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EDITORIAL

Anais Brasileiros de Dermatologia. Iniciando
um novo quinquênio, 2026-2030�,��

Em 2026 inicia-se um novo quinquênio editorial nos Anais
Brasileiros de Dermatologia.

O grupo que inicia é composto por mim como Editor
Científico, com três Editoras-Associadas: Jane Tomimori,
da Universidade Federal de São Paulo, Neusa Yuriko Sakai
Valente, da Universidade de São Paulo, e Renata Ferreira
Magalhães, da Universidade Estadual de Campinas.

Nossa missão será dar continuidade ao trabalho do grupo
antecessor,1,2 prezando pela qualidade dos artigos escolhi-

Figura 1 Fragmento do prefácio da quarta edição do Précis
de Dermatologie, de 1928.
Nas edições subsequentes eu me esforcei, mantendo suas carac-
terísticas didáticas, não somente de tornar cientes os progressos
realizados, mas também de sinalizar as lacunas de nosso conhe-
cimento. Isso feito com a esperança, que se esse livro caia
ante os olhos de jovens dermatologistas, possa lhes incitar a
preencher essas lacunas, a resolver esses problemas de fato
importantes, por pesquisas que eles empreendam.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501287

� Como citar este artigo: Almeida Jr HL. Anais Brasileiros de Der-
matologia. Beginning a new five-year term, 2026-2030. An Bras
Dermatol. 2026;101:501287.

�� Trabalho realizado na Universidade Católica de Pelotas, Pelo-
tas, RS, Brasil.

dos e contribuindo com solidez na divulgação dos progressos
científicos.

No fragmento de texto ilustrado a seguir (fig. 1), do pre-
fácio da quarta edição do Précis de Dermatologie de 1928,
Darier expressa sua preocupação, há quase um século, de
preencher as lacunas do conhecimento,3 o que fazemos até
hoje, em cada pesquisa e em cada publicação.

Cada informação que colocamos à disposição da comu-
nidade dermatológica mundial ajuda a preencher lacunas
e a completar o complexo entendimento das enfermida-
des da pele que vêm tendo tantos avanços diagnósticos e
terapêuticos.
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Resumo O lipedema é doença crônica e progressiva caracterizada pelo acúmulo despropor-
cional de gordura, afetando principalmente os membros inferiores de mulheres, e comumente
acompanhada por sensações de peso, sensibilidade e desconforto. Embora sua patogênese
permaneça em grande parte desconhecida, fatores genéticos, hormonais e microvasculares
têm sido implicados. A condição frequentemente coexiste com sofrimento psicológico, o que
prejudica significantemente a qualidade de vida dos indivíduos afetados. O diagnóstico é princi-
palmente clínico, visto que nenhum biomarcador específico ou método de imagem demonstrou
confiabilidade suficiente para a identificação. As propostas de tratamento são controversas,
embora o tratamento atual se concentre no controle dos sintomas e da doença por meio de méto-
dos conservadores, como terapias compressivas e dispositivos não invasivos, dietas especiais e
reabilitação física ou tratamentos cirúrgicos. O apoio psicológico é vital para lidar com os desa-
fios emocionais da doença. Apesar dos recentes avanços na compreensão e no tratamento do
lipedema, ainda há necessidade crítica de mais pesquisas para estabelecer critérios diagnósticos
padronizados e estratégias terapêuticas direcionadas para essa condição debilitante.
© 2026 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/
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Introdução

Lipedema é doença crônica e progressiva do tecido adiposo,
caracterizada pelo acúmulo simétrico e desproporcional de
gordura subcutânea, afetando tipicamente uma ou mais
regiões específicas do corpo, incluindo braços, abdome infe-
rior, quadris, glúteos, coxas e pernas. A condição foi descrita
pela primeira vez em 1940 como síndrome clínica que
afetava mulheres, marcada pelo depósito subcutâneo de

2666-2752/© 2026 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access
sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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gordura nas glúteos e membros inferiores, e edema que não
respondia a intervenções típicas para perda de peso1. Ape-
sar de sua identificação precoce, o lipedema permaneceu
amplamente subdiagnosticado por décadas e frequen-
temente diagnosticado erroneamente como obesidade,
linfedema, insuficiência venosa ou mesmo celulite. Essa
falta de conhecimento contribuiu para diagnósticos tardios e
tratamentos inadequados para muitos pacientes2. Somente
recentemente, pelo desenvolvimento de diretrizes clínicas
abrangentes, como as German S2k Guidelines, o lipe-
dema tem sido cada vez mais reconhecido como condição
médica distinta3. Nas diretrizes S2k, o lipedema é definido
como ‘‘distribuição simétrica, dolorosa e desproporcional de
tecido adiposo nas extremidades, que ocorre quase exclusi-
vamente em mulheres’’3. As áreas mais afetadas incluem a
parte inferior do abdome, quadris, glúteos, coxas e pernas4.
Indivíduos com lipedema frequentemente relatam aumento
da sensibilidade ao toque, dor, facilidade para hematomas e
sensação de peso ou fadiga nos membros afetados5. Seu iní-
cio está frequentemente associado a períodos de flutuação
hormonal, como puberdade, gravidez ou menopausa6---8.

A prevalência relatada de lipedema varia significante-
mente entre os países europeus, variando de 0,06% a 39%.
No Brasil, estima-se que aproximadamente 8,8 milhões
de mulheres (cerca de 12,3% da população feminina)
apresentem sintomas altamente sugestivos de lipedema,
frequentemente associados a comorbidades como hiper-
tensão, anemia, ansiedade e depressão9. Notavelmente, a
insatisfação corporal e o sofrimento psicológico contribuí-
ram para o aumento da conscientização e da demanda pelo
diagnóstico dessa condição3,10.

No entanto, o lipedema continua sendo subdiagnos-
ticado ou diagnosticado erroneamente, frequentemente
confundido com condições como linfedema, lipo-hipertrofia,
celulite (também conhecida como lipodistrofia ginoide) ou
obesidade10,11. Atualmente, não existe biomarcador confiá-
vel ou ferramenta de diagnóstico amplamente acessível para
o lipedema; o diagnóstico é estabelecido principalmente
com base na história clínica e no exame físico. O tratamento
concentra-se no alívio da dor e no controle dos sintomas,
visando melhorar a qualidade de vida12.

Este estudo visa apoiar o desenvolvimento de um pro-
tocolo de tratamento baseado em evidências, ao mesmo
tempo que enfatiza a necessidade urgente de mais pesquisas
para aprimorar a compreensão e o manejo dessa condição
complexa.

Etiologia e patogênese

A etiologia do lipedema permanece multifatorial e
complexa, refletindo a interação de fatores genéticos, hor-
monais e microvasculares que ainda não foram totalmente
elucidados. Foi relatado que até 60% dos pacientes com
lipedema têm um parente de primeiro grau afetado com a
mesma condição8. Com base nas análises de agrupamentos
familiares, nos quais os membros da família mais afetados
são avós e mães, pode-se sugerir padrão de herança autos-
sômica dominante com penetrância incompleta (limitação
sexual). Mutações em genes como AKR1C1 (ligado a adipo-
gênese e aos níveis de progesterona) e PIT1 (envolvido no
crescimento e nos hormônios sexuais) foram encontradas em

famílias afetadas13,14. Acredita-se que a mutação AKR1C1
reduza a atividade da aldo-ceto redutase, aumentando os
níveis de alopregnanolona (potente analgésico), ao mesmo
tempo que diminui os níveis de prostaglandina F2-alfa
e aumenta os níveis de progesterona, o que estimula a
adipogênese15.

O acúmulo desproporcional de tecido adiposo na parte
inferior do corpo, particularmente coincidindo com perío-
dos de flutuação hormonal, sugere que a desregulação da
sinalização do estrogênio desempenha papel fundamental
na fisiopatologia do lipedema. Isso parece estar associado
a desequilíbrio na expressão do receptor de estrogênio no
tecido adiposo subcutâneo das regiões afetadas. O estro-
gênio exerce seus efeitos principalmente por meio de dois
tipos de receptores intracelulares: o receptor de estrogê-
nio alfa (ER�) e o receptor de estrogênio beta (ER�). Esses
receptores regulam conjuntos distintos de genes, frequente-
mente com efeitos metabólicos opostos. O ER� geralmente
está associado à promoção da adipogênese e à redução da
lipólise, enquanto o ER� tende a ter efeitos antiadipogê-
nicos e protetores contra o acúmulo excessivo de gordura.
Em indivíduos com lipedema, estudos sugerem aumento na
proporção ER�/ER� no tecido adiposo subcutâneo da parte
inferior do corpo. Essa alteração leva à redução da influên-
cia inibitória do ER� e ao aumento da ativação das vias
dependentes do ER�. Como resultado, há regulação posi-
tiva de genes envolvidos na captação de lipídios e glicose,
inibição da lipólise e disfunção mitocondrial, que contri-
buem coletivamente para o acúmulo de gordura e alterações
metabólicas nas áreas afetadas15,16.

Além disso, estudos de expressão gênica mostram
aumento da aromatase CYP19A1 --- a enzima que converte
andrógenos em estrogênio --- na gordura subcutânea do
lipedema em comparação com controles saudáveis e até
mesmo com o tecido adiposo abdominal do mesmo paci-
ente. Adicionalmente, descobriu-se que o estrogênio induz
o ZNF423, fator de transcrição também regulado positiva-
mente no lipedema. Ele está envolvido na diferenciação
de pré-adipócitos via ativação do PPARG, sugerindo meca-
nismo potencial pelo qual o estrogênio contribui para a
hiperproliferação de adipócitos e acúmulo de gordura no
lipedema7. Além disso, os adipócitos no lipedema podem
apresentar produção local aumentada de enzimas esteroi-
dogênicas, aumentando ainda mais a atividade local do
estrogênio por meio da ativação do ER� e perpetuando a
expansão do tecido adiposo15.

Estudos multiômicos recentes identificaram anormali-
dades metabólicas, lipídicas e de expressão gênica no
lipedema. As principais descobertas incluem o metabolismo
lipídico interrompido e o aumento de esfingolipídios, que
podem impulsionar a proliferação celular. Além disso, o Bub1
foi identificado como regulador-chave do crescimento anor-
mal de células-tronco derivadas do tecido adiposo (ADSCs,
do inglês adipose-derived stem cell), e sua inibição reduziu a
proliferação, destacando-o como alvo terapêutico potencial
e motivo para otimismo17.

Informações recentes sobre a fisiopatologia do lipedema
revelam disfunções imunológicas e vasculares no tecido adi-
poso afetado. A histologia mostra aumento da infiltração
de células imunes CD45 + , CD68 + e CD163 + , com predo-
minância de macrófagos M2, indicando inflamação crônica
de baixo grau e remodelação tecidual. Concomitantemente,
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microangiopatia precoce e aumento da permeabilidade
endotelial foram identificados, mesmo nos estágios iniciais
da doença, marcados por junções estreitas interrompidas e
comportamento endotelial alterado. Essas alterações vas-
culares podem levar ao acúmulo de fluido intersticial e
à hipóxia tecidual, impulsionando ainda mais a fibrose
e a sinalização inflamatória18. A disfunção microvascular
--- incluindo o aumento da fragilidade e permeabilidade
capilar --- contribui para o extravasamento de líquido
para o espaço intersticial, resultando em edema locali-
zado e estado inflamatório sustentado. Acredita-se que a
inflamação impulsione a microangiopatia no lipedema e seja
perpetuada pelo aumento de macrófagos M2, fator pla-
quetário 4 e linfócitos. Acredita-se que essas alterações
microvasculares desempenhem papel crucial tanto no início
quanto na progressão do lipedema15.

Além disso, a dor no lipedema parece ser multifato-
rial. Acredita-se que ela surja da combinação de disfunção
microvascular, inflamação crônica e aumento da pressão
intersticial que pode comprimir os nervos periféricos. Os
pacientes frequentemente relatam dor espontânea, alodinia
e sensibilidade, que não são totalmente explicadas apenas
pela carga mecânica ou pela obesidade. Processos neuroin-
flamatórios e alterações na sinalização nervosa simpática
também foram implicados nas vias de sensibilização à dor.
Coletivamente, esses achados sugerem que a desregulação
imunológica, a fragilidade vascular e a sensibilização noci-
ceptiva interagem para impulsionar muitos dos sintomas
característicos do lipedema19. A figura 1 resume a cascata
patogênica do lipedema.

Manifestações clínicas

Distribuição desproporcional de gordura

Pesquisas recentes demonstram consistentemente que o
lipedema é caracterizado por padrão distinto e reconhe-
cível de deposição de gordura. Os pacientes tipicamente
apresentam aumento bilateral e simétrico das pernas, com
demarcação clara nos tornozelos --- comumente referido
como o ‘‘sinal do garrote’’ ---, enquanto os pés e as mãos
permanecem inalterados. Esse acúmulo de tecido adiposo
é notavelmente resistente às estratégias convencionais de
perda ponderal e está frequentemente associado à hipermo-
bilidade articular7,12.

Os sintomas geralmente pioram ao longo do dia, par-
ticularmente com a exposição ao calor ou permanência
prolongada em pé, e são comumente acompanhados por
sensações de peso, sensibilidade e desconforto nas áreas
afetadas10,20. Notavelmente, as Diretrizes S2k enfatizam
que ‘‘aumento desproporcional de tecido adiposo nas
extremidades sem sintomas correspondentes não deve ser
diagnosticado como lipedema’’. Além disso, embora o esta-
diamento morfológico tenha sido historicamente usado,
atualmente não há evidências suficientes para determinar
a gravidade da doença com base apenas na aparência, e
nenhum sistema de estadiamento baseado em sintomas vali-
dado está disponível3.

Apesar disso, o lipedema é comumente descrito com
base em dois sistemas de classificação: tipos de distribuição
e estágios morfológicos. De acordo com os padrões de

Tabela 1 Classificação dos tipos de lipedema com base na
distribuição anatômica da gordura

Tipo Descrição

Tipo I Acúmulo de gordura principalmente nos
glúteos, quadris e região pélvica

Tipo II Distribuição de gordura dos quadris aos
joelhos, frequentemente incluindo a parte
interna das coxas e possivelmente a parte
inferior do abdome

Tipo III A gordura se estende dos quadris aos
tornozelos, envolvendo toda a parte dos
membros inferiores

Tipo IV Envolvimento dos braços, além da parte
inferior do corpo

Tipo V A gordura predomina apenas na região da
panturrilha (apresentação rara)

Adaptada de Amato et al., 2021.

distribuição (tabela 1), o lipedema é categorizado em cinco
tipos (fig. 2): o tipo I envolve acúmulo de gordura prin-
cipalmente ao redor dos glúteos, quadris e área pélvica
(fig. 3); o tipo II estende-se dos quadris aos joelhos, fre-
quentemente incluindo a parte interna das coxas (fig. 4); o
tipo III afeta todo o membro inferior, dos quadris aos tor-
nozelos (fig. 5); o tipo IV inclui o envolvimento adicional
dos braços (fig. 6); e o tipo V, embora menos comum, é
caracterizado pela distribuição de gordura predominante-
mente nas panturrilhas. Notavelmente, algumas publicações
também descrevem o envolvimento da parte inferior do
abdome, especialmente nos tipos I e II, embora isso não
seja consistentemente refletido em todos os sistemas de
classificação8,15,21,22.

Em relação à aparência morfológica, o lipedema pro-
gride por meio de quatro estágios clínicos (tabela 2): o
estágio I é caracterizado por pele lisa com tecido subcutâ-
neo espessado, porém macio, contendo pequenos nódulos; o
estágio II apresenta superfície cutânea irregular decorrente
da presença de nódulos maiores e aumento das alterações
fibróticas, frequentemente descritas como ‘‘fenômeno do
colchão’’; o estágio III apresenta fibrose significante, endu-
recimento do tecido subcutâneo e desenvolvimento de
lóbulos de gordura proeminentes e desfigurantes, particu-
larmente na parte interna das coxas e ao redor dos joelhos,
com possíveis massas pendentes; e o estágio IV corresponde
ao desenvolvimento de lipolinfedema secundário, em que a
disfunção linfática se torna evidente8,15,21.

Dor e sensibilidade

A dor é uma das características mais incapacitantes do
lipedema. Os pacientes frequentemente apresentam dor
espontânea e sensibilidade aumentada nas áreas afeta-
das, mesmo com pressão mínima19. Acredita-se que essa
percepção aumentada da dor --- frequentemente descrita
como sensação constante e latejante --- esteja ligada a
processos inflamatórios locais e possíveis alterações micro-
neuropáticas no tecido subcutâneo, levando à desregulação
das fibras nervosas sensoriais loco-regionais12.
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Figura 1 Cascata patogênica do lipedema.

Figura 2 Diagrama gráfico representando os cinco subtipos de lipedema de acordo com o padrão de distribuição.

Edema e anormalidades microvasculares

O edema sem cacifo é outra manifestação comum, particu-
larmente à medida que a doença progride, podendo decorrer
principalmente da doença venosa crônica subjacente. Além
disso, a fragilidade capilar e livedo reticular estão presen-

tes no tecido conjuntivo frouxo, levando à facilidade de
formação de hematomas nos pacientes afetados15,23.

Entretanto, é importante observar que as European
Consensus Guidelines não incluem o edema nos critérios
diagnósticos para lipedema. Foi proposto que nem o exame
clínico nem os exames de imagem diagnósticos mostravam
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Figura 3 Lipedema tipo I. Observe a assimetria entre os
membros, com maior acúmulo de gordura no membro inferior
esquerdo.

acúmulo significante de líquido nos tecidos de pacientes com
lipedema e, portanto, o termo ‘‘lipedema’’ foi considerado
‘‘ultrapassado’’, sugerindo-se que poderia ser renomeado
como ‘‘síndrome da lipalgia’’24.

Alterações metabólicas e cardiovasculares

Embora o lipedema seja frequentemente associado a alto
índice de massa corporal (IMC), evidências crescentes
sugerem que seu perfil metabólico pode diferir daquele
tipicamente observado na obesidade generalizada. Em
particular, mulheres com lipedema parecem apresentar pre-
valência relativamente baixa de comorbidades metabólicas,
como diabetes e dislipidemia, mesmo na presença de valo-
res de IMC compatíveis com obesidade. Por exemplo, estudos
relataram taxas de diabetes variando de 2% a 6% entre indi-
víduos com lipedema, enquanto a prevalência em mulheres
com obesidade na população geral é de aproximadamente
10%. Essa observação pode ser parcialmente atribuída à pre-
dominância da distribuição de gordura ginoide --- localizada
nos quadris, glúteos e pernas ---, que tem sido associada
à redução da resistência à insulina quando comparada ao
acúmulo de gordura central ou androide15,25.

Figura 4 Lipedema tipo II. Observe a presença de hematoma
espontâneo no membro inferior direito.

Tabela 2 Estágios clínicos do lipedema baseados em
alterações morfológicas do tecido subcutâneo ao longo do
tempo

Estágio Descrição

Estágio I Superfície cutânea lisa com tecido
subcutâneo espessado, porém macio,
contendo pequenos nódulos; o tecido
apresenta consistência esponjosa

Estágio II Superfície cutânea irregular em virtude
de nódulos maiores e da presença de
tecido fibrótico; frequentemente
associada ao ‘‘fenômeno do colchão’’
(aparência de covinhas)

Estágio
III

Fibrose e endurecimento significantes do
tecido subcutâneo; presença de grandes
lóbulos de gordura desfigurantes,
particularmente nas coxas e joelhos,
com massas pendentes

Estágio
IV

Desenvolvimento do lipolinfedema
secundário, caracterizado pela
combinação de deposição de gordura e
disfunção linfática, levando a inchaço e
edema

Adaptada de Duhon et al., 2022.
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Figura 5 Lipedema tipo III. A paciente fez tatuagens sobre as
áreas afetadas na tentativa de disfarçar a condição.

Da mesma maneira, as medidas da pressão arterial
em mulheres com lipedema em estágio inicial tendem a
permanecer dentro dos limites normais, com hipertensão
observada principalmente em estágios mais avançados. Os
perfis lipídicos também parecem estar relativamente preser-
vados, com níveis de colesterol total ≥ 240 mg/dL relatados
em apenas uma minoria dos casos (11,7%), contrastando com
taxas mais altas observadas entre mulheres com obesidade
sem lipedema (33,5%). Em conjunto, os autores sugerem
que o tecido adiposo no lipedema pode conferir um grau
de proteção cardiometabólica25. Entretanto, mais estudos
são necessários para avaliar esses achados.

Apesar das potenciais vantagens cardiometabólicas, a
condição impõe cargas clínicas e funcionais significantes.
A gordura do lipedema é resistente aos métodos conven-
cionais de perda ponderal, muitas vezes levando a maior
acúmulo de gordura, limitações de mobilidade, sobrecarga
articular e fadiga. Além disso, descobertas recentes sugerem
que indivíduos com lipedema podem apresentar parâme-
tros vasculares alterados, como aumento da rigidez aórtica,
potencialmente associados a alterações do tecido conjun-
tivo secundárias à hipermobilidade. Embora alguns marca-
dores de risco cardiovascular possam parecer favoráveis nos
estágios iniciais, esses achados ressaltam a necessidade de
mais pesquisas sobre os desfechos cardiovasculares a longo
prazo e o impacto sistêmico completo do lipedema13,15,25.

Impactos psicológicos e na qualidade de vida

Os sintomas físicos do lipedema, incluindo dor crônica,
limitações funcionais e alterações visíveis no contorno cor-

Figura 6 Lipedema tipo IV.

poral, têm impacto profundo nos indivíduos que sofrem
dessa condição26. Pacientes com lipedema frequentemente
apresentam redução na qualidade de vida, juntamente com
taxas elevadas de ansiedade, depressão e distúrbios de ima-
gem corporal. O impacto psicossocial é ainda mais agravado
pelo diagnóstico incorreto ou subdiagnóstico frequente da
condição, o que pode atrasar o tratamento adequado27.
Diversos estudos demonstraram que a qualidade de vida
em pacientes com lipedema é significantemente reduzida
em comparação com controles da mesma faixa etária15,17,28.
Algumas das ferramentas utilizadas incluíram avaliações da
gravidade dos sintomas, qualidade de vida, satisfação com
a vida, flexibilidade psicológica e conexão social. Análi-
ses de regressão hierárquica múltipla mostraram que maior
qualidade de vida estava associada a maior flexibilidade
psicológica e conexão social. Assim, a psicoterapia analí-
tica funcional (terapia de aceitação e compromisso), que
visa a flexibilidade psicológica e a conexão social como
mecanismos-chave de mudança, pode ser útil no tratamento
de mulheres com lipedema28. Além disso, em medida padro-
nizada de qualidade de vida relacionada à saúde, ansiedade
ou depressão foram encontradas em 42% dos indivíduos com
lipedema, e histórico de transtornos alimentares --- par-
ticularmente anorexia e compulsão alimentar --- também
é comum, identificado em 74% dos 100 participantes em
outro estudo15. O impacto do sofrimento psicológico nessa
condição pode ser amplamente subestimado, e o diagnóstico
e tratamento precoces podem ajudar a reduzir o impacto do
lipedema na saúde mental24.

Achados de imagem

As modalidades de imagem tornaram-se auxiliares essenci-
ais na avaliação de suspeita de lipedema, particularmente
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quando o quadro clínico se sobrepõe a outras condições.
Entre elas, a ultrassonografia de alta frequência destaca-
-se como ferramenta amplamente acessível e informativa,
capaz de detectar alterações características no tecido sub-
cutâneo, incluindo aumento da espessura da hipoderme,
padrão reticular de septos fibrosos hiperecogênicos e nódu-
los ecogênicos que provavelmente representam alterações
microfibróticas. Essas características são tipicamente bila-
terais e simétricas, com preservação da espessura e
ecogenicidade da derme. Notavelmente, a ausência de
edema dérmico ou coleções líquidas ajuda a distinguir o
lipedema do linfedema. Estudos recentes propuseram valo-
res de corte ultrassonográficos clinicamente aplicáveis e
reprodutíveis para auxiliar no diagnóstico de lipedema. Os
autores identificaram a região pré-tibial como o local anatô-
mico mais preciso para a medida, seguida pela coxa e pela
perna lateral. Com base nos resultados de Amato et al.22,
os limiares ultrassonográficos sugeridos para o diagnóstico
de lipedema foram de 11,7 mm para a região pré-tibial,
11,9 mm para a coxa e 8,4 mm para a perna lateral, com
sensibilidades correspondentes de 0,77 a 0,79 e especificida-
des de até 0,96. Esses valores foram derivados da análise da
curva ROC em estudo unicêntrico com 89 mulheres e ainda
não foram validados externamente ou padronizados entre
centros. Essas medidas visam aprimorar a precisão diag-
nóstica e auxiliar na diferenciação do lipedema de outras
condições na prática clínica22.

Além disso, a absorciometria de raios X de dupla ener-
gia (DEXA), também conhecida como densitometria óssea,
tradicionalmente empregada para avaliar a densidade óssea
e a composição corporal, surgiu recentemente como fer-
ramenta auxiliar potencial no processo diagnóstico do
lipedema. Em um estudo caso-controle unicêntrico, Buso
et al. analisaram a composição corporal de 222 mulheres
(74 com lipedema e 148 controles) utilizando DEXA e pro-
puseram um índice diagnóstico com base na razão entre a
massa gorda das pernas e a massa gorda total. Um valor
de corte ideal de 0,384 foi identificado como potencial
indicador de lipedema, enquanto valores abaixo de 0,383
foram considerados úteis para excluir essa condição com
razoável confiança. Em pacientes com apresentação clínica
sugestiva, mas não totalmente compatível com os critérios
diagnósticos estabelecidos, a DEXA pode ajudar a distin-
guir o lipedema da obesidade, quantificando objetivamente
a distribuição regional de gordura. Quando incorporada a
algoritmo diagnóstico mais amplo, pode aumentar a pre-
cisão diagnóstica, particularmente em casos limítrofes ou
ambíguos29.

Diagnóstico diferencial

O lipedema é frequentemente diagnosticado erroneamente
em virtude da sobreposição de sua apresentação clínica
com várias outras doenças, incluindo linfedema, obesi-
dade, celulite, lipo-hipertrofia, insuficiência venosa crônica
e doenças raras do tecido adiposo, como a doença de Der-
cum e a doença de Madelung. O diagnóstico diferencial
completo é, portanto, essencial para garantir o tratamento
adequado (tabela 3). Uma das principais distinções reside
na distribuição e natureza do tecido adiposo. O lipedema
afeta tipicamente mulheres e se manifesta como aumento

Figura 7 Sinal do garrote

bilateral e simétrico das extremidades --- particularmente
das pernas --- poupando os pés, resultando em demarcação
característica acima dos tornozelos. O chamado ‘‘sinal do
garrote’’ é característica clínica marcante do lipedema
(fig. 7). Em contraste, o linfedema geralmente começa nas
extremidades distais, afeta os pés e é comumente unilate-
ral ou assimetricamente bilateral. A presença do sinal de
Stemmer (incapacidade de pinçar a pele no dorso dos dedos
dos pés) fortemente sugere linfedema, mas está ausente
no lipedema puro. Além disso, alterações cutâneas como
fibrose, papilomatose e infecções recorrentes (p. ex., erisi-
pela) reforçam ainda mais o diagnóstico de linfedema8,19.

Distinguir lipedema de obesidade é igualmente impor-
tante. Ao contrário da obesidade, que afeta ambos os sexos e
normalmente se apresenta com acúmulo de gordura central,
a gordura do lipedema é mais resistente à perda ponde-
ral, dieta e cirurgia bariátrica. Além disso, o lipedema está
frequentemente associado a dor, sensibilidade e facilidade
para hematomas, sintomas que geralmente estão ausentes
na obesidade. A lipo-hipertrofia, condição semelhante ao
lipedema em sua distribuição de gordura, difere pela ausên-
cia de dor, edema ou tendência a hematomas associados8. A
insuficiência venosa crônica pode se apresentar com edema
dos membros, varizes e hiperpigmentação, mas essas carac-
terísticas normalmente melhoram com repouso e elevação,
ao contrário do lipedema30.

Técnicas avançadas de imagem --- como ultrassonogra-
fia Doppler, linfocintilografia, ressonância magnética (RM)
e tomografia computadorizada (TC) --- podem auxiliar no
processo diagnóstico, revelando padrões distintos de envol-
vimento tecidual e função venosa ou linfática. Em última
análise, o diagnóstico preciso requer avaliação clínica abran-
gente em conjunto com exames de imagem e exclusão de
outras possíveis condições8,19.

Lipedema vs. celulite

Embora frequentemente subestimada na investigação dife-
rencial, a celulite, também conhecida como lipodistrofia
ginoide, pode contribuir para a confusão diagnóstica,
particularmente em casos iniciais ou leves de lipedema.
Historicamente, o lipedema foi frequentemente classificado
erroneamente como variante grave ou atípica da celulite,
particularmente na literatura estética e dermatológica
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Tabela 3 Diagnóstico diferencial do lipedema. Modificada de Kruppa et al., 2020 e Kumar et al., 2022

Característica Lipedema Linfedema Obesidade Lipo-hipertrofia Celulite Insuficiência venosa crônica

Sexo Feminino Ambos os sexos Ambos os sexos Predominant-
emente feminino

Quase
exclusivamente
feminino

Ambos os sexos

História familiar Frequentemente
positiva

Pode ser positiva
(primário),
negativa no
secundário

Comum Possível Comum Possível

Simetria Simétrico Frequentemente
assimétrico

Simétrico Simétrico Simétrico Frequentemente
assimétrico

Envolvimento dos
pés

Poupado Afetado Possível Poupado Poupado Afetado

Edema Variável (sem
cacifo)

Cacifo,
persistente

Cacifo, melhora
com repouso

Ausente Se presente, não
está relacionado

Presença de cacifo, piora ao
ficar em pé e melhora com a
elevação das pernas

Sensibilidade/dor Presente Ausente ou leve Ausente Ausente Geralmente
indolor

Pode haver sensação de
peso, dor ou cãibras

Hematomas Frequentes Raros Raros Raros Incomuns Possível, mas decorrente de
fragilidade venosa ou
trauma

Distribuição de
gordura

Membros
inferiores, coxas,
braços

Começa
distalmente
(pés), podendo
ser focal

Central/
generalizada

Coxas e glúteos Localizado nos
glúteos e coxas

Sem deposição
desproporcional de gordura

Resposta à perda
ponderal

Nenhuma
alteração
significante

Não aplicável Responde à dieta,
exercícios e
cirurgia

Sem alterações Melhora parcial A perda ponderal pode
diminuir o edema, mas não
elimina o refluxo venoso

Alterações na
pele

Pele
normalmente lisa

Espessada,
descolorida ou
verrucosa

Normal Normal Covinhas, padrão
‘‘casca de
laranja’’ e
padrão
‘‘colchão’’

Hiperpigmentação,
lipodermatoesclerose,
úlceras venosas em estágios
avançados

antes do início dos anos 2000. Uma revisão de 2002 que
discutia a classificação da celulite com base na consistência
da pele referia-se a um ‘‘tipo edematoso’’, caracterizado
por sensações de peso e dor nas pernas --- características
que se sobrepõem às do lipedema e provavelmente con-
tribuíram para a ambiguidade diagnóstica31. Em alguns
contextos, o lipedema foi até chamado de ‘‘forma extrema
de celulite’’32.

Essa classificação errônea foi provavelmente influ-
enciada por características epidemiológicas e clínicas
compartilhadas, incluindo predominância do sexo feminino,
envolvimento da parte inferior do corpo e alterações no
tecido adiposo subcutâneo. No entanto, agora está bem
estabelecido que o lipedema e a celulite representam enti-
dades clínicas distintas. A celulite é definida pela presença
de ondulações na pele, produzindo a aparência caracte-
rística de ‘‘casca de laranja’’ ou ‘‘colchão’’. A celulite
afeta principalmente as coxas, glúteos, quadris e, ocasio-
nalmente, a região abdominal. Ao contrário do lipedema,
a celulite geralmente é indolor33---35. Enquanto o lipedema
é condição progressiva e dolorosa que envolve o acúmulo
de gordura subcutânea, a celulite é considerada alteração
morfológica da derme e do tecido subcutâneo, geral-
mente indolor e de natureza predominantemente estética.
Com o objetivo de aprimorar a avaliação clínica, Hexsel
et al. desenvolveram e validaram a Escala de Gravidade
da Celulite (CSS, do inglês Cellulite Severity Scale), fer-
ramenta padronizada que quantifica a gravidade com base
em cinco parâmetros morfológicos: número e profundidade
das depressões na pele, aparência da superfície (como o

padrão característico de ‘‘casca de laranja’’ ou ‘‘colchão’’),
grau de flacidez e a classificação tradicional de Nurnberger-
-Muller. Cada critério recebe um escore de 0 a 3, resultando
em escore total entre 1 e 15, que estratifica a celulite como
leve, moderada ou grave. Assim, nessa classificação de gra-
vidade da celulite mais adotada em ambientes de pesquisa,
a presença de sintomas não é considerada um critério. Isso
reforça ainda mais a noção de que celulite e lipedema são
entidades clinicamente distintas36.

Histologicamente, áreas propensas à celulite, como a
região glútea, apresentam tecido subcutâneo organizado
em camadas separadas por septos fibrosos, que são essen-
ciais para sua patogênese. Esses septos ricos em colágeno
conectam a derme à fáscia mais profunda e variam em
tamanho e orientação. Nas mulheres, eles correm perpendi-
cularmente à pele, formando partições verticais que criam
estrutura em favo de mel de lóbulos de gordura. Quando a
tração interna dos septos é superada pela pressão externa
dos lóbulos de gordura aumentados, a superfície da pele
torna-se irregular, levando à formação de ondulações. Em
indivíduos com baixo IMC, esse desequilíbrio causa depres-
sões sutis, mas à medida que o IMC aumenta, os lóbulos
de gordura se expandem e a tensão septal é ainda mais
interrompida, piorando as ondulações. Em alguns casos, a
gordura pode até herniar através de septos enfraquecidos,
embora isso seja visto como efeito secundário e não como
causa primária da celulite33.

O dimorfismo sexual na estrutura dos septos fibrosos
ajuda a explicar por que a celulite afeta principalmente
as mulheres. Nos homens, os septos formam padrão entre-
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cruzado em ângulos oblíquos, oferecendo maior suporte e
reduzindo a protrusão de gordura. Eles também são tipica-
mente mais fortes, mais numerosos e associados a lóbulos
de gordura menores e uniformemente distribuídos --- fato-
res que minimizam as irregularidades da pele mesmo com
maior adiposidade. Em contraste, as mulheres têm menos
septos orientados verticalmente e lóbulos de gordura maio-
res e alongados, tornando sua interface dérmico-subcutânea
mais suscetível à celulite33.

Tratamento e manejo clínico

O lipedema é atualmente considerado doença crônica com
características progressivas, em vez de entidade patológica
clássica. As abordagens terapêuticas visam principalmente
à redução dos sintomas e à prevenção da progressão da
doença. Até o momento, nenhum tratamento etiológico
específico foi descrito8,13. Portanto, os principais pilares
do manejo do lipedema são tratamentos conservadores e
intervenções cirúrgicas ou outras intervenções não conser-
vadoras.

Abordagens de tratamento conservador

Atividade física e reabilitação: a atividade física regu-
lar reduz as adipocinas pró-inflamatórias e os macrófagos
e melhora o fluxo sanguíneo, combatendo assim a hipó-
xia nos tecidos adiposos24. As rotinas de exercícios devem
ser adaptadas às necessidades individuais e, idealmente,
supervisionadas por profissionais de saúde qualificados12.
Exercícios benéficos --- que devem começar lentamente e
progredir conforme tolerado --- incluem natação, hidro-
terapia, aparelhos elípticos, ioga, bicicleta ergométrica,
vibração de corpo inteiro e caminhada15. Os objetivos da
atividade física são o controle do peso, a melhora da força
e mobilidade muscular e o aumento da autoestima20.

Dietas especiais: como o lipedema é considerado doença
poligênica associada à inflamação crônica de baixo grau,
alguns autores recomendam dietas anti-inflamatórias, como
a dieta mediterrânea ou cetogênica, para reduzir os
sintomas37. O manejo dietético deve priorizar a redução da
hiperinsulinemia e da resistência à insulina. A orientação
profissional de um nutricionista ou médico nutrólogo é
essencial para garantir a adesão e prevenir recaídas20.

Terapia de compressão: a terapia descongestiva combi-
nada (TDC) integra drenagem linfática manual, compressão,
exercícios e cuidados com a pele. A TDC compreende duas
fases: a fase 1 inclui educação, cuidados com a pele, dre-
nagem linfática manual e bandagem de compressão não
elástica multicamadas; a fase 2 envolve a continuação da
fase 1, além de automassagem e vestimentas de compres-
são. A TDC visa principalmente reduzir a dor, mas não
impede o acúmulo de gordura ou a progressão da doença.
Meias de compressão de malha plana são preferidas por
sua maior rigidez à flexão, propiciando melhor suporte
das dobras profundas do tecido sem constrição, além de
serem mais confortáveis3,24. A terapia de compressão deve
ser adaptada ao estágio da doença e à tolerância indivi-
dual. Nas fases iniciais ou mais edematosas, as bandagens
de compressão multicamadas não elásticas são frequente-
mente indicadas para alcançar redução eficaz do volume e

estabilização do tecido antes da transição para vestimen-
tas de manutenção. Essas bandagens de curta elasticidade
fornecem alta pressão de trabalho e baixa pressão de
repouso, promovendo o retorno linfático e reduzindo o
edema ortostático. Uma vez que o volume do membro tenha
se estabilizado, as meias de compressão de malha plana são
recomendadas para o tratamento em longo prazo, pois sua
estrutura firme e inelástica proporciona contenção consis-
tente do tecido subcutâneo, minimizando a constrição e
o enrolamento. A classe de compressão deve ser selecio-
nada de acordo com o grau de edema e fibrose: a classe
II (23---32 mmHg) é geralmente apropriada para o lipedema
de estágio I---II, enquanto a classe III (34---46 mmHg) pode
ser necessária para a doença de estágio III com endureci-
mento do tecido ou linfedema concomitante. O ajuste e a
técnica de colocação adequados são essenciais para garantir
a eficácia e o conforto, e a reavaliação periódica é recomen-
dada para adaptar a força de compressão à medida que as
características clínicas evoluem20.

Terapia farmacológica: embora não existam terapias
farmacológicas oficialmente aprovadas especificamente
para o lipedema, os recentes avanços na compreensão
de sua fisiopatologia e sua sobreposição com mecanismos
metabólicos têm impulsionado o uso off-label de medica-
mentos antiobesidade, visando reduzir a inflamação e o
volume do tecido adiposo funcionalmente comprometido.
Os GLP-1 e GLP-1/GIP --- semaglutida, liraglutida, tirzepa-
tida --- suprimem o apetite, melhoram o controle glicêmico,
induzem perda ponderal significante e podem modular a
inflamação tecidual. Evidências emergentes sugerem que a
redução de peso obtida com agonistas do receptor de GLP-1
pode aliviar a dor, a pressão articular e o edema associados
ao lipedema. Relatos de casos e dados observacionais indi-
cam melhoras na qualidade de vida, no edema e na dor ---
particularmente com a tirzepatida, que tem sido associada
a perdas ponderais superiores a 20% em alguns pacientes38.
Embora as estratégias tradicionais de perda de peso tendam
a ter efeitos limitados sobre a gordura lipedematosa, os
agonistas do GLP-1 demonstraram benefícios em uma coorte
retrospectiva, incluindo alívio da dor, redução do volume
dos membros e melhora da função física, mesmo quando a
gordura lipedematosa não é completamente resolvida39. O
uso de farmacoterapia antiobesidade no lipedema deve ser
considerado, particularmente em casos de lipolinfedema ou
obesidade coexistente, dor refratária e limitação funcional,
falha na resposta à modificação intensiva do estilo de
vida e como preparação pré-operatória para intervenção
cirúrgica. Embora ainda sejam necessários ensaios clínicos
randomizados controlados, a experiência clínica indica hori-
zonte terapêutico promissor para mulheres com lipedema,
por meio de uma abordagem transdisciplinar que integra
tratamento farmacológico, fisioterapia e exercícios, terapia
nutricional, apoio psicológico e procedimentos estéticos ou
cirúrgicos37,39.

O uso prolongado de diuréticos é desencorajado porque
eles não abordam os processos inflamatórios subjacen-
tes. A metformina pode ser considerada para pacientes
com complicações metabólicas em virtude de seu poten-
cial de inibir a fibrose induzida por hipóxia no tecido
adiposo40. Analgésicos orais podem ser usados para o con-
trole da dor, embora faltem dados sistemáticos sobre
terapias farmacológicas8.
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Apesar de sua associação com hormônios sexuais, não
há base científica para o uso de estrogênios, progestinas,
testosterona ou implantes hormonais no tratamento do lipe-
dema. Essas terapias podem agravar o quadro, estimulando
o crescimento do tecido adiposo ou causando alterações des-
controladas na composição corporal. O uso de implantes
hormonais contendo compostos como gestrinona ou tes-
tosterona tem sido empregado de maneira inadequada na
prática estética, sem qualquer evidência de benefício para
o lipedema e com potenciais riscos cardiovasculares, meta-
bólicos e endócrinos39.

Intervenções não invasivas

Embora a lipoaspiração pareça ser o método cirúrgico
de escolha para a redução do tecido subcutâneo afetado
pelo lipedema, ela também apresenta risco significante
de complicações. Os efeitos adversos podem incluir dor
pós-procedimento, infecção, recuperação prolongada, cica-
trizes, hematomas, equimoses ou edema, além de custos
financeiros substanciais. Atualmente, dispositivos não inva-
sivos têm se mostrado métodos mais seguros e acessíveis
para a redução do acúmulo de gordura localizada. Existem
cinco técnicas não invasivas principais atualmente utiliza-
das para tratar depósitos de tecido adiposo subcutâneo:
terapia com laser de baixa intensidade (LLLT, do inglês
low-level laser therapy), criolipólise, radiofrequência (RF),
ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU, do inglês
high-intensity focused ultrasound) e terapia por ondas de
choque (SWT, do inglês shock wave therapy)41.

LLLT: esta abordagem terapêutica utiliza LLLT na faixa
de comprimento de onda de 635---680 nm para promover a
permeabilidade da membrana do adipócito, propiciando a
liberação de lipídios intracelulares sem destruição celular.
No estudo de Savoia et al., a LLLT foi aplicada em áreas como
quadris, coxas, abdome e joelhos em pacientes com adipo-
sidade localizada e celulite. Os resultados demonstraram
redução significante na circunferência das áreas tratadas
--- até 2,15 cm no abdome e 1,87 cm nas coxas --- após um
ciclo de sessões de tratamento. Além disso, foram observa-
das melhoras na firmeza e textura da pele, com altos níveis
de satisfação dos pacientes e sem relatos de efeitos adver-
sos. Esses achados apoiam a LLLT como técnica não invasiva
segura e eficaz para contorno corporal e tratamento da celu-
lite, mas não há estudos com lipedema42.

Criolipólise: esta terapia com dispositivo é técnica não
invasiva que utiliza resfriamento controlado para atingir
seletivamente e induzir a apoptose de adipócitos subcutâ-
neos por meio da cristalização de lipídios intracelulares.
Esses lipídios cristalizados são posteriormente reconheci-
dos como ‘‘corpos estranhos’’ pelo sistema imunológico,
desencadeando paniculite localizada e apoptose das células
afetadas sem danificar os tecidos circundantes. Diver-
sos relatos de casos sugerem que a criolipólise pode ser
opção não invasiva eficaz para o tratamento do lipedema,
relatando melhora dos sintomas em pequenos grupos de
pacientes43. De acordo com uma revisão sistemática de
Ingargiola et al.44, a criolipólise demonstrou eficácia na
redução não invasiva da gordura subcutânea, com estudos
relatando redução média de gordura de 14,67% a 28,5%
em áreas tratadas, como abdome e flancos. O procedi-
mento é geralmente bem tolerado, com alta satisfação dos

pacientes e baixa incidência de efeitos colaterais leves e
transitórios, como eritema, edema e alterações sensoriais44.
Apesar do sucesso no tratamento da adiposidade localizada,
a aplicação da criolipólise para o lipedema permanece pouco
investigada. A fisiopatologia do lipedema difere do simples
acúmulo localizado de gordura, envolvendo componentes
inflamatórios e anormalidades microvasculares, que podem
influenciar os resultados do tratamento. Portanto, embora
a criolipólise represente terapia adjuvante promissora para
o controle dos sintomas e a redução de gordura em paci-
entes com lipedema, são necessários ensaios clínicos mais
específicos para estabelecer sua eficácia e segurança nessa
população45.

RF: essa tecnologia emprega ondas eletromagnéticas de
alta frequência para induzir efeitos térmicos nos tecidos
subcutâneos, levando à ruptura dos adipócitos e à redução
gradual da gordura. O mecanismo envolve o aquecimento
profundo do tecido, o que pode promover a lipólise por
meio da estimulação simpática e do aumento da atividade
metabólica. Estudos clínicos mostraram reduções na cir-
cunferência abdominal e na espessura da gordura após o
tratamento com RF, com efeitos colaterais mínimos, como
eritema leve e desconforto transitório. No entanto, embora
os resultados iniciais sejam promissores, as limitações
incluem tamanhos de amostra pequenos e curtos períodos
de seguimento, enfatizando a necessidade de ensaios clíni-
cos mais robustos e de longo prazo para validar a eficácia
e a segurança46,47. Não há estudos avaliando a RF para o
tratamento do lipedema.

HIFU: essa técnica de lipólise não invasiva utiliza ener-
gia ultrassônica focalizada para atingir o tecido adiposo,
induzindo a coagulação térmica e a ruptura mecânica dos
adipócitos, preservando as estruturas circundantes. A téc-
nica ganhou popularidade para aplicações de contorno
corporal, particularmente nas regiões abdominal, da cintura
e dos flancos48,49. Diversos dispositivos disponíveis comerci-
almente utilizam a tecnologia HIFU, ou seja, ultrassom micro
e macrofocalizado, para fornecer energia térmica a camadas
dérmicas e subcutâneas específicas. Estudos clínicos rela-
tam sua eficácia no tensionamento da pele, remodelação do
colágeno e redução de gordura, com melhora significante
na elasticidade da pele e efeitos de lifting50,51. Estudos clí-
nicos relatam resultados favoráveis em termos de redução
de gordura e tensionamento da pele; entretanto, foram
observadas discrepâncias entre as avaliações subjetivas dos
pacientes e os achados clínicos objetivos. Os eventos adver-
sos são geralmente leves e transitórios, incluindo eritema,
leve sensação de queimação e, ocasionalmente, bolhas, que
normalmente se resolvem espontaneamente sem sequelas
duradouras48,49. Não existem estudos avaliando o HIFU para
o tratamento do lipedema.

SWT: esse é um método de tratamento localizado não
invasivo que utiliza ondas acústicas radiais ou focadas para
promover a remodelação dérmica. O estímulo mecânico ini-
cial pelos picos de pressão induz alterações celulares por
meio da mecanotransdução, mobilizando a matriz extracelu-
lar. Esse processo promove a neocolagênese e a remodelação
do colágeno, melhora a microcirculação e auxilia a drena-
gem linfática35. Além de melhorar a elasticidade da pele e a
aparência da celulite, as ondas acústicas também podem
ajudar a reduzir a adiposidade localizada por meio da
ruptura mecânica e da melhora da estrutura tecidual34.
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Uma metanálise conduzida por Knobloch e Kraemer52 ava-
liou 11 estudos clínicos --- incluindo cinco ensaios clínicos
randomizados envolvendo um total de 297 pacientes do
sexo feminino com celulite --- e demonstrou que tanto a
SWT extracorpórea radial quanto a focada reduziram sig-
nificantemente a gravidade da celulite. Os protocolos de
tratamento normalmente incluíam de seis a oito sessões,
realizadas uma ou duas vezes por semana, com os resulta-
dos avaliados por meio de fotografias padronizadas, medidas
de circunferência e análise ultrassonográfica. Os autores
relataram melhora na textura da pele, redução do edema
tecidual e aumento da elasticidade dérmica. Embora a quali-
dade metodológica dos estudos incluídos tenha sido variável
(escores variando de 22 a 82), os resultados gerais apoiam
a eficácia clínica da SWT extracorpórea em indicações
estéticas52. Embora os dados se refiram especificamente
à celulite, os mecanismos subjacentes --- melhora do fluxo
linfático, função microvascular e remodelação do tecido
conjuntivo --- também são fisiopatologicamente relevantes
para o lipedema. Nesse contexto, um estudo piloto recente
avaliou 15 pacientes com lipedema em estágio II com o
uso combinado de SWT desfocadas e radiais, mesoterapia
e Kinesio Taping (fita terapêutica elástica aplicada à pele
para reduzir a dor). A solução de mesoterapia consistia
em Lymdiaral® (Pascoe), composto homeopático contendo
Conium D3 (2,5 mg), Hydratis D3 (2,5 mg), Viscum album D2
(2,5 mg), Phytolacca D4 (2,0 mg), Scilla D1 (2,0 mg) e cloreto
de sódio. Esse estudo relatou reduções na circunferência do
membro, dor e rigidez tecidual, juntamente com melhora
na qualidade de vida. No entanto, a ausência de um grupo
controle, o pequeno tamanho da amostra, o curto período
de seguimento e o uso de múltiplas terapias simultâneas
limitam a capacidade de atribuir os benefícios observados
especificamente à SWT53. Assim, a SWT parece ser aborda-
gem terapêutica promissora para o lipedema, justificando
investigações adicionais por meio de ensaios controlados.

Intervenções cirúrgicas

A cirurgia de redução do lipedema é atualmente a única téc-
nica para eliminar o tecido lipedêmico anormal, incluindo
adipócitos, nódulos, matriz extracelular fibrótica e outros
componentes não adipócitos. Além disso, é o único trata-
mento conhecido por retardar a progressão do lipedema e é
idealmente realizado antes do surgimento de complicações
e comprometimentos funcionais15.

Lipoaspiração tumescente

Para pacientes que não respondem suficientemente aos tra-
tamentos conservadores, a lipoaspiração tumescente surgiu
como opção cirúrgica confiável. A diretriz alemã S2k reco-
menda que o procedimento seja realizado com método de
preservação de tecido e vasos linfáticos, em uma a quatro
sessões em ambas as pernas, uma ou duas sessões em ambos
os braços e volume máximo de aspiração de 10% do peso
corporal. Além disso, imediatamente após o procedimento
cirúrgico, a TDC deve ser realizada3.

De acordo com o European Lipedema Forum, a
lipoaspiração é eficaz apenas quando os pacientes são sele-
cionados adequadamente. Os principais critérios incluem:

1) sintomas persistentes apesar de 12 meses de tratamento
conservador abrangente; 2) limitações funcionais significan-
tes, como mobilidade reduzida; 3) peso corporal estável por
pelo menos 12 meses para reduzir o risco de reganho de peso
pós-operatório; 4) avaliação psicológica pré-operatória para
descartar distúrbios alimentares ou condições de saúde men-
tal que possam afetar os resultados; e 5) IMC de 35 kg/m2

ou inferior24. A lipoaspiração não é recomendada para indi-
víduos com IMC superior a 35 kg/m2 que também apresentem
obesidade central (relação cintura-estatura [RCE] > 0,5). No
entanto, em casos raros em que a obesidade central não
está presente, a lipoaspiração ainda pode ser considerada
para indivíduos com IMC mais elevado3,37,40. Embora muitos
estudos tenham relatado melhora dos sintomas da doença,
como redução da dor espontânea, hematomas e comprome-
timento da mobilidade, ainda não há evidências suficientes
para apoiar a lipoaspiração como o padrão ouro no trata-
mento do lipedema37,54. É importante destacar também que
a lipoaspiração acarreta riscos e potenciais complicações,
incluindo dor pós-procedimento, infecção, recuperação pro-
longada, cicatrizes, hematomas, equimoses, edema e custos
financeiros substanciais, que devem ser cuidadosamente
considerados na tomada de decisão clínica54.

Cirurgia bariátrica

A cirurgia bariátrica pode ser considerada para indivíduos
com lipedema e IMC ≥ 40 kg/m2, e potencialmente para
aqueles com IMC entre 35 e 40 kg/m2Estudos recentes rela-
tam benefícios significantes em pacientes com lipedema e
obesidade grave após a cirurgia. Em casos com IMC de 35 a
40 kg/m2, a avaliação da RCE pode oferecer orientação adi-
cional. RCE < 0,5 sugere baixo risco metabólico, indicando
que a cirurgia bariátrica pode não ser necessária para esses
pacientes24.

Apoio psicossocial e emocional

Abordar os aspectos psicológicos do lipedema envolve abor-
dagem multifacetada. A terapia cognitivo-comportamental
concentra-se na modificação de padrões de pensamento
e comportamentos negativos, reduzindo assim os sintomas
de ansiedade e depressão; ela pode ajudar os pacien-
tes a desenvolverem estratégias eficazes de enfrentamento
para lidar com os desafios emocionais impostos pelo lipe-
dema. Por outro lado, a terapia de aceitação e compromisso
incentiva os pacientes a aceitarem suas experiências sem
julgamento e a se comprometerem com ações alinhadas
aos seus valores, promovendo melhores resultados de saúde
mental. Essa abordagem tem se mostrado promissora no
aprimoramento da flexibilidade psicológica e da regulação
emocional em mulheres com lipedema28,55.

Uma abordagem holística para o tratamento do lipedema
reconhece a interação entre a saúde física e psico-
lógica. Incorporar terapias psicológicas juntamente com
intervenções médicas e físicas pode levar ao manejo mais
abrangente e eficaz da condição. Os profissionais de saúde
são incentivados a avaliar rotineiramente as necessidades
de saúde mental dos pacientes com lipedema e a facilitar
encaminhamentos apropriados para profissionais de saúde
mental, quando necessário17.
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Papel do dermatologista

Os dermatologistas desempenham papel central no diag-
nóstico e tratamento do lipedema, uma vez que a
condição frequentemente se apresenta inicialmente com
manifestações cutâneas e subcutâneas que mimetizam
outras doenças dermatológicas ou vasculares. Sua expertise
em reconhecer padrões de distribuição do tecido adi-
poso, avaliar alterações cutâneas e diferenciar o lipedema
de outras doenças é crucial para o diagnóstico precoce
e preciso. Além disso, os dermatologistas são essenci-
ais na coordenação do cuidado multidisciplinar, que inclui
especialistas vasculares, endocrinologistas, nutricionistas,
fisioterapeutas e profissionais de saúde mental. Na prática
clínica, os dermatologistas orientam estratégias de trata-
mento conservadoras --- como terapia compressiva, cuidados
com a pele e abordagens não invasivas baseadas em dispo-
sitivos --- e frequentemente participam dos cuidados pré e
pós-operatório de pacientes submetidos a lipoaspiração ou
intervenções estéticas. Ao integrar a precisão diagnóstica
com o manejo terapêutico e psicossocial, os dermatologistas
contribuem significantemente para a melhora dos resultados
e da qualidade de vida de pacientes com lipedema.

Conclusão

O lipedema é condição complexa e frequentemente mal
compreendida, recentemente reconhecida como entidade
clínica distinta. A doença afeta muitas mulheres e causa
impacto físico e psicológico significante. Apesar da cres-
cente conscientização e dos avanços na compreensão da
doença, o diagnóstico permanece difícil em virtude da
ausência de biomarcadores específicos e de critérios padro-
nizados. Embora alguns tratamentos ofereçam alívio dos
sintomas, eles não impedem a progressão da doença, tor-
nando opções cirúrgicas como a lipoaspiração tumescente
viáveis para muitas pacientes. O manejo eficaz requer
abordagem multidisciplinar que combine cuidados médicos,
reabilitação e apoio psicológico. Pesquisas futuras devem
se concentrar em esclarecer seus mecanismos, aprimorar o
diagnóstico e desenvolver terapias inovadoras e direciona-
das para melhorar os resultados e a qualidade de vida.
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Resumo
Fundamentos: A artrite psoriásica (APs) continua sendo desafio diagnóstico na prática clínica. A
Ferramenta de Triagem Epidemiológica da Psoríase --- versão em português brasileiro (PEST-BP)
oferece solução potencial para simplificar a identificação de casos.
Objetivo: Avaliar a acurácia diagnóstica da PEST-BP na detecção de APs em pacientes com
psoríase em uma nova população do Sul do Brasil.
Métodos: Neste estudo transversal, pacientes com psoríase de uma clínica dermatológica foram
submetidos a dupla avaliação: triagem com a PEST-BP e avaliação reumatológica padrão-ouro
utilizando os critérios CASPAR para o diagnóstico de APs. As análises estatísticas incluíram
sensibilidade, especificidade e determinação da curva ROC.
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Resultados: Entre 100 pacientes, 21 (21%) preencheram os critérios CASPAR para APs. O escore
na PEST-BP ≥ 3 apresentou o melhor desempenho diagnóstico, com 81% de sensibilidade, 79,7%
de especificidade e 80% de acurácia geral (AUC = 0,845, p < 0,001). Pacientes com APs apresen-
taram prevalência significantemente maior de dactilite (38,1% vs. 11,4%; p = 0,004), psoríase
ungueal (66,7% vs. 35,4%; p = 0,01) e Psoriasis Area and Severity Index (PASI) ≥ 10 (42,9% vs.
19%; p = 0,023). Na análise multivariada, o escore PEST-BP ≥ 3 (OR = 32,43; p < 0,001) e PASI ≥
10 (OR = 9,26; p = 0,007) foram independentemente associados à APs.
Limitações do estudo: O desenho unicêntrico em hospital terciário e o pequeno tamanho amos-
tral podem super-representar pacientes com doença grave.
Conclusão: O PEST-BP é ferramenta confiável e precisa para o rastreamento de APs em serviços
de dermatologia brasileiros. Sua simplicidade e forte desempenho diagnóstico justificam sua
integração na prática clínica de rotina para a detecção precoce da APs.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A artrite psoriásica (APs) é doença inflamatória crônica que
se desenvolve em alguns pacientes com psoríase. Geral-
mente, há um período de doença pré-clínica antes das
manifestações características, que incluem artrite, ente-
site, dactilite, doença axial ou envolvimento ungueal.1,2

As lesões cutâneas precedem o desenvolvimento de
sintomas musculoesqueléticos na maioria dos pacientes.
Consequentemente, dermatologistas e médicos de atenção
primária estão em posição favorável para diagnosticar APs.3

De fato, o rastreamento periódico é recomendado pelas
sociedades médicas mais importantes em pacientes que
recebem tratamento tópico para psoríase, aqueles em
tratamento sistêmico, aqueles com extensas áreas afeta-
das e aqueles com envolvimento ungueal ou da região
interglútea.

Como a APs pode ser difícil de diagnosticar, os critérios
CASPAR foram desenvolvidos para ajudar os médicos a iden-
tificarem pessoas que têm APs. No estudo original, esses
critérios apresentaram alta sensibilidade e especificidade
(0,987 e 0,914, respectivamente).4 No entanto, existem
vários desafios e limitações na aplicação dos critérios, par-
ticularmente em casos de APs inicial ou axial.5

Uma maneira simples de aumentar o diagnóstico de APs é
usar questionários de triagem, que são recomendados pelas
diretrizes.6---9 Vários questionários para triagem de APs foram
desenvolvidos nos últimos anos. Alguns desses testes de tri-
agem são complexos e demorados, enquanto outros têm
propósitos iniciais diferentes da triagem de APs.1 O ques-
tionário Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST) foi
desenvolvido para triagem de APs em pacientes ambula-
toriais com psoríase.10 Essa ferramenta foi originalmente
publicada em inglês e foi caracterizada por sua rápida
aplicabilidade e fácil compreensão pelos pacientes. Recen-
temente, Mazzotti et al. traduziram o PEST para o português
(PEST-BP), validando-o para a população brasileira. Eles
mostraram que o questionário é confiável em pacientes com
psoríase. De acordo com seus resultados, o ponto de corte
≥ 3 apresenta boa sensibilidade (84,6%) e especificidade
(63,3%) para a detecção de APs.11

Como não existem estudos adicionais utilizando o PEST-
-BP, o objetivo do presente estudo foi determinar a acurácia
dessa ferramenta em uma população brasileira específica.

Materiais e métodos

Este foi um estudo observacional transversal, composto por
100 pacientes adultos (≥ 18 anos) com psoríase. Os pacien-
tes foram acompanhados no Ambulatório de Dermatologia
do Hospital Universitário de Santa Maria, Brasil. Esse é um
hospital universitário em Santa Maria, Brasil, referência no
atendimento de psoríase para uma população de aproxima-
damente 500.000 habitantes. De março a setembro de 2023,
foram avaliados todos os pacientes com psoríase em segui-
mento no ambulatório de dermatologia. O diagnóstico de
psoríase cutânea foi realizado por dois dermatologistas cer-
tificados pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (LPV e
RMLC), com base no exame clínico ou histopatológico de
todos os pacientes. Os critérios de exclusão foram indiví-
duos com diagnóstico prévio de APs ou comprometimento
cognitivo que não permitisse o preenchimento do questioná-
rio ou do termo de consentimento. Todos os pacientes foram
avaliados por um reumatologista (MRRS) para o diagnóstico
de APs utilizando os critérios de classificação CASPAR, por
meio de anamnese detalhada e exame físico especializado,
complementados, se necessário, por exames laboratoriais e
de imagem. O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de
Ética em Pesquisa local.

Para determinar o tamanho da amostra necessário,
utilizou-se a metodologia empregada por Mazzotti et al. Em
sua validação transcultural e análise psicométrica, estimou-
-se que um tamanho amostral de 116 pacientes seria
necessário para atingir poder estatístico adequado. Esse
cálculo baseou-se em sensibilidade esperada de 97% e espe-
cificidade de 79% para o questionário PEST-BP na deteção da
APs, com prevalência de APs de 20% entre os pacientes com
psoríase. O coeficiente alfa de Cronbach de 0,80 foi consi-
derado para consistência interna, e o intervalo de confiança
de 95% (IC 95%) foi definido. Utilizando esses parâmetros e
considerando nível de significância (�) de 0,05 e o poder
estatístico desejado (1 --- �) de 80%, pretendeu-se recrutar
um mínimo de 116 participantes.

Análise estatística

As análises foram realizadas com o pacote estatístico Sta-
tistical Package for Social Sciences (SPSS), versão 21.0.
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Figura 1 Fluxograma de seleção e resultados iniciais. Pacientes com psoríase acompanhados no ambulatório (n = 118), com
exclusões e processo de identificação da APs.

A distribuição dos dados quantitativos foi verificada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis contínuas foram
descritas como média e desvio padrão, ou mediana e inter-
valo interquartil, de acordo com a distribuição dos dados.
As variáveis categóricas foram apresentadas como valores
absolutos e relativos. Para cada escore PEST, foi realizada
análise de acurácia, sensibilidade e especificidade, e a curva
ROC (receiver operating characteristic) foi construída. O
ponto de corte ideal para o escore PEST para identificar paci-
entes com alto risco de APs foi escolhido utilizando o índice
J de Youden. Curva ROC > 0,7 foi considerada indicativa de
acurácia preditiva suficiente. A análise de regressão logís-
tica multivariada foi realizada para determinar os preditores
independentes associados à APs.

Resultados

Dos 118 pacientes com psoríase em seguimento regular nos
Ambulatórios de Dermatologia, 18 foram excluídos do pre-
sente estudo pelos seguintes motivos: 11 tinham diagnóstico
prévio de APs; um apresentava distúrbios cognitivos; e seis
pacientes não puderam ser submetidos à avaliação reuma-
tológica completa. O fluxograma de seleção e os resultados
iniciais estão representados na figura 1.

Cem pacientes foram elegíveis para o estudo. A média
de idade foi de 52,1 ± 14,8 anos, 50 (50%) eram do sexo
feminino e 18 (18%) eram fumantes ativos. A mediana do
índice de massa corporal (IMC) foi de 29,8 kg/m2 (intervalo
interquartil [IIQ]: 26,3---32,4 kg/m2). Setenta e cinco paci-
entes (75%) apresentaram comorbidades, como obesidade
em 39 (39%) e hipertensão arterial sistêmica (HAS) em 37
(37%). Trinta e três (33%) pacientes tinham histórico fami-
liar de psoríase. Oitenta e cinco (85%) pacientes faziam uso
de medicamentos antirreumáticos modificadores da doença
(DMARDs, do inglês disease-modifying antirheumatic drugs)

no momento da inclusão no estudo. A psoríase em placas
foi o tipo mais comum, presente em 73 (73%) pacientes,
seguida pela psoríase palmoplantar em 17 (17%). A duração
média da doença foi de 13,23 ± 9,41 anos. Em relação à gra-
vidade da psoríase, 76 (76%) pacientes apresentaram doença
leve, com mediana do escore PASI de 3,75 (IIQ: 1,13---9,3).
Histórico de dactilite foi relatado por 17 (17%) pacientes,
e psoríase ungueal foi diagnosticada em 42 (42%) casos. A
mediana do escore PEST foi 2 (IIQ: 1---3). Doenças reumato-
lógicas concomitantes estavam presentes em 38 pacientes,
com osteoartrite ocorrendo em 24 pacientes, seguida por
fibromialgia em cinco, gota em três e osteoporose em três.
As características basais são mostradas na tabela 1.

De acordo com os critérios CASPAR, 21 (21%) dos pacien-
tes receberam o diagnóstico de APs. A média da idade foi de
55,7 ± 10,3 anos, 12 (57,1%) eram do sexo feminino e a medi-
ana do IMC foi de 30 kg/m2 (IIQ: 26,6---32,6 kg/m2). O escore
PASI foi ≥ 10 em nove (42,9%) pacientes, correspondendo
a psoríase moderada a grave. Dactilite estava presente em
oito (38,1%) pacientes, enquanto psoríase ungueal ocorreu
em 14 (66,7%). Em relação ao envolvimento articular da APs,
o tipo oligoarticular foi o mais comum, ocorrendo em dez
(47,6%) pacientes, seguido pelo poliarticular em sete (33,3%)
e pelo axial em dois (9,5%). Entre os 21 pacientes com APs,
o escore PEST-BP foi ≥ 3 pontos em 17 (81%). As princi-
pais características dos pacientes com APs estão descritas
na tabela 2.

Em pacientes com APs, houve maior prevalência de dac-
tilite (38,1% vs. 11,4%; p = 0,004) e psoríase ungueal (66,7%
vs. 35,4%; p = 0,01). Além disso, houve maior prevalência de
escore PASI ≥ 10 (42,9% vs. 19%; p = 0,023).

A análise da curva ROC mostrou que o PEST-BP ≥ 3 apre-
sentou o melhor ponto de corte para o diagnóstico de APs,
com AUC de 0,845 (p < 0,001), acurácia de 80%, sensibili-
dade de 81% e especificidade de 79,7% (fig. 2). A regressão
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Tabela 1 Características clínicas e demográficas de paci-
entes com psoríase no Ambulatório de Dermatologia

Características n (%)

Idade (anos)a 52,1 (14,8)
Sexo feminino 50 (50)
Obesidade 39 (39)
HAS 37 (37)
DM tipo 2 18 (18)
Dislipidemia 13 (13)
Depressão 12 (12)
Doença cerebrovascular 2 (2)
Doença arterial coronariana 2 (2)
Índice de massa corporal (kg/m2)b 28,3 (26,3 --- 32,4)
Tabagismo ativo 18 (18)
Ex-fumante 18 (18)
Histórico familiar de psoríase 33 (33)
Usando DMARD 85 (85)
Diagnóstico de psoríase (anos)a 13,23 (9,41)
Tipo de psoríase

Em placas 73 (73)
Palmoplantar 17 (17)
Gutata 6 (6)
Invertida 3 (3)
Pustulosa 1 (1)

Dactilite 17 (17)
Psoríase ungueal 42 (42)
Escore PASIb 3,75 (1,13---9,3)

Escore PASI < 10 76 (76)
Escore PASI ≥ 10 24 (24)

Escore PEST-BPb 2 (1 --- 3)
Outras doenças reumatológicas n = 38 (38)

Osteoartrite 24 (63,2)
Fibromialgia 5 (13,2)
Gota 3 (7,9)
Osteoporose 3 (7,9)

HAS, hipertensão arterial sistêmica; DM, diabetes mellitus;
DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs.

a Valores descritos como média e desvio padrão.
b Valores descritos como mediana e intervalo interquartil.

logística multivariada revelou que o escore PEST-BP ≥ 3
(OR = 32,43; p < 0,001) e o escore PASI ≥ 10 (OR = 9,26;
p = 0,007) foram significantemente associados ao diagnóstico
de APs, como mostrado na tabela 3.

Discussão

O PEST é ferramenta simples desenvolvida para o rastreio da
APs, propiciando que aqueles com maior risco sejam enca-
minhados para avaliação reumatológica. Em sua publicação
original por Ibrahim et al., o ponto de corte determinado
pela curva ROC foi ≥ 3, e o PEST apresentou sensibili-
dade de 92% e especificidade de 78% para o rastreio da
APs.10 Recentemente, Mazzotti et al. traduziram e valida-
ram o questionário PEST para o português, adaptando-o à
população brasileira (PEST-BP). Eles observaram acurácia de
81% com ponto de corte ≥ 3 como sugestivo de APs, com sen-
sibilidade de 84,6% e especificidade de 63,3%.11 O presente

Tabela 2 Características demográficas, articulares e cutâ-
neas de pacientes diagnosticados com artrite psoriásica no
Ambulatório de Dermatologia

n = 21 (%)

Idade (anos)a 55,7 (10,3)
Sexo feminino 12 (57,1)
IMC (kg/m2)b 30 (26,6---32,6)
Comorbidades

Obesidade 10 (47,6)
HTN 7 (33,3)
DM Tipo 2 2 (9,5)
Dislipidemia 5 (23,8)
Depressão 3 (14,3)

Tabagismo
Ex-fumante 1 (4,8)
Fumante ativo 5 (23,8)

Histórico familiar de psoríase 7 (33,3)
Psoríase ungueal 14 (66,7)
Dactilite 8 (38,1)
DMARD 18 (85,7)
PASIb 7,2 (0,8 --- 9,3)

Gravidade da psoríase
Up (PASI < 10) 12 (57,1)
Moderada/grave (PASI ≥ 10) 9 (42,9)

PEST-BP
< 3 4 (19)
≥ 3 17 (81)

Padrão articular
Oligoarticular 10 (47,6)
Poliarticular 7 (33,3)
Oligoarticular/axial 2 (9,5)
Axial 2 (9,5)

IMC, índice de massa corporal; HTN, hipertensão; DM, diabetes
mellitus; DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs; PASI,
Psoriasis Area and Severity Index; PEST-BP, Psoriasis Epidemio-
logy Screening Tool, versão em português (brasileiro).

a Valores descritos como média e desvio-padrão.
b Valores descritos como mediana e intervalo interquartil.

estudo, realizado em uma população brasileira diferente,
confirma a utilidade do PEST-BP ≥3 para o diagnóstico de
APs, com acurácia de 80%, sensibilidade de 81% e especifi-
cidade de 79,7%.

Existem outros questionários de triagem desenvolvidos
para a triagem de APs, como o Toronto Psoriatic Arthritis
Screen (ToPAS), o Psoriatic Arthritis Screening Evaluation
(PASE) e o Early Arthritis for Psoriatic Patients (EARP).12---14

O presente grupo optou por usar a ferramenta PEST em vir-
tude de seu desempenho ligeiramente superior, aplicação
rápida, compreensibilidade pelos pacientes e facilidade de
aplicação por médicos em diferentes países.1,15---17

Em relação à gravidade da psoríase, observou-se que
a psoríase moderada a grave (correspondente ao escore
PASI ≥ 10) está associada a uma probabilidade 9,26 vezes
maior de APs em comparação com a doença leve. Resul-
tados semelhantes foram observados por outros autores,
como Eder et al., que observaram que a psoríase grave
(PASI > 20) era preditor de risco para APs.18 O estudo retros-
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Figura 2 (A) A curva ROC mostra a sensibilidade versus especificidade dos escores usados para discriminar pacientes com artrite
psoriásica (APs). (B) Sensibilidade e especificidade cumulativas para diferentes pontos de corte do escore PEST-BP de acordo com
os critérios CASPAR. (C) Acurácia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para
o ponto de corte PEST-BP ≥ 3.

Tabela 3 Modelo de regressão logística multivariada para análise da associação de variáveis com o diagnóstico de artrite
psoriásica

Análise univariada Análise multivariada

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Idade 1,06 (0,99---1,13) 0,094
Sexo feminino 0,36 (0,06---2,04) 0,247
Comorbidades 0,54 (0,08---3,63) 0,528
Obesidade 0,63 (0,14---2,85) 0,550
PASI ≥ 10 26,38 (2,85---244,17) 0,004 9,26 (1,81---47,35) 0,007
Psoríase ungueal 2,38 (0,42---13,54) 0,327
Dactilite 4,73 (0,91---24,72) 0,065
PEST ≥ 3 36,33 (4,43---297,73) 0,001 32,43 (6,58---159,92) < 0,001
DMARD 1,05 (0,13---8,36) 0,963
Tabagismo 0,68 (0,13---3,54) 0,649
Histórico familiar de psoríase 1,05 (0,20---5,44) 0,958

OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confiança de 95%; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; PEST-BP, Psoriasis Epidemiology Screening
Tool --- português brasileiro; DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs.

pectivo de Wilson et al. mostrou que o risco de APs era
2,24 vezes maior se a pele fosse afetada em mais de três
locais.19 Da mesma maneira, em um estudo norte-americano
com 27.220 pacientes que responderam a um questioná-
rio, Gelfand et al. observaram que a prevalência de APs
era maior em pacientes com maior envolvimento cutâneo.20

A associação entre a gravidade da psoríase e a APs obser-
vada em vários estudos pode ser explicada por maior grau
de inflamação sistêmica, que pode ser um gatilho para o
envolvimento musculoesquelético.8

O presente estudo observou prevalência significante-
mente maior de psoríase ungueal em pacientes com APs

do que em pacientes com doença cutânea. Esses achados
também foram observados por outros autores. Por exemplo,
Wilson et al. observaram que a distrofia ungueal era preditor
de risco para APs.19 Acredita-se que a associação da pso-
ríase ungueal com a APs se deva à proximidade da unha com
a entese interfalangeana distal. Quando ocorre inflamação,
também há reflexo no aparelho ungueal.21

A dactilite também é manifestação crucial da APs, e faz
parte dos critérios CASPAR, considerada marcador de doença
articular grave. O presente estudo observou maior preva-
lência de dactilite em pacientes com APs e PEST-BP ≥ 3.
Brockbanck et al. observaram que a progressão radiológica
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da psoríase foi mais proeminente no grupo com dactilite.
Scriffignano et al. observaram que pacientes com psoríase
de início precoce tinham maior probabilidade de apresentar
dactilite. A dactilite é sinal precoce em 10% dos pacientes
com APs, e metade dos pacientes com dactilite apresenta o
primeiro episódio antes do diagnóstico de doença articular
psoriásica.22---24

Os autores reconhecem que o presente estudo apresenta
limitações. Primeiro, trata-se de um estudo unicêntrico
realizado em hospital terciário. Consequentemente, a
população apresentava doença potencialmente mais grave.
Segundo, o tamanho da amostra é considerado pequeno.
Dadas as limitações de recrutamento de pacientes no
ambulatório, todos os pacientes elegíveis foram inicial-
mente considerados para participação. No entanto, após a
aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 100 pacien-
tes foram recrutados com sucesso para este estudo. Embora
esse tamanho amostral seja menor do que o do estudo
original de Mazzotti et al., ele representa a totalidade
da população de pacientes acessível dentro do período
do estudo.11 Em terceiro lugar, a maioria dos pacientes
estava em tratamento sistêmico com DMARD no momento
da avaliação, o que pode ter influenciado a avaliação da
gravidade e extensão da psoríase e dos sintomas articulares.

Conclusão

Apesar das limitações observadas, o presente trabalho con-
seguiu confirmar a alta acurácia do PEST-BP no rastreamento
da APs. Considerando a alta taxa de danos articulares nos
primeiros anos da doença, o uso de questionários de tria-
gem simples torna-se ferramenta para a detecção precoce
da APs, proporcionando aos dermatologistas a oportunidade
única de rastrear essa doença.
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development, detection and prevention: a scoping review. J Clin
Med. 2023;12:3850.

3. Gisondi P, Tinazzi I, Del Giglio M, Girolomoni G. The diagnostic
and therapeutic challenge of early psoriatic arthritis. Dermato-
logy. 2010;221:6---14.

4. Taylor W, Gladman D, Helliwell P, Marchesoni A, Mease P, Mie-
lants H, CASPAR Study Group. Classification criteria for psoriatic
arthritis: development of new criteria from a large international
study. Arthritis Rheum. 2006;54:2665---73.

5. Geng Y, Song Z, Zhang X, Deng X, Wang Y, Zhang Z. Improved
diagnostic performance of CASPAR criteria with integration of
ultrasound. Front Immunol. 2022;13:935132.
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Chiereghin A, et al. Brazilian Society of Rheumatology 2020
guidelines for psoriatic arthritis. Adv Rheumatol. 2021;61:69.

8. Scher JU, Ogdie A, Merola JF, Ritchlin C. Preventing psoriatic
arthritis: focusing on patients with psoriasis at increased risk of
transition. Nat Rev Rheumatol. 2019;15:153---66.

9. Urruticoechea-Arana A, Benavent D, León F, Almodovar R, Belin-
chón I, de la Cueva P, et al., Cribado Working Group. Psoriatic
arthritis screening: a systematic literature review and experts’
recommendations. PLoS One. 2021;16:e0248571.

10. Ibrahim GH, Buch MH, Lawson C, Waxman R, Helliwell PS. Eva-
luation of an existing screening tool for psoriatic arthritis in
people with psoriasis and the development of a new instrument:
the psoriasis epidemiology screening tool (PEST) questionnaire.
Clin Exp Rheumatol. 2009;27:469---74.

11. Mazzotti NG, Palominos PE, Bredemeier M, Kohem CL, Cestari
TF. Cross-cultural validation and psychometric properties of the
Brazilian Portuguese version of the psoriasis epidemiology scre-
ening tool (PEST-BP). Arch Dermatol Res. 2020;312:197---206.

12. Gladman DD, Schentag CT, Tom BD, Chandran V, Brockbank J,
Rosen C, et al. Development and initial validation of a scree-



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501257

ning questionnaire for psoriatic arthritis: the Toronto psoriatic
arthritis screen (ToPAS). Ann Rheum Dis. 2009;68:497---501.

13. Dominguez PL, Husni ME, Holt EW, Tyler S, Qureshi AA. Validity,
reliability, and sensitivity-to-change properties of the psoriatic
arthritis screening and evaluation questionnaire. Arch Dermatol
Res. 2009;301:573---9.

14. Tinazzi I, Adami S, Zanolin EM, Caimmi C, Confente S,
Girolomoni G, et al. The early psoriatic arthritis screening
questionnaire: a simple and fast method for the identification
of arthritis in patients with psoriasis. Rheumatology (Oxford).
2012;51:2058---63.

15. Karreman MC, Weel AEAM, van der Ven M, Vis M, Tchetverikov I,
Nijsten TEC, et al. Performance of screening tools for psoriatic
arthritis: a cross-sectional study in primary care. Rheumatology
(Oxford). 2017;56:597---602.
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Resumo
Fundamentos: A leishmaniose cutânea (LC) afeta até 1,2 milhão de pessoas anualmente, princi-
palmente em regiões com recursos limitados. O antimoniato de meglumina, tratamento padrão,
é limitado pela toxicidade sistêmica, administração injetável e resistência crescente. A milte-
fosina, uma alternativa oral, oferece vantagens práticas, embora os dados comparativos de
eficácia e segurança permaneçam inconsistentes.
Objetivo: Comparar a eficácia e a segurança de miltefosina versus antimoniato de meglumina
para LC do Novo Mundo.
Métodos: Foi realizada busca sistemática nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus e Coch-
rane Library por ensaios clínicos randomizados que comparassem diretamente a miltefosina e
o antimoniato de meglumina. As razões de risco (RR) com intervalos de confiança de 95% (IC
95%) foram calculadas usando modelos de efeitos aleatórios. A heterogeneidade foi avaliada
com a estatística I2. O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta Cochrane RoB-2. A certeza
da evidência foi avaliada utilizando a abordagem Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE).
Resultados: Oito ensaios clínicos envolvendo 898 pacientes (502 tratados com miltefosina e
396 com antimoniato de meglumina) foram incluídos. A miltefosina apresentou taxas de cura
significantemente maiores em dois meses (RR = 0,83; IC 95%: 0,71---0,98; I2 = 0%). As diferenças
em seis meses não foram estatisticamente significantes. Os efeitos colaterais gastrintestinais
foram mais frequentes com a miltefosina, enquanto elevações de enzimas hepáticas, artralgia
(RR = 10,08; IC 95%: 2,36---43,12) e febre (RR = 2,98; IC 95%: 1,53---5,80) foram mais comuns com
o antimoniato de meglumina.
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Limitações do estudo: Alta heterogeneidade, curto período de acompanhamento, tamanho
amostral reduzido e variabilidade entre os estudos podem limitar a precisão.
Conclusão: A miltefosina demonstra resposta inicial superior e perfil sistêmico mais seguro. No
entanto, a certeza da evidência, avaliada pelo GRADE, variou de muito baixa a alta em todos
os desfechos, e os dados de longo prazo permanecem limitados, destacando a necessidade de
mais estudos de alta qualidade com seguimento prolongado.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A leishmaniose cutânea (LC) é doença tropical negligenciada
(DTN) que afeta principalmente populações empobrecidas
em regiões tropicais e subtropicais em todo o mundo. Ela
é amplamente categorizada em duas formas principais: LC
do Velho Mundo, que ocorre em partes da África, Europa e
Ásia, e LC do Novo Mundo. Essas formas diferem significante-
mente em distribuição geográfica, espécies de Leishmania,
manifestações clínicas e resposta ao tratamento.1

A LC do Novo Mundo, também conhecida como leishma-
niose cutânea americana (LCA) ou leishmaniose tegumentar
americana (LTA), é especialmente prevalente em áreas tro-
picais e subtropicais das Américas. A infecção é transmitida
pela picada de flebotomíneos do gênero Lutzomyia e nor-
malmente leva a úlceras cutâneas persistentes que podem
resultar em cicatrizes significantes. Em casos mais graves, a
doença pode se estender às membranas mucosas do nariz,
boca e garganta.2,3

Múltiplas espécies de Leishmania são responsáveis pela
LCA; Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Leish-
mania) amazonensis e Leishmania (Viannia) guyanensis são
as mais comumente identificadas no Brasil.2 Esses para-
sitas, classificados nos subgêneros Leishmania e Viannia,
apresentam diferenças notáveis em sua capacidade de
causar doença grave e em sua resposta às opções de
tratamento.3

Essa diversidade biológica e clínica contribui para a
dificuldade de controlar a LCA, especialmente em países
endêmicos como Brasil, Colômbia e Peru.4,5 Essa complexi-
dade se reflete na carga substancial e persistente da doença.
Embora seja estimado que entre 600.000 e 1 milhão de novos
casos de LC ocorram globalmente a cada ano, apenas cerca
de 200.000 são oficialmente notificados à Organização Mun-
dial da Saúde (OMS).6

Somente em 2023, foram relatados 272.098 novos casos
de LC, dos quais 94% eram originários da região do Medi-
terrâneo Oriental e das Américas. O Brasil, juntamente com
Afeganistão, Argélia, Colômbia, Irã, Iraque, Paquistão, Peru,
Sri Lanka, Síria e Iêmen, foi responsável por mais de 90%
de todos os casos relatados globalmente. Notavelmente, o
número de casos nas Américas se recuperou após as que-
das durante a pandemia de COVID-19, refletindo tanto a
retomada da transmissão quanto a melhora na detecção de
casos. Apesar disso, a subnotificação continua sendo pro-
blema persistente em virtude de infraestrutura de vigilância
limitada, das barreiras de acesso à saúde e das variações nos
sistemas nacionais de notificação.7

Dada a carga substancial da doença e a considerável
variabilidade na apresentação clínica e nas espécies de

Leishmania em todas as regiões endêmicas, o tratamento
da LC continua sendo particularmente desafiador.8 Os anti-
moniais pentavalentes (SbV) têm sido o principal tratamento
para leishmaniose desde 1945; o antimoniato de meglumina
é o mais comumente utilizado. Embora o mecanismo de
ação dos SbV não seja totalmente compreendido, acredita-
-se que sua atividade antileishmania se deva à estimulação
dos macrófagos do hospedeiro. No entanto, o uso de SbV
está associado a efeitos adversos graves, incluindo hepato-
toxicidade, cardiotoxicidade e nefrotoxicidade.9,10 Desde a
década de 1980, a resistência ao antimoniato de meglumina
aumentou, em grande parte por seu uso inadequado.11 Além
disso, a administração parenteral apresenta desafios adici-
onais, particularmente em áreas remotas e com recursos
limitados, onde a adesão aos regimes de tratamento pode
ser difícil.10

A miltefosina, medicamento oral, é alternativa em casos
de resistência aos antimoniais. Seu mecanismo de ação
envolve a interferência com os lipídios na membrana do
parasita Leishmania e sua função mitocondrial. Estudos
sugerem que a miltefosina pode ser mais bem tolerada em
comparação com outros tratamentos, embora também exis-
tam relatos de efeitos colaterais como vômitos, diarreia
e, em menor grau, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade.11

Uma das principais limitações da miltefosina é seu poten-
cial teratogênico, agravado por sua persistência prolongada
no organismo por até quatro meses após o tratamento.12

Apesar da disponibilidade dessas terapias, a recidiva con-
tinua sendo comum. A resistência parasitária e a erradicação
incompleta da Leishmania, particularmente sua persistência
no tecido cicatricial, podem contribuir para a recorrência da
doença. Almeida-Santos et al., em revisão sistemática, rela-
taram taxas de recidiva de 52% após um único medicamento,
com 45% dos pacientes tratados com glucantime (antimo-
niato de meglumina), isoladamente ou em combinação,
apresentando falha no tratamento, mais frequentemente
definida entre seis e 12 meses após o tratamento. Esses
achados destacam a dificuldade contínua em alcançar a cura
parasitológica sustentada na LC.13

Embora a eficácia da miltefosina tenha sido demons-
trada em vários estudos, a comparação entre miltefosina
e antimoniato de meglumina permanece limitada e incon-
sistente, visto que diferentes estudos relatam resultados
variados em relação à eficácia dos dois medicamentos.14

Dada a toxicidade dos medicamentos antimoniais e a dificul-
dade de seu uso em áreas remotas, a miltefosina apresenta
importante alternativa para o tratamento da LC, especial-
mente em populações de baixa renda, pela facilidade de
administração.10

Embora essa comparação seja clinicamente relevante,
nenhuma síntese abrangente resolveu ainda as evidên-
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cias conflitantes sobre a eficácia e segurança relativas do
antimoniato de meglumina e da miltefosina em diversos con-
textos. Várias metanálises anteriores, publicadas entre 2013
e 2021, examinaram aspectos dessa questão. Entretanto, a
maioria combinou estudos de LC do Velho Mundo e do Novo
Mundo, apesar das diferenças significantes na distribuição
das espécies, na apresentação clínica e na resposta ao trata-
mento entre as duas regiões.14---17 Consequentemente, suas
conclusões careciam de especificidade geográfica e forne-
ciam orientações limitadas para as decisões de tratamento
nas Américas.

A presente análise aborda especificamente essa lacuna,
concentrando-se exclusivamente na LC do Novo Mundo, ava-
liando as taxas de cura desde os estágios iniciais até o
seguimento em longo prazo e avaliando sistematicamente
as taxas de falha do tratamento, desfecho frequentemente
subnotificado em estudos anteriores. Portanto, a presente
revisão sistemática e metanálise tem como objetivo compa-
rar a eficácia e a toxicidade do antimoniato de meglumina
e da miltefosina para o tratamento da LC do Novo Mundo.

Métodos

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com os
protocolos estabelecidos pela Cochrane Collaboration e
seguiu as diretrizes descritas no Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).18,19 O
protocolo do estudo foi pré-registrado no International Pros-
pective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o
número de identificação CRD420251044262.

Critérios de elegibilidade e seleção de estudos

Os critérios de elegibilidade foram estruturados de acordo
com a estrutura PICOS: População: pacientes com LC do Novo
Mundo; Intervenção: miltefosina; Comparação: antimoniato
de meglumina; Desfechos: taxas de cura em vários pontos de
seguimento, falha do tratamento e eventos adversos; Tipo
de estudo: ensaios clínicos randomizados (ECRs).

Dois revisores (A.C.P.V. e F.C.L.) selecionaram indepen-
dentemente os artigos para inclusão, resolvendo quaisquer
discrepâncias por consenso. A inclusão nesta revisão siste-
mática foi restrita a estudos que atendessem a todos os
seguintes critérios de elegibilidade: 1) ECRs controlados; 2)
estudos in vivo; 3) estudos em humanos; e 4) comparações
diretas entre miltefosina e antimoniato de meglumina para
o tratamento da LC do Novo Mundo. Os critérios de exclusão
incluíram: 1) artigos de revisão, relatos de caso, séries de
casos, estudos observacionais e ensaios clínicos não rando-
mizados; 2) estudos que não especificaram explicitamente o
antimoniato de meglumina como o antimonial pentavalente
utilizado; 3) ensaios clínicos não publicados ou incompletos;
4) estudos in vitro; 5) estudos que não compararam direta-
mente a miltefosina ao antimoniato de meglumina; 6) estu-
dos sobre LC do Velho Mundo; e 7) publicações duplicadas.

Estratégia de busca e extração de dados

Foi realizada busca sistemática nas bases de dados PubMed,
Embase, Scopus e Cochrane Library, desde a sua criação

até 1◦ de novembro de 2024. A estratégia de busca utili-
zada foi: (‘‘Meglumine Antimoniate’’ OR ‘‘Glucantime’’ OR
‘‘N-Methylglucamine Antimonate’’) AND (‘‘Miltefosine’’ OR
‘‘hexadecylphosphocholine’’ OR ‘‘Impavido’’ OR ‘‘Miltex’’)
AND (‘‘Cutaneous Leishmaniasis’’ OR ‘‘American cutaneous
leishmaniasis’’ OR ‘‘tegumentary leishmaniasis’’ OR CL OR
ACL OR ‘‘skin’’ OR ‘‘dermal leishmaniasis’’).

Após a remoção de duplicatas, os títulos e resumos dos
estudos restantes foram analisados no Rayyan. Os títulos e
resumos dos estudos foram revisados com base nos critérios
de elegibilidade. Posteriormente, os artigos selecionados
foram submetidos a exame minucioso por meio da leitura do
texto completo. Esses processos de triagem foram realiza-
dos independentemente por dois revisores (A.C.P.V. e F.C.L.)
para minimizar o viés. As divergências foram resolvidas por
discussão e consenso entre os dois revisores.

Dois autores (A.C.P.V. e F.C.L.) extraíram os dados inde-
pendentemente para obter as seguintes informações de cada
estudo: 1) características do estudo: nome dos autores, ano
de publicação, país de origem, espécie de parasita, crité-
rios de inclusão, número de pacientes, idade dos pacientes,
seguimento, intervenções; 2) desfechos: taxas de cura em
um, dois, três, quatro, seis e 12 meses, falha de cura em
seis meses, taxas de cura em dois, três e seis meses em
infecções por L. braziliensis, vômitos, náuseas, dor abdo-
minal e diarreia, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), artralgia, febre e cefaleia. Outros
efeitos adversos, como alterações cardíacas e renais, não
foram avaliados em virtude da insuficiência de dados nos
estudos incluídos para permitir análise estatística. Discre-
pâncias na extração de dados foram resolvidas por consenso.

Avaliação da qualidade

Dois autores (A.C.P.V. e F.C.L.) avaliaram a qualidade dos
estudos incluídos. Conforme sugerido pela Cochrane, o risco
de viés foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de
viés da Cochrane para ensaios randomizados (RoB-2).20 Os
estudos incluídos nesta metanálise foram classificados como
tendo baixo risco de viés e algumas preocupações quanto ao
risco de viés. Além disso, a qualidade geral das evidências foi
avaliada seguindo as diretrizes Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluations (GRADE).21 Os
estudos foram categorizados como tendo evidências de qua-
lidade muito baixa, baixa, moderada ou alta, com base em
considerações como risco de viés, inconsistência dos resulta-
dos, imprecisão, viés de publicação e magnitude dos efeitos
do tratamento.

Análise estatística

A análise estatística foi realizada utilizando o software esta-
tístico R versão 4.5.0 (R Foundation for Statistical Compu-
ting). Os seguintes pacotes foram utilizados: ‘‘metaprop’’,
‘‘metafor’’, ‘‘dmetar’’, ‘‘ggplot2’’ e ‘‘meta’’. Os desfechos
foram avaliados utilizando proporções com intervalos de
confiança de 95% (IC 95%). De acordo com as recomendações
da Cochrane, um modelo de efeitos aleatórios foi utili-
zado para todos os desfechos, considerando a variabilidade
entre os estudos. O teste Q de Cochrane e a estatística
I2 foram realizados para quantificar a heterogeneidade. Os
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Figura 1 Diagrama de fluxo de busca PRISMA.

endpoints foram considerados com baixa heterogeneidade
se I2 < 25%. Para minimizar a heterogeneidade e detectar
outliers, foi realizada análise de sensibilidade utilizando o
método leave-one-out. Adicionalmente, gráficos de Baujat
foram gerados para os desfechos que apresentaram hete-
rogeneidade moderada a alta (I2 > 25%) para identificar os
estudos que mais contribuíram para a heterogeneidade e
influência.

Resultados

Seleção de estudos

Como ilustrado na figura 1, a busca identificou 2.161 resul-
tados: 80 do PubMed, 371 do Embase, 1.680 do Scopus
e 30 da Cochrane Library. Desses, 388 foram identificados
como duplicados e 1.736 foram excluídos com base no título
e/ou resumo por não atenderem aos critérios de inclusão.
Posteriormente, 37 estudos foram submetidos à revisão com-
pleta do texto, dos quais oito ECRs atenderam aos critérios
de elegibilidade e foram incluídos nesta revisão sistemática.
Foram incluídos 898 pacientes, dos quais 396 foram tratados
com antimoniato de meglumina e 502 com miltefosina.22---29

Análise conjunta de todos os estudos

A presente análise incluiu oito ECRs que avaliaram a eficácia
do antimoniato de meglumina e da miltefosina para o tra-
tamento da LC. Os participantes tinham entre 0 e 65 anos,
todos com diagnóstico confirmado de LC. A espécie de para-
sita mais frequentemente identificada foi L. braziliensis. Os

períodos de seguimento variaram de um a 12 meses, com a
maioria dos estudos relatando os resultados em três e seis
meses após o tratamento.22---29 As características dos estudos
estão detalhadas na tabela 1.22---29

Resultados de eficácia ao longo do tempo

Em relação aos resultados de eficácia, não foi observada
diferença significante entre os grupos nas taxas de cura em
um mês (RR = 1,20; IC 95%: 0,86---1,69; p = 0,283; I2 = 77,3%;
fig. suplementar 1). Esta metanálise incluiu dois estudos com
um total de 144 pacientes (73 tratados com miltefosina e
44 tratados com antimoniato de meglumina).22,28 Embora
um estudo tenha demonstrado benefício significante com a
miltefosina (RR = 1,41; IC 95%: 1,17---1,71),28 o efeito geral
não foi estatisticamente significante em virtude da hetero-
geneidade considerável (Qui2 = 4,40; p = 0,0359). A análise
do gráfico de Baujat está disponível no Material Suplemen-
tar (fig. suplementar 2). A certeza da evidência para esse
desfecho foi muito baixa em virtude da inconsistência e da
grave imprecisão (fig. 2).

Essa tendência mudou notavelmente aos dois meses,
quando a miltefosina demonstrou taxa de cura estatistica-
mente significante maior em comparação com o antimoniato
de meglumina (RR = 0,83; IC 95%: 0,71---0,98; p = 0,024;
I2 = 0%; fig. 3A). Com base em dois estudos que abran-
geram 161 pacientes (105 tratados com miltefosina e 56
com antimoniato de meglumina),23,27 esse efeito foi consis-
tente entre os ensaios, sem indicação de heterogeneidade
(Qui2 = 1,60; p = 0,6596), reforçando a robustez do achado.
Resultados consistentes entre os estudos e intervalos de
confiança estreitos sustentaram alta classificação de certeza
para esse desfecho (fig. 2).

Aos três meses, a miltefosina continuou a mostrar
vantagem numérica, embora a diferença não tenha atin-
gido significância estatística (RR = 0,89; IC 95%: 0,67---1,19;
p = 0,443; I2 = 79,9%; fig. 3B). Essa análise incluiu quatro
estudos com um total de 345 pacientes, dos quais 155
receberam miltefosina e 134 receberam antimoniato de
meglumina.24,25,27,29 As análises de sensibilidade leave-one-
-out demonstraram alterações mínimas no tamanho do
efeito agrupado. A heterogeneidade diminuiu mais quando
o estudo de Machado et al., 2021 foi excluído (I2 = 57%).26

A análise do gráfico de Baujat indicou que o estudo de
Velez et al. contribuiu mais para a heterogeneidade e para
a influência na estimativa do efeito geral, seguidos por
Machado et al. (figs. suplementares 3 e 4).24,29 A certeza
da evidência foi classificada como moderada em virtude da
imprecisão e inconsistência (fig. 2).

Aos quatro meses, as taxas de cura permaneceram com-
paráveis entre os grupos (RR = 0,95; IC 95%: 0,79---1,13;
p = 0,553; I2 = 12,5%; fig. suplementar 5). Essa análise incluiu
dois estudos com um total de 155 pacientes, 101 tratados
com miltefosina e 54 com antimoniato de meglumina. Ambos
os estudos relataram resultados consistentes e a hetero-
geneidade foi baixa (Qui2 = 1,14; p = 0,2851).22,27 Apesar da
baixa heterogeneidade, o intervalo de confiança cruzou a
linha de nenhum efeito, levando à classificação de certeza
moderada com uma redução de grau devido à imprecisão
(fig. 2).
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Figura 2 Avaliação GRADE --- resultados de eficácia.
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Figura 3 (A) Taxas de cura dois meses após o tratamento. (B) Taxas de cura três meses após o tratamento. (C) Taxas de cura seis
meses após o tratamento.

Aos seis meses, não foi encontrada diferença signifi-
cante nas taxas de cura em longo prazo, embora tenha
havido uma ligeira vantagem para a miltefosina (RR = 0,89;
IC 95%: 0,74---1,06; p = 0,179; I2 = 73%; fig. 3C). Essa análise
incluiu oito estudos, totalizando 898 pacientes, dos quais
502 foram tratados com miltefosina e 396 com antimoni-
ato de meglumina.22---29 As análises leave-one-out revelaram
variabilidade moderada nas estimativas de efeito (intervalo
de RR: 0,81---1,03). A exclusão do estudo de Velez et al.
reduziu a heterogeneidade, embora a interpretação geral
tenha permanecido inalterada. A análise do gráfico de Bau-
jat identificou novamente Velez et al. como tendo a maior
contribuição tanto para a heterogeneidade quanto para a
influência no efeito agrupado geral, seguido por Machado
et al. (figs. suplementares 6 e 7).24,29 Apesar dessas influên-
cias, o resultado geral foi estável. A certeza da evidência
foi baixa (fig. 2).

Aos 12 meses, não foi observada diferença estatistica-
mente significante nas taxas de cura entre os tratamentos

(RR = 0,95; IC 95%: 0,71---1,29; p = 0,755; I2 = 59,9%; fig. suple-
mentar 8). Essa análise foi baseada em dois estudos que
incluíram 142 pacientes, dos quais 97 foram tratados com
miltefosina e 45 com antimoniato de meglumina.22,28 A
análise do gráfico de Baujat está disponível no material
suplementar (fig. suplementar 9). A certeza da evidência
foi baixa, em virtude dos amplos intervalos de confiança
observados e a heterogeneidade observada entre os estudos
incluídos (fig. 2).

Leishmania braziliensis

Para investigar melhor as possíveis diferenças entre sub-
grupos, a eficácia aos dois, três e seis meses também foi
avaliada especificamente em pacientes infectados com L.
braziliensis.

Aos dois meses, a miltefosina demonstrou taxas de cura
significantemente maiores em comparação com o antimoni-
ato de meglumina (RR = 0,78; IC 95%: 0,63---0,96; p = 0,022;
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Figura 4 (A) Taxas de cura dois meses após o tratamento em infecções por L. braziliensis. (B) Taxas de cura três meses após o
tratamento em infecções por L. braziliensis. (C) Taxas de cura seis meses após o tratamento em infecções por L. braziliensis.

I2 = 0%; fig. 4A), com resultados consistentes entre os estu-
dos e sem heterogeneidade. Essa análise foi baseada em dois
estudos que abrangeram 161 pacientes (105 tratados com
miltefosina e 56 com antimoniato de meglumina).23,27

Aos três meses, não foi encontrada diferença estatistica-
mente significante (RR = 0,80; IC 95%: 0,46---1,38; p = 0,421;
I2 = 87,8%; fig. 4B). Essa análise incluiu dois estudos com um
total de 151 pacientes --- 90 tratados com miltefosina e 61
com antimoniato de meglumina.24,28 A análise de Baujat indi-
cou inconsistência principalmente devido a Machado et al.
(fig. suplementar 10).24

Aos seis meses, não foi observada diferença estatistica-
mente significante nas taxas de cura entre miltefosina e
antimoniato de meglumina (RR = 0,93; IC 95%: 0,71---1,23;
p = 0,608; I2 = 74,7%; fig. 4C). Essa análise incluiu cinco estu-
dos com 413 pacientes, dos quais 244 foram tratados com
miltefosina e 169 com antimoniato de meglumina.23,24,27---29

A análise de sensibilidade leave-one-out mostrou que a hete-
rogeneidade diminuiu mais quando o estudo de Machado

et al. foi excluído (I2 = 52,7%), sugerindo que contribuiu
significantemente para a heterogeneidade. De modo consis-
tente, o gráfico de Baujat indicou que Machado et al. e Velez
et al. foram os principais contribuintes tanto para a hetero-
geneidade quanto para a influência no resultado agrupado
(figs. suplementares 11 e 12).24,29

Falha de cura em seis meses

A falha de cura em seis meses também foi avaliada como des-
fecho complementar de eficácia. Na análise agrupada, não
foi encontrada diferença estatisticamente significante entre
a miltefosina e o antimoniato de meglumina (RR = 1,23; IC
95%: 0,63---2,40; p = 0,550; I2 = 80,7%; fig. 5). Essa análise
incluiu cinco estudos abrangendo 635 pacientes, dos quais
360 foram tratados com miltefosina e 275 com antimoniato
de meglumina.22,23,26,28,29 A análise de leave-one-out confir-
mou a instabilidade da estimativa agrupada, com apenas a
remoção do estudo de Velez et al. reduzindo significante-
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Figura 5 Falha na cura após seis meses.

mente a heterogeneidade (I2 = 0%) e alterando o resultado
em favor do antimoniato de meglumina (RR = 1,81; IC 95%:
1,25---2,63), sugerindo que esse estudo influenciou substan-
cialmente o efeito geral. A análise do gráfico de Baujat
identificou novamente o estudo de Velez et al. como tendo
a maior contribuição tanto para a heterogeneidade quanto
para a influência no efeito agrupado geral (figs. suplemen-
tares 13 e 14).29 A certeza da evidência foi muito baixa
(fig. 2).

Desfechos de segurança

Eventos adversos gastrintestinais foram consistentemente
mais frequentes no grupo da miltefosina. Vômitos e náuseas
foram avaliados em quatro estudos envolvendo 552 pacien-
tes, demonstrando riscos significantemente menores com
o antimoniato de meglumina: vômitos (RR = 0,17; IC 95%:
0,06---0,45; p < 0,001; I2 = 47,8%; fig. 6A) e náuseas (RR = 0,38;
IC 95%: 0,24---0,60; p < 0,001; I2 = 0%; fig. 6B).22,23,26,29

Dor abdominal foi avaliada em três estudos, incluindo 464
pacientes, e também ocorreu significantemente menos fre-
quentemente com antimoniato de meglumina (RR = 0,33;
IC 95%: 0,13---0,86; p = 0,023; I2 = 23,8%; fig. suplemen-
tar 15).23,26,29 Diarreia foi avaliada em quatro estudos
com 552 pacientes e, embora mais frequente com mil-
tefosina, a diferença não foi estatisticamente significante
(RR = 0,43; IC 95%: 0,18---1,07; p = 0,070; I2 = 0%; fig. suple-
mentar 16).22,23,26,29 A certeza da evidência para vômito foi
classificada como moderada em virtude da inconsistência
(fig. suplementar 17).

Em contraste, os eventos adversos hepáticos foram mais
comuns com o antimoniato de meglumina, com taxas signifi-
cantemente mais elevadas de elevação de ALT (RR = 2,31; IC
95%: 1,24---4,29; p = 0,008; I2 = 0%; fig. suplementar 18) e AST
(RR = 2,77; IC 95%: 1,39---5,52; p = 0,004; I2 = 0%; fig. suple-
mentar 19), favorecendo a miltefosina. Esses achados foram
baseados em dois estudos que incluíram 374 pacientes ---
186 tratados com miltefosina e 188 com antimoniato de
meglumina.26,29

Da mesma maneira, os sintomas musculoesqueléticos e
sistêmicos também foram mais frequentes com o antimoni-
ato de meglumina. Artralgia foi avaliada em três estudos
envolvendo 438 pacientes e ocorreu significantemente
menos frequentemente no grupo da miltefosina (RR = 10,08;
IC 95%: 2,36---43,12; p = 0,002; I2 = 38,0%; fig. 6C).22,23,29 A
febre foi avaliada em três estudos incluindo 464 pacien-

tes e também apresentou risco significantemente menor
com a miltefosina (RR = 2,98; IC 95%: 1,53---5,80; p = 0,001;
I2 = 37,3%; fig. suplementar 20).23,26,29 Cefaleia foi avaliada
em dois estudos com um total de 204 pacientes e apresentou
tendência não significante na mesma direção (RR = 1,57; IC
95%: 0,94---2,63; p = 0,086; I2 = 0%; fig. suplementar 21).23,26

Artralgia e febre foram ambas classificadas como de alta
certeza de evidência (fig. suplementar 17).

As análises de sensibilidade leave-one-out e Baujat para
vômitos, artralgia e febre são apresentadas no material
suplementar (figs. suplementares 22---27).

Avaliação de qualidade e evidências

As avaliações individuais dos ECRs utilizando a ferramenta
RoB-2 são ilustradas na figura 7. No geral, a maioria dos estu-
dos foi classificada como tendo ‘‘algumas preocupações’’,
principalmente pelo viés na seleção do resultado relatado,
já que a maioria dos estudos não forneceu protocolo de
ensaio ou plano de análise estatística.

Discussão

Esta metanálise comparou a eficácia e a toxicidade do anti-
moniato de meglumina e da miltefosina para LC, incluindo
903 pacientes. Os principais achados foram: 1) a miltefo-
sina demonstrou taxas de cura superiores em dois meses,
com efeitos consistentes entre os estudos e alta certeza de
evidência; 2) não foram encontradas diferenças estatistica-
mente significantes em um, três, quatro, seis ou 12 meses,
embora a miltefosina tenha apresentado ligeira vantagem
numérica em três e seis meses; 3) em pacientes infectados
com L. braziliensis, a miltefosina apresentou taxas de cura
significantemente maiores em dois meses. No entanto, não
foram observadas diferenças significantes em três ou seis
meses; 4) a miltefosina foi associada a mais eventos adver-
sos gastrintestinais (p. ex., náuseas, vômitos), enquanto
o antimoniato de meglumina apresentou maiores taxas de
elevação de enzimas hepáticas, artralgia e febre. Esses
achados sugerem que, embora a miltefosina ofereça algumas
vantagens de eficácia e menos efeitos colaterais sistêmicos,
sua toxicidade gastrintestinal e potencial de recidiva devem
ser cuidadosamente considerados.

Para contextualizar esses achados, é importante revi-
sar o contexto terapêutico. A miltefosina é recomendada
em áreas endêmicas onde alternativas injetáveis, como
antimoniais pentavalentes, anfotericina B lipossomal e paro-
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Figura 6 (A) Vômito. (B) Náusea. (C) Artralgia.

momicina, apresentam limitações. Apesar de sua eficácia
comprovada, a miltefosina possui contraindicações impor-
tantes, incluindo a rigorosa evitação durante a gravidez em
virtude da teratogenicidade e de sua persistência prolon-
gada no organismo. Também é contraindicada em pacientes
com insuficiência renal ou hepática grave.30,31

Da mesma maneira, o antimoniato de meglumina requer
consideração cuidadosa. Normalmente administrado por via
intravenosa ou intramuscular durante período de trata-
mento semelhante ao da miltefosina, exige uso cauteloso
em pacientes com condições cardíacas, hepáticas ou renais
preexistentes em virtude de riscos como intolerância ao
antimônio e arritmias. Assim como a miltefosina, seu uso
é contraindicado durante a gravidez e recomenda-se cau-
tela durante a amamentação, apesar dos dados clínicos
limitados.32

Os presentes resultados agrupados mostraram eficácia
inicial superior da miltefosina, particularmente no segui-
mento de dois meses, alinhando-se com os achados de ECRs

anteriores. Em um estudo, 81,7% dos pacientes que rece-
beram miltefosina alcançaram a cura da lesão em dois
meses, em comparação com 60% no grupo do antimoniato de
meglumina.23 Do mesmo modo, outro ECR relatou taxas de
cura aparente de 73,2% para miltefosina versus 60,7% para
antimoniato de meglumina no mesmo ponto de tempo.22

Esses achados ressaltam a vantagem da miltefosina em pro-
mover resposta terapêutica mais rápida em comparação com
as terapias antimoniais tradicionais.

Entretanto, embora a miltefosina demonstre benefícios
de eficácia inicial, as diferenças nas taxas de cura entre a
miltefosina e o antimoniato de meglumina tendem a dimi-
nuir com o tempo. Nenhuma diferença estatisticamente
significante foi observada em três, quatro, seis ou 12 meses
após o tratamento, embora a miltefosina tenha mantido
consistentemente ligeira vantagem numérica em três e seis
meses. Apoiando essas observações, um estudo sobre LC
do Velho Mundo e do Novo Mundo, realizado por Iranpour
et al., descobriu que a miltefosina foi mais eficaz do que
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Figura 7 Avaliação do risco de viés dos estudos controlados randomizados incluídos.

o antimoniato de meglumina no seguimento de três meses,
particularmente quando um estudo com alta relevância foi
excluído das análises de sensibilidade. No seguimento de
seis meses, as análises agrupadas não revelaram diferença
significante na eficácia entre os dois tratamentos.14

Em infecções por L. braziliensis, a miltefosina alcançou
taxas de cura significantemente maiores em dois meses,
mas essa vantagem não foi mantida em seguimentos pos-
teriores. Embora a miltefosina promova cicatrização inicial
mais rápida, sua eficácia em longo prazo parece comparável
à do antimoniato de meglumina. Achados semelhantes
foram relatados por Soto et al. em 2007, que também
avaliaram infecções por L. braziliensis. Em seu estudo,
a miltefosina alcançou taxas de cura mais altas do que
o antimoniato de meglumina em dois meses. Entretanto,
aos quatro e seis meses, as taxas de cura entre os dois
tratamentos tornaram-se comparáveis, com o antimoniato
de meglumina superando ligeiramente a miltefosina em
momentos posteriores.28 Esse padrão reforça ainda mais a
observação de que o benefício inicial da miltefosina diminui
com o tempo.

Embora taxas de cura em dois meses tenham sido rela-
tadas em ensaios clínicos, elas refletem a resposta inicial
ao tratamento, e não a cura definitiva. Olliaro et al., em
um guia metodológico para ensaios clínicos em LC, propõem
uma estrutura padronizada na qual os resultados são ava-
liados em três momentos-chave: seis a nove semanas para
resposta inicial, três meses para cura inicial e seis a 12 meses
para cura definitiva --- esta última, crucial para detectar
recidivas tardias e garantir a eficácia em longo prazo.33 Com-
plementando isso, a OMS considera a ausência de recidiva
clínica em seis meses indicador confiável de cura susten-
tada, uma vez que as recidivas podem ocorrer vários meses
após a cicatrização inicial da lesão.34 Portanto, embora as
taxas de cura em dois meses forneçam informações clinica-
mente relevantes sobre a resolução inicial das lesões, elas
não devem ser interpretadas como evidência definitiva de

cura parasitológica. Um seguimento mais longo, preferenci-
almente de até seis ou 12 meses, é essencial para a avaliação
confiável da eficácia.34

Em termos de taxas de falha, a presente análise não
mostrou diferença estatisticamente significante na falha de
cura em seis meses. Entretanto, a análise revelou hete-
rogeneidade e sensibilidade consideráveis da estimativa
agrupada, em grande parte pela influência de um único
estudo. Quando esse estudo foi excluído na análise de sensi-
bilidade, os resultados mudaram a favor do antimoniato de
meglumina, sugerindo que a eficácia a longo prazo da mil-
tefosina pode ser menos consistente em certos contextos.
Preocupações semelhantes foram levantadas em estudos
anteriores. Um estudo piloto relatou que, embora todos
os pacientes tenham apresentado melhora clínica inicial
após um ciclo de 28 dias de miltefosina, apenas 48,7%
alcançaram a cura completa em seis meses, com taxa de
recidiva de 32,3%.35 Esses achados estão alinhados com a
tendência observada na presente metanálise, destacando
as limitações potenciais da miltefosina na manutenção de
resultados a longo prazo, apesar de sua eficácia inicial.
Não obstante, outros estudos relataram resultados contras-
tantes. Um estudo de coorte separado observou que os
antimoniais pentavalentes estavam associados a taxas de
recidiva mais altas do que a miltefosina.36 Essas discre-
pâncias enfatizam a necessidade de mais estudos de alta
qualidade para compreender melhor os fatores que afetam
o sucesso do tratamento a longo prazo e a recidiva.

Os perfis de segurança também diferiram entre os tra-
tamentos. O antimoniato de meglumina foi associado a
maior incidência de eventos adversos sistêmicos e muscu-
loesqueléticos, incluindo taxas significantemente maiores
de artralgia e febre, ambas apoiadas por evidências de alta
certeza, bem como elevações nas enzimas hepáticas (ALT e
AST). Da mesma maneira, estudos sobre o tratamento sistê-
mico com antimoniato de meglumina destacaram seu amplo
espectro de efeitos colaterais, que variam de sintomas
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leves, como dor muscular e articular, distúrbios gastrintes-
tinais, fadiga, febre e reações cutâneas, a complicações
graves e potencialmente fatais, como anormalidades car-
diovasculares e disfunção hepática ou pancreática.2,37 O
presente estudo também descobriu que a miltefosina estava
ligada a maior incidência de problemas gastrintestinais, par-
ticularmente náuseas e vômitos, sendo consistente com uma
metanálise sobre intervenções para LC e mucocutânea, que
relatou taxas mais altas de náuseas e vômitos com miltefo-
sina em comparação com o antimoniato de meglumina.16

Além da eficácia e segurança, o custo e a acessibili-
dade também são considerações críticas. Um estudo recente
comparou os custos do antimoniato de meglumina e da
miltefosina com a terapia diretamente observada pelo
cuidador. O estudo constatou que a miltefosina é mais custo-
-efetiva para os pacientes e para a sociedade em virtude dos
menores custos de viagem e hospedagem em comparação
com o antimoniato de meglumina. O estudo concluiu que a
miltefosina representa economia de custos para os pacien-
tes e para a sociedade, com aumento mínimo nas despesas
governamentais.38 Dada a eficácia e segurança iniciais da
miltefosina, esses benefícios em termos de custo justificam
fortemente seu uso mais amplo, especialmente em áreas
com recursos limitados, onde o acesso ao tratamento é um
desafio.

Esta metanálise apresenta vários pontos fortes impor-
tantes. Inclui oito ECRs conduzidos em diversas regiões da
América Latina, com foco exclusivo na LC do Novo Mundo
para garantir relevância geográfica e clínica. A metodologia
seguiu rigorosamente as diretrizes PRISMA, garantindo
processo de seleção e avaliação transparente e rigoroso.
O risco de viés foi avaliado sistematicamente usando a
ferramenta Cochrane RoB-2, e a certeza da evidência foi
avaliada com a abordagem GRADE. Para lidar com a vari-
abilidade e fortalecer a robustez das descobertas, análises
de sensibilidade leave-one-out e gráficos de Baujat foram
empregados para identificar fontes de heterogeneidade e
avaliar a influência de estudos individuais.

No entanto, algumas limitações devem ser consideradas.
Alta heterogeneidade foi observada em certos desfechos,
o que pode reduzir a precisão e a generalização das esti-
mativas agrupadas. Diversos estudos apresentaram períodos
de seguimento relativamente curtos, o que pode ter subes-
timado recidivas tardias ou efeitos adversos em longo
prazo. Além disso, o pequeno tamanho amostral em algu-
mas comparações limitou o poder de detecção de eventos
adversos raros e pode ter contribuído para a imprecisão
nos resultados de segurança. Por fim, apesar dos esforços
dos autores para padronizar a coleta de dados, variações
nos protocolos de tratamento, populações de pacientes e
definições de desfecho entre os estudos podem ter influen-
ciado os resultados.

Apesar desses desafios, esta revisão sistemática e meta-
nálise oferece visão abrangente das evidências mais robustas
sobre a eficácia e segurança da miltefosina em comparação
com o antimoniato de meglumina para o tratamento da LC
do Novo Mundo.

Conclusão

Esta revisão sistemática e metanálise demonstra que a mil-
tefosina oferece resposta terapêutica inicial superior em

comparação com o antimoniato de meglumina para a LCA,
particularmente aos dois meses. No entanto, essa vantagem
diminui com o tempo, com as taxas de cura tornando-
-se comparáveis em seguimentos posteriores. A miltefosina
foi associada a mais efeitos colaterais gastrintestinais,
enquanto o antimoniato de meglumina apresentou maior
risco de eventos adversos hepáticos e sistêmicos. A certeza
da evidência, avaliada pelo sistema GRADE, variou de alta
para eficácia inicial e certos desfechos de segurança a muito
baixa para eficácia a longo prazo e falha de cura, princi-
palmente por inconsistência e imprecisão entre os estudos.
Essa variabilidade limita a confiança nos efeitos sustenta-
dos do tratamento ao longo do tempo. Considerando sua
eficácia inicial, perfil de segurança e custo-efetividade, a
miltefosina continua sendo opção de tratamento valiosa,
particularmente em contextos com recursos limitados, nos
quais a administração oral é vantajosa. No entanto, a dura-
bilidade inconsistente da cura e os dados limitados a longo
prazo destacam a necessidade de mais estudos de alta qua-
lidade com seguimento prolongado.
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Resumo
Fundamentos: O penfigoide das membranas mucosas (PMM) é doença bolhosa autoimune com
manifestações clínicas heterogêneas e de difícil diagnóstico. A imunofluorescência direta (IFD)
é fundamental, mas seu papel em abordagens multimodais ainda não está claro.
Objetivo: Avaliar o desempenho diagnóstico da IFD no PMM e explorar os fatores que afetam
seus padrões de positividade em fluxos de trabalho multimodais.
Métodos: Foram analisados retrospectivamente 79 pacientes com suspeita de PMM,
categorizando-os em grupos confirmados e não confirmados com base em critérios clínicos,
histopatológicos e sorológicos. A IFD de biopsias mucosas perilesionais mostrou depósitos line-
ares de IgG, IgA, IgM, C3 e fibrinogênio ao longo da zona da membrana basal (ZMB). A eficácia
diagnóstica foi avaliada por análise da curva ROC.
Resultados: Foram confirmados 55 casos. A histopatologia demonstrou bolhas subepiteliais em
51, com especificidade de 100% e sensibilidade de 92,73% (AUC = 0,964, p < 0,05). A IFD identi-
ficou 47 casos; C3 (63,64%) e IgG (60,00%) foram os mais comuns, apresentando sensibilidade
de 85,45%, especificidade de 100% e concordância de 97,87% com a histopatologia. A duração
da doença foi um preditor independente de IgM positiva (p = 0,023).
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Limitações do estudo: Este estudo é um estudo retrospectivo de centro único com uma amostra
de tamanho limitado, o que apresenta certas limitações.
Conclusão: A IFD, com especificidade de 100%, auxilia a histopatologia no diagnóstico do PMM,
especialmente na presença de deposição linear de C3/IgG na ZMB. Notavelmente, a positividade
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Introdução

O penfigoide das membranas mucosas (PMM), doença
bolhosa autoimune crônica que afeta a zona da membrana
basal (ZMB), apresenta desafios diagnósticos significantes
em virtude de suas apresentações clínicas heterogê-
neas e características sobrepostas com outras doenças
mucocutâneas.1---3 Embora o envolvimento da mucosa oral
ocorra em 85% dos casos, as manifestações extramu-
cosas (p. ex., oculares, cutâneas) geralmente surgem
posteriormente, dificultando o diagnóstico precoce.4---6 Os
critérios diagnósticos atuais enfatizam a abordagem mul-
timodal que integra evidências clínicas, histopatológicas e
imunológicas.7---10

A histopatologia continua sendo a base do diagnóstico
do PMM, revelando fendas subepiteliais e infiltrados infla-
matórios na ZMB.6 No entanto, até 30% das lesões em
estágio inicial podem não apresentar bolhas evidentes, redu-
zindo sua sensibilidade.11 A imunofluorescência direta (IFD)
continua sendo o padrão ouro para confirmar o PMM pela
detecção de depósitos lineares de IgG, C3, IgA ou fibrino-
gênio ao longo da ZMB.12---14 Metanálises recentes relatam
sensibilidade agrupada da IFD de 73% a 89% em biopsias
perilesionais,15,16 com C3 e IgG exibindo as maiores taxas
de positividade.17

Apesar de sua utilidade diagnóstica, a interpretação
da IFD é dificultada por diversos fatores. A farmacotera-
pia pré-biopsia (p. ex., corticosteroides) pode reduzir a
deposição de imunorreativos,18 enquanto a atividade da
doença e a variabilidade do local da amostragem (p. ex.,
mucosa lesional versus perilesional) impactam as taxas de
positividade.19,20 O debate continua sobre o local ideal para
biopsia, com alguns estudos favorecendo a mucosa não
lesional,21 e outros apoiando o tecido lesional.22

Os testes sorológicos para anti-BP180/BP230 usando
ELISA mostram alta especificidade (> 90%), mas baixa sen-
sibilidade (< 50%) em PMM,23 limitando seu uso como
ferramenta isolada,24 Diretrizes recentes recomendam,
portanto, algoritmos combinados que integrem IFD, histopa-
tologia e sorologia para melhorar a precisão diagnóstica.6,25

O presente estudo aborda lacunas críticas no diagnóstico
de PMM por meio de: 1) avaliação sistemática do desem-
penho da IFD em estrutura multimodal; 2) quantificação do
impacto da farmacoterapia pré-biopsia e da atividade da
doença na positividade da IFD; 3) proposição de algoritmo
diagnóstico padronizado para otimizar a utilidade da IFD na
prática clínica.

Métodos

Participantes

Setenta e nove pacientes com suspeita de PMM, que reali-
zaram o teste de IFD no Departamento de Patologia Oral do
Peking University Hospital of Stomatology entre janeiro de
2023 e dezembro de 2024, foram retrospectivamente incluí-
dos neste estudo. Critérios de inclusão: 1) manifestações
clínicas sugestivas de PMM (p. ex., bolhas/erosões na
mucosa oral); 2) disponibilidade de dados clínicos, his-
topatológicos e de IFD completos. Critérios de exclusão:
1) prontuários médicos incompletos; 2) outras doenças da
mucosa oral concomitantes. Para pacientes com múltiplas
consultas, foram analisados apenas os dados da primeira
consulta. Amostras de controle (n = 24) foram obtidas de
pacientes inicialmente com suspeita de PMM, mas excluídos
após avaliação abrangente, conforme descrito a seguir. Biop-
sias foram coletadas da mucosa oral perilesional utilizando
o mesmo protocolo dos casos confirmados.

Critérios diagnósticos

1. Manifestações clínicas suspeitas de PMM: as membranas
mucosas orais frequentemente apresentam bolhas e ero-
sões, envolvendo mais comumente a gengiva e a mucosa
palatina. As lesões gengivais são frequentemente des-
critas como gengivite descamativa. Além disso, as lesões
podem afetar a conjuntiva, a faringe, o sistema reprodu-
tivo e a pele, apresentando eritema, bolhas e cicatrizes.

2. Achados microscópicos positivos: as imagens histopatoló-
gicas mostram clivagem subepitelial, acompanhada por
infiltração mista não específica composta por linfócitos,
histiócitos, plasmócitos, neutrófilos e eosinófilos.

3. Teste sorológico positivo para anticorpos: positivo para
BP180/BP230 detectado por ELISA.

De acordo com as diretrizes S3 para o diagnóstico de
PMM,6 o teste de anticorpos deve ser realizado em indiví-
duos com manifestações clínicas suspeitas de PMM. Aqueles
com anticorpos sorológicos positivos são classificados no
grupo PMM confirmado. Para indivíduos com resultados
negativos no exame sorológico, se os achados micros-
cópicos forem positivos, eles são classificados no grupo
confirmado; caso contrário, são classificados no grupo não
confirmado.
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Processamento das amostras

Amostras de biopsia foram enviadas ao laboratório de pato-
logia interno, incluídas em composto OCT e congeladas
rapidamente. Cortes seriados de 5 �m de espessura foram
obtidos utilizando um criostato. Uma seção foi corada com
hematoxilina e eosina (H&E) para confirmação histopatoló-
gica da presença de lesões epiteliais. Seções consecutivas
de casos confirmados foram utilizadas para análise de IFD.

Imunofluorescência direta

Anticorpos primários contra IgG, IgM, IgA, fibrinogênio e C3
(todos adquiridos comercialmente, diluídos de acordo com
as instruções do fabricante) foram aplicados em seções sepa-
radas. Após incubação a 37 ◦C por 30 minutos, os anticorpos
não ligados foram removidos com três lavagens em solução
salina tamponada com fosfato (PBS, do inglês phosphate-
-buffered saline). Em seguida, foram aplicados anticorpos
secundários conjugados com isotiocianato de fluoresceína
(FITC), e as seções foram incubadas no escuro a 37 ◦C
durante mais 30 minutos. Após lavagens finais com PBS, as
seções foram montadas com meio de montagem antifade e
visualizadas em microscópio de fluorescência.

Os resultados da IFD foram interpretados por dois pato-
logistas experientes, que desconheciam os dados clínicos,
seguindo critérios estabelecidos:

IFD positiva: autoanticorpos (IgG, componente C3 do
complemento, IgM, IgA e fibrinogênio) depositam-se line-
armente ao longo da ZMB, visualizados como fluorescência
verde linear contínua.

IFD negativa: ausência de fluorescência linear na ZMB.
Coloração não específica: a IFD revelou fluorescência

verde pontilhada/granular descontínua ou linear contínua
focal ao longo da ZMB.

Detecção por ELISA

Amostras de soro foram coletadas no momento da biop-
sia. Os anticorpos anti-BP180 (domínio NC16A) e anti-BP230
foram quantificados utilizando kits ELISA (MBL International)
seguindo as instruções do fabricante. O limiar ≥ 20 U/mL foi
definido como positivo.

Métricas de eficiência diagnóstica

1. Sensibilidade = (Número de verdadeiros positivos pelo
método diagnóstico/Número de positivos pelo padrão
ouro) × 100%

2. Especificidade = (Número de verdadeiros negativos pelo
método diagnóstico/Número de negativos pelo padrão
ouro) × 100%

3. Taxa de concordância geral = [(Verdadeiros positi-
vos + Verdadeiros negativos)/Total de casos] × 100%

4. Valor preditivo positivo (VPP) = (Verdadeiros positi-
vos/Total de positivos pelo método diagnóstico) × 100%

5. Valor preditivo negativo (VPN) = (Verdadeiros negati-
vos/Total de negativos pelo método diagnóstico) × 100%

6. Taxa de diagnósticos perdidos = (Falsos negati-
vos/Positivos pelo padrão ouro) × 100%

7. Taxa de diagnósticos incorretos = (Falsos positi-
vos/Negativos pelo padrão ouro) × 100%

Análise estatística

A análise foi realizada utilizando o SPSS 24. As variáveis
contínuas com distribuição normal e variância homogênea
foram apresentadas como média ± desvio padrão (DP) e
comparadas utilizando o teste t de Student para amos-
tras independentes. Os dados com distribuição não normal
foram apresentados como mediana e analisados pelo teste
U de Mann-Whitney. Os dados categóricos foram expressos
em porcentagens (%) e comparados utilizando o teste Qui-
-Quadrado de Pearson (�2) ou o teste exato de Fisher quando
o tamanho da amostra era pequeno. O desempenho diagnós-
tico dos achados clínicos, histopatológicos e de IFD para PMM
foi avaliado utilizando a análise da curva ROC (receiver ope-
rating characteristic), calculando a área sob a curva (AUC),
a sensibilidade e a especificidade. Um valor de p bicaudal
< 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados

Características dos pacientes e sorologia

Foram incluídos 79 pacientes (22 homens, 57 mulheres;
média de idade de 58,57 ± 11,74 anos). Dentre eles, 55
pacientes (17 homens, 38 mulheres; média de idade de
61,36 ± 10,93 anos) receberam diagnóstico definitivo de
PMM. A mucosa oral foi o local predominante de envolvi-
mento (gengiva em 64,56%), com 61,82% dos casos relatando
histórico de bolhas. A duração da doença variou de 0,7 a 240
meses (mediana de 20,92 meses). No grupo PMM, o histórico
de medicação pré-biopsia foi documentado em 61,82% dos
pacientes, com corticosteroides tópicos.

O ELISA para BP180/BP230 mostrou utilidade limitada:
apenas 22/55 pacientes com PMM (40,00%) apresentaram
resultado positivo para BP180 e 6/55 (10,91%) para BP230.

Histopatologia

O exame histopatológico revelou bolhas subepiteliais em
51/55 participantes com PMM e em 0/24 controles, demons-
trando sensibilidade de 92,73%, especificidade de 100% e
taxa de concordância diagnóstica de 94,94% (fig. 1).

Resultados da imunofluorescência direta

Nos dados do presente estudo, o padrão clássico de fluores-
cência da IFD tipicamente se apresenta como depósito linear
verde, contínuo e homogêneo, ao longo da junção epitelio-
-conjuntiva (fig. 2). A análise por IFD revelou deposição de
imunorreativos na ZMB em 47/55 participantes com PMM e
em 0/24 controles. Entre os casos positivos para IFD, 91,49%
exibiram coloração linear homogênea típica ao longo da
ZMB, enquanto padrões de fluorescência linear ou granular
regionais foram observados em 8,51% desses casos.

Notavelmente, C3 e IgG demonstraram as maiores taxas
de positividade (65,45% e 60,00%, respectivamente) entre
os casos positivos para IFD. A codeposição de C3 e IgG foi
observada em 45,45% dos casos, enquanto a positividade
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Figura 1 Características histopatológicas representativas do PMM sob microscopia óptica. Separação epitelial da lâmina própria
com denudação parcial. A superfície do tecido conjuntivo denudado apresenta-se lisa, acompanhada pela formação de bolhas
subepiteliais. A lâmina própria demonstra infiltração de linfócitos, plasmócitos e eosinófilos.

Figura 2 Padrões característicos de fluorescência por imunofluorescência direta (IFD). A IFD demonstrou fluorescência verde
linear contínua e homogênea para C3 e IgG ao longo da zona da membrana basal, com coloração linear positiva para IgA, IgM e
fibrinogênio observada em um subconjunto de casos.

isolada para C3 ou IgG ocorreu em 20,00% e 14,55%, respec-
tivamente. Fibrinogênio, IgA e IgM apresentaram taxas de
positividade abaixo de 50%, com IgM exibindo envolvimento
mínimo (< 10%).

A eficácia diagnóstica da IFD está resumida na tabela 1,
com sensibilidade de 85,45%, especificidade de até 100% e
índice de Youden de 0,8545. A AUC da IFD é 0,927 (IC 95%
0,869---0,985, p < 0,001) (fig. 3).

Na coorte de PMM, 46 dos 47 pacientes com IFD positiva
(97,87%) apresentaram bolhas subepiteliais na histopato-
logia, demonstrando correlação significante entre esses
resultados (p < 0,001). O único caso discordante apresen-
tou infiltração de células inflamatórias dispersas na lâmina
própria sem formação distinta de bolhas. Esse paciente apre-
sentou erosões orais recorrentes na mucosa jugal bilateral
e no dorso da língua, corroboradas por testes positivos para
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Tabela 1 Eficácia diagnóstica de diferentes indicadores de imunofluorescência direta

Índice de
exame

Sensibilidade Especificidade Taxa de con-
cordância

Valor
preditivo
positivo

Valor
preditivo
negativo

Taxa de
diagnósticos
perdidos

Taxa de
diagnósticos
incorretos

IgG 60,00% 41,67% 54,43% 70,21% 31,25% 40,00% 58,33%
C3 65,45% 66,67% 65,82% 81,82% 45,71% 34,55% 33,33%
Fibrinogênio 45,45% 83,33% 56,96% 86,21% 40,00% 54,55% 16,67%
IgA 21,82% 95,83% 44,30% 92,31% 34,85% 78,18% 4,17%
IgM 7,27% 95,83% 34,18% 80,00% 31,08% 92,73% 4,17%
Imunofluorescência
direta

85,45% 100,00% 89,87% 100,00% 75,00% 14,55% 0,00%

Figura 3 Curva ROC do diagnóstico por imunofluorescência
direta (IFD). A curva ROC do diagnóstico por IFD conecta pontos
de coordenadas com 1 --- especificidade (= taxa de falsos positi-
vos) no eixo x e sensibilidade no eixo y em todos os valores de
corte medidos a partir dos resultados do teste. A linha diagonal
de 45◦ serve como linha de referência, pois representa a curva
ROC de classificação aleatória.

autoanticorpos (tanto sorológicos quanto por IFD), confir-
mando, em última instância, o diagnóstico de PMM.

A análise dos potenciais fatores que influenciam as taxas
de positividade na IFD revelou correlação positiva signifi-
cante entre a duração da doença e a positividade para IgM
(p = 0,023), mas não mostrou correlações significantes com
IgG (p = 0,256), IgA (p = 0,607), C3 (p = 0,541) ou fibrinogênio
(p = 0,256). Maior duração da doença correlacionou-se com
a deposição de IgM na ZMB (duração mediana: 24 meses em
casos IgM (+) vs. três meses em casos IgM (---); p = 0,023).

Entre 55 casos confirmados, oito pacientes apresenta-
ram resultado negativo para IFD. As manifestações clínicas,
características histopatológicas e resultados dos testes soro-
lógicos desses pacientes são apresentados na tabela 2. Os
resultados negativos para IFD não mostraram correlação sig-
nificante com a localização das lesões, histórico de bolhas,
lesões cutâneas, histórico de medicação pré-operatória ou
duração da doença (p > 0,05).

Discussão

PMM é doença autoimune bolhosa que afeta principalmente
a mucosa e a pele. Os dados demográficos da presente
coorte estão de acordo com a epidemiologia estabelecida
do PMM,10,20,26-29 confirmando sua predileção por mulheres
idosas e mucosa oral (gengiva > 80%).29---32 O envolvimento
extramucoso (p. ex., ocular, cutâneo) complica ainda mais
o diagnóstico precoce.5,30

As diretrizes europeias S3 enfatizam a abordagem mul-
timodal sequencial para o diagnóstico de PMM; o presente
estudo reafirma o papel crítico da IFD, servindo como fer-
ramenta diagnóstica complementar vital para PMM.6,25,33,34

Sorologicamente, os anticorpos BP180 são detectados em
46% dos casos de PMM oral, enquanto a reatividade para
BP230 ocorre em 0% a 40%.35---39 A histopatologia pode
não detectar bolhas subepiteliais em virtude de limitações
técnicas. De particular importância é o papel complemen-
tar da IFD quando os métodos diagnósticos convencionais
apresentam resultados negativos. O desempenho da IFD
corrobora metanálises que confirmam seu papel no diag-
nóstico multimodal,3 Sua especificidade quase perfeita e
sinergia com a histopatologia reduzem criticamente os ris-
cos de diagnóstico incorreto:6 ela confirmou PMM em um
caso histopatológico negativo e 19 casos sorológicos negati-
vos, excluindo todos os controles não PMM. Isso posiciona a
IFD como complemento indispensável aos métodos conven-
cionais em apresentações ambíguas.

Alguns estudos mostraram que a taxa de positividade dos
indicadores de IFD é afetada pelo curso da doença.40,41 O
presente estudo propõe uma nova correlação: a deposição
de IgM prevê duração prolongada da doença (p = 0,023),
potencialmente refletindo exposição crônica ao antígeno ou
troca de isótipo em PMM avançado. Isso contrasta com as
respostas dominantes de IgG/C3 nos estágios iniciais, suge-
rindo o IgM como biomarcador candidato para cronicidade
da doença --- hipótese que justifica estudos sorológicos lon-
gitudinais.

Na presente coorte, apenas oito casos confirmados de
PMM apresentaram resultados negativos na IFD, em conso-
nância com as taxas de positividade relatadas na literatura,
de 80% a 95%.3,42,43 Os resultados falso-negativos na IFD
decorrem principalmente de cinco categorias:

(i) Seleção do local de amostragem: a seleção do local
da biopsia impacta significantemente a positividade
na IFD, embora os locais ideais para biopsia ainda
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Tabela 2 Outros resultados de testes de pacientes com imunofluorescência direta negativa no grupo PMM

N◦ Manifestações clínicas Características histopatológicas Resultados dos testes
sorológicos

1 Presença recorrente de bolhas e erosões na
gengiva posterior direita por um a dois anos

Bolhas subepiteliais BP180(+)/BP230(+)

2 Ulcerações e erosões gengivais recorrentes há
mais de um ano, com histórico de formação de
bolhas

Bolhas subepiteliais BP180(---)/BP230(---)

3 Ulcerações e erosões recorrentes na gengiva
vestibular dos dentes 24-25 nos últimos dois
meses, com histórico de formação de bolhas

Bolhas subepiteliais BP180(+)/BP230(---)

4 Úlceras gengivais por três a quatro anos Bolhas subepiteliais BP180(---)/BP230(+)
5 Úlceras gengivais recorrentes por mais de seis

meses
Bolhas subepiteliais BP180(---)/BP230(---)

6 Dor recorrente e ulceração em ambas as
regiões bucinadoras, lábios e língua há mais de
seis anos, acompanhadas de lesões cutâneas
no abdome e na parte inferior das pernas

Inflamação da mucosa, sem formação
evidente de bolhas subepiteliais

BP180(+)/BP230(+)

7 Úlceras bucais recorrentes por três meses Ulceração da mucosa com
inflamação, sem formação evidente
de bolhas subepiteliais

BP180(+)/BP230(+)

8 Ulceração bucal direita há mais de dois meses,
com úlceras visíveis na região faríngea

Ulceração da mucosa com
inflamação, sem formação evidente
de bolhas subepiteliais

BP180(+)/BP230(---)

sejam controversos. As diretrizes atuais recomen-
dam tecido perilesional (0,5 a 1 cm ao redor das
bolhas/erosões) ou mucosa normal, não afetada quando
inacessível.6,44 Embora Carey et al. relatem taxas de
positividade equivalentes entre os locais,14 uma meta-
nálise designa a mucosa não afetada como ideal para
PMM.16 Além disso, se a amostragem de diferentes locais
da mucosa oral (p. ex., gengiva, língua, mucosa jugal)
influencia os resultados falso-negativos na IFD perma-
nece inconclusivo. Alguns pesquisadores não encontra-
ram efeitos dependentes do local de coleta oral,45

enquanto outros atribuem isso a variações regionais
na expressão de antígenos e na distribuição de células
inflamatórias.46

(ii) Limitações técnicas: a preparação inadequada das lâmi-
nas causa resultados falso-negativos, incluindo falhas
na preservação do tecido durante o transporte, proces-
samento tardio da amostra, espessura inadequada da
seção, anticorpos fluorescentes de baixa qualidade ou
proporções de diluição incorretas.6

(iii) Curso da doença: a dinâmica dos complexos imunes
dependente do estágio leva a resultados falso-negativos
no teste de IFD: deposição insuficiente nas fases inici-
ais/de remissão, redução transitória de autoanticorpos
durante flutuações da doença ou destruição epidérmica
no estágio avançado do PMM.41,47,48

(iv) Interferência do tratamento: imunossupressores (gli-
cocorticoides ou imunomoduladores) suprimem a ati-
vidade das células imunes, reduzindo os níveis de
autoanticorpos e, portanto, levando a resultados falso-
-negativos na IFD.40,41,47,49

(v) Heterogeneidade dos pacientes/doença: níveis subóti-
mos de autoanticorpos no soro dos pacientes e doença
localizada (p. ex., envolvimento ocular isolado) podem

contribuir para resultados falso-negativos no teste de
IFD.50,51

Portanto, recomenda-se a repetição da biopsia para casos
inicialmente negativos a fim de melhorar a detecção.21,52

Embora o presente protocolo tenha priorizado a IFD, a
histopatologia e ELISA BP180/BP230, os autores reconhe-
cem a recomendação das diretrizes para imunofluorescência
indireta (IFI) utilizando a técnica salt-split skin e teste
antilaminina 332 em cenários específicos.6 Isso é particular-
mente relevante, visto que 19 casos de PMM sorologicamente
negativos foram confirmados por IFD e histopatologia na pre-
sente coorte. A incorporação de IFI em salt-split skin e teste
antilaminina 332 poderia potencialmente aumentar a sensi-
bilidade sorológica. Protocolos futuros devem integrar esses
procedimentos, conforme as diretrizes S3, para otimizar a
estratificação de risco.53---56

Este estudo apresenta diversas limitações inerentes que
merecem reconhecimento. Primeiro, o desenho retrospec-
tivo de centro único limita inerentemente a generalização
dos resultados, particularmente em relação às análises de
correlação, avaliações de eficácia do tratamento e dados de
seguimento em longo prazo. Além disso, o tamanho amos-
tral limitado de casos com IFD negativos (n = 8) impediu
análises estatísticas mais robustas, restringindo, assim, a
investigação detalhada de potenciais fatores de confusão,
como a seleção do local da biopsia ou influências terapêuti-
cas.

Conclusão

A IFD é ferramenta altamente específica e valiosa para o
diagnóstico de PMM, com desempenho ideal quando inte-
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grada à avaliação histopatológica. Os presentes achados
corroboram as diretrizes atuais que recomendam a IFD como
método diagnóstico de primeira linha em casos clinicamente
suspeitos. Estudos multicêntricos futuros com coortes mai-
ores são necessários para explorar o impacto dos regimes
de tratamento e da progressão da doença nos resultados da
IFD.

Suporte financeiro

Nenhum.
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Resumo
Fundamentos: A psoríase é doença crônica, imunomediada, com componente genético signi-
ficante. O alelo HLA-C*06:02 é um dos mais fortemente associados à doença, influenciando
particularmente o início precoce e a gravidade. Existem poucos dados genéticos atuais em uma
população brasileira com psoríase.
Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar as associações genéticas entre os alelos
do antígeno leucocitário humano (HLA) e a psoríase em uma população brasileira miscigenada.
Métodos: Foi realizada a genotipagem de HLA de classe I e II em 144 pacientes com psoríase
e comparados os resultados com os de 720 controles. Além disso, calculou-se o Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) e registrou-se se o paciente estava em tratamento sistêmico atual ou
prévio para psoríase e a idade de início da doença.
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Resultados: Os alelos HLA-B*13:02 g, B*15:01 g, B*37:01 g, B*38:01 g, B*57:01 g, B*57:02 g,
B*13:02 g, C*01:02 g, C*06:02 g, C*12:03 g, C*18:01 g, DRB1*01:02 g, DRB1*04:08 g e DPB1*04:01 g
foram associados a risco aumentado de psoríase (após a correção de Bonferroni, apenas o
HLA-C*06:02 permaneceu significante). Já o HLA-DRB1*15:03 g conferiu proteção contra pso-
ríase após a correção de Bonferroni. Os alelos significantemente associados ao escore PASI < 10
foram A*34:02 g (p = 0,037) e B*50:01 g (p = 0,037), enquanto o alelo relacionado ao PASI > 10 foi
DRB1*01:01 g (p = 0,049). Ao comparar a idade de início da doença, os seguintes alelos foram sig-
nificantemente associados à psoríase de início precoce (antes dos 30 anos): B*44:03 g (p = 0,010)
e C*07:02 g (p = 0,022).
Limitaçoes do estudo: O tamanho da amostra foi pequeno em comparação com outras
publicações internacionais, e o subgrupo de pacientes com doença leve foi menos represen-
tado; no entanto, a combinação de abordagens analíticas (testes univariados, PCA e correção
para comparações múltiplas) reforça a robustez do trabalho.
Conclusão: Os achados do presente estudo destacam a complexidade genética da psoríase em
uma população diversificada e sugerem que ela pode não estar diretamente ligada a fatores
genéticos específicos. Mais pesquisas são necessárias para explorar as interações ambientais e
genéticas que contribuem para a patogênese da psoríase.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A psoríase é doença crônica, sistêmica e imunomediada que
envolve tanto a imunidade inata quanto a adaptativa. No Bra-
sil, a prevalência é estimada em 1,31% (1,15% no sexo feminino
e 1,47% no masculino), com média de idade de 52 anos.1 A
prevalência varia regionalmente; apresenta-se maior no Sul e
Sudeste, provavelmente pela maior ancestralidade europeia
e menor exposição à radiação ultravioleta do que em outras
áreas do país.

Em relação à base genética, está bem estabelecido que
o alelo HLA-C*06:02 tem a associação mais forte com a pso-
ríase e desempenha papel fundamental na resposta imune
contra melanócitos, apresentando autoantígenos como o pep-
tídeo ADAMTS-like protein 5,2 potencialmente influenciando
o início precoce e a gravidade.3 Outros alelos HLA, incluindo
HLA-C*18:01, alelo raro em europeus,4 -C*12:02 e -C*07:04 no
Japão,5 -C*01 na Ásia,6 -C*12,7 e HLA-B e HLA-A, estão associ-
ados à psoríase globalmente.2,8,9 Os genes HLA de classe II são
menos comumente associados a ligações com HLA-DPB1*05:01
na China10 e HLA-DQ�1 posição do aminoácido 53 em uma
coorte de 9.247 europeus.11

Na população miscigenada do Brasil, estudos anteriores
limitados associaram a psoríase aos alelos HLA-B*57, -B*27
e -C*06, com HLA-A*02∼C*06∼B*57∼DRB1*07∼DQB1*03 como
um haplótipo comum em pacientes, e o HLA-B*07 parece
ser protetor contra a psoríase.12 Outros estudos examina-
ram polimorfismos do fator de necrose tumoral (TNF) e
HLA-C.13---17

O presente grupo também estudou anteriormente polimor-
fismos de nucleotídeo único (SNPs, do inglês single nucleotide
polymorphisms) em genes relacionados à via inflamatória IL17
e não encontrou associação entre os SNPs rs361525, rs4819554,
e rs33980500 em uma população brasileira.18 Neste estudo,
foram comparadas as frequências dos genes HLA de classe I
e classe II entre pacientes com psoríase, categorizados com
base na gravidade e idade de início da doença, e controles
saudáveis.

Métodos

Indivíduos com psoríase

Entre 2021 e 2023, pacientes diagnosticados com psoríase
(com base no histórico médico, exame físico e biopsia de
pele) foram recrutados no Departamento de Dermatologia dos
Hospitais Universitários do Rio de Janeiro, Brasil. Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para confirmar sua participação. Os crité-
rios de inclusão foram: idade entre 18 e 70 anos, sexo, etnia
e duração da doença superior a 10 anos. Pacientes com trans-
tornos psiquiátricos, deficiência intelectual ou outras doenças
de pele visíveis foram excluídos do estudo. O Psoriasis Activity
Score Index (PASI) também foi aplicado durante a consulta.

Todos os participantes leram e assinaram o TCLE para
participação no estudo, que foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa (CAAE: 41957320.3.0000.5259).

Amostras

Amostras de sangue periférico foram coletadas em tubos EDTA
de 4 mL (tampa roxa) de todos os participantes. As amostras
foram transportadas em caixa térmica com gelo industrial.

Extração de DNA

O DNA genômico foi extraído das amostras de sangue utilizando
o kit Biopur Mini Spin Plus (Biopur, Biometrix, Curitiba, Brasil;
Catálogo: BP100-50, Lote: 32200739). A concentração de DNA
foi medida utilizando um espectrofotômetro NanoDrop.

Amostras de pacientes

Foram incluídos resultados de tipagem HLA prévia com
resolução média SSOP HLA-A, -B, -C, -DRB1 e -DQB1.12

O nível alélico (resolução de quatro dígitos) foi imputado



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501258

selecionando-se o alelo mais comum para cada código MAC
na população brasileira.19 Amostras de 85 pacientes incluídos
na coorte após 2021 foram tipadas para HLA (HLA-A, -B, -C, -
DRB1, -DQB1 e -DPB1) utilizando kit comercial de HLA baseado
em NGS (Holotype HLATM NGS Assay; Omixon Inc., Budapeste,
Hungria) em sequenciador Illumina MiSeq (Illumina, Inc., San
Diego, EUA).

Amostras de controle

As frequências genotípicas e alélicas foram avaliadas e com-
paradas com as da população brasileira em geral. Os controles
foram selecionados aleatoriamente do Registro Brasileiro de
Doadores de Medula Óssea (REDOME) e pareados aos casos com
base em sexo, cor/raça autodeclarada (descendência étnica) e
região geográfica, na proporção de 5:1. No total, 720 controles
saudáveis foram incluídos.

Os alelos HLA dentro dos grupos P ou G foram denotados
por um ‘g’ minúsculo.20

Análise estatística

As frequências alélicas, bem como o teste de equilíbrio de
Hardy-Weinberg e os haplótipos de Classe I foram determina-
dos com base na maximização da expectativa convencional,
analisados quanto aos resultados de HLA de classe I e II e ava-
liados quanto à sua presença em pacientes com psoríase e
controles usando Arlequin 3.5.2.2.21 As frequências de HLA e
os haplótipos HLA de Classe I A∼C∼B, com contagens maiores
que quatro, foram comparados: a) entre pacientes com pso-
ríase e o grupo controle, b) escore PASI e c) a idade de início da
psoríase foi determinada usando o software EpiInfo. A razão
de chances (Odds Ratio --- OR) e o intervalo de confiança (IC;
5%---95%) foram calculados e o valor de p (nível de significância
do teste de Fisher, < 0,05), ou a análise de variância (ANOVA),
foi aplicada quando apropriado, com o pC (correção de p ---
fator de Bonferroni).

Os gráficos de carregamento foram criados na plataforma
MetaboAnalyst 5.0 Website usando dados normalizados em
log10, características de autoescala, medida de distância
euclidiana e método de agrupamento de Ward, com os 10
principais alelos diferentes selecionados após os resultados do

teste t.22,23 Também buscou-se identificar alelos entre paci-
entes com psoríase com diferenças entre leve e moderada a
grave de acordo com o escore PASI (psoríase foi definida como
leve se PASI < 10 e moderada a grave se ≥ 10), e/ou uso prévio
ou atual de tratamento sistêmico (classificado como doença
moderada a grave), e se a doença apareceu antes ou depois
dos 30 anos.

Resultados

Alelos HLA em pacientes com psoríase e controles

O estudo incluiu 144 pacientes com psoríase (84 homens e
60 mulheres) e 720 indivíduos saudáveis (420 homens e 300
mulheres). A média de idade do grupo com a doença foi de
29 ± 15,5 (5-68) anos; 34% se autodeclararam brancos (descen-
dentes de europeus), 13,9% pretos (descendentes de africanos
subsaarianos) e 52,1% pardos (miscigenados) tanto no grupo de
casos quanto no de controle (tabela 1).

Os loci HLA da população com psoríase apresenta-
ram diferenças significantes em relação ao grupo controle
(FST = 0,03485, p < 0,05). Considerando o equilíbrio de Hardy-
-Weinberg da população estudada (tabela S1), o HLA-DQB1
foi o único locus que não estava em equilíbrio. A análise de
desequilíbrio de ligação (DL) entre os loci HLA (tabela S2)
demonstrou que, no grupo com psoríase, a maioria dos pares
de loci estava em DL, particularmente entre as regiões de
Classe I (A∼C, A∼B, C∼B) e entre os loci de Classe I e Classe
II (A∼DRB1, B∼DRB1, C∼DRB1).

Os alelos associados à proteção contra a doença (em ordem
crescente de OR) e ao risco estão apresentados na tabela 2. O
HLA-DRB1*15:03 g foi considerado protetor, e o C*06:02 g é o
alelo de risco mais forte para psoríase. As frequências alélicas
em controles e em pacientes com psoríase são detalhadas nas
tabelas S3 e S4, para alelos de Classe I (HLA-A, -B e C) e Classe
II (HLA-DRB1, DQB1 e DPB1), respectivamente.

Os dados matriciais incluíram 144 pacientes e 720 con-
troles com 160 variáveis: sexo, PASI, idade de início, cor
autodeclarada e alelos HLA com frequência maior que qua-
tro: HLA-A (n = 29), -B (n = 54), -C (n = 23), -DRB1 (n = 35) e
-DQB1 (n = 15). Os alelos foram classificados como 1 (ausente),
10 (heterozigosidade) ou 100 (homozigosidade) e transforma-

Tabela 1 Sexo, idade e etnia dos indivíduos do grupo controle e dos pacientes com psoríase, bem como os escores PASI e a
idade de início da doença

Controle (n = 720) Psoríase (n = 144) p-valor

Sexo (F/M) 300/420 60/84 0,498
Idade de início 26,5 ± 4,9 [18---47] 29,0 + 15,5 [5---68] < 0,001

Cor da pele
Branca 245 (34,0%) 49 (34,0%)
Preta 100 (13,9%) 20 (13,9%)
Parda 375 (52,1%) 75 (52,1%)

Gravidade da psoríasea

Leve 25 (17,4%)
Moderada a grave 119 (82,5%)

Características demográficas e clínicas dos indivíduos do grupo controle e dos pacientes com psoríase. Os dados incluem distribuição por 
sexo, idade de início da doença, cor da pele, escores do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) e classificação da gravidade da doença. 
Pacientes com PASI elevado prévio ou atual, ou em tratamento sistêmico, foram classificados como portadores de doença grave.
a PASI elevado prévio ou atual; pacientes em tratamento sistêmico foram considerados como tendo PASI grave.
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Tabela 2 Alelos HLA protetores e de risco em indivíduos do grupo controle e com psoríase

Controle Psoríase

Alelos n % n % OR [5%---95%] p pC

PROTETORES
DRB1*15:03g 83 11,5% 5 3,5% 0,27 (0,11---0,69) 0,001 0,027
B*07:02g 98 13,6% 8 5,6% 0,37 (0,17---0,78) 0,002
C*17:01g 51 7,1% 4 2,8% 0,37 (0,13---1,05) 0,032
B*44:03g 85 11,8% 8 5,6% 0,44 (0,20---0,92) 0,010
C*07:02g 121 16,8% 14 9,7% 0,53 (0,29---0,95) 0,014
DQB1*06:02g 171 23,8% 22 15,3% 0,57 (0,35---0,94) 0,011

RISCO
B*57:02g 2 0,3% 3 2,1% 7,63 (1,26---6,13) 0,035
DRB1*04:08g 5 0,7% 4 2,8% 4,08 (1,08---5,40) 0,047
B*13:02g 18 2,5% 10 6,9% 2,91 (1,31---6,44) 0,007
B*38:01g 30 4,2% 15 10,4% 2,67 (1,40---5,11) 0,003
C*01:02g 19 2,6% 9 6,3% 2,46 (1,09---5,55) 0,021
B*37:01g 16 2,2% 7 4,9% 2,24 (0,90---5,56) 0,049
C*06:02g 110 15,3% 40 27,8% 2,13 (1,40---3,23) 0,000 0,007
B*57:01g 34 4,7% 13 9,0% 2,00 (1,02---3,89) 0,026
B*15:01g 26 3,6% 10 6,9% 1,99 (0,93---4,22) 0,043
C*12:03g 69 9,6% 25 17,4% 1,98 (1,20---3,26) 0,005
DPB1*04:01g 37 8,22% 48 13,52% 1,75 [1,11---2,75] 0,008
DRB1*01:02g 58 8,1% 18 12,5% 1,63 (0,93---2,86) 0,049

Pc, p-valor após correção de Bonferroni; *Teste de Fisher.
Os alelos HLA protetores e de risco são apresentados em ordem crescente e decrescente de razão de chances (OR), respectivamente. São
mostrados o número (n) e a porcentagem (%) de amostras com indivíduos apresentando os alelos em controles e pacientes com psoríase.
A razão de chances (OR) e o intervalo de confiança de 5% e 95% (OR [5%---95%]) e o nível de significância (p) foram estimados por ANOVA
com teste de Fisher quando n < 5. A correção de Bonferroni foi aplicada com fator representando o número de alelos com n > 5 em cada
locus; apenas DRB1*15:03 g para proteção e C*06:02 g para risco permaneceram significantes.

dos logaritmicamente. A análise de componentes principais
(ACP) foi realizada para explorar a contribuição dos ale-
los HLA na diferenciação genética entre pacientes com
psoríase e controles saudáveis. O gráfico de carregamento
(fig. 1) demonstra que a maioria dos alelos está agrupada
próxima à origem, indicando baixo poder discriminatório
entre os grupos. Em contraste, alelos específicos de Classe
II, particularmente HLA-DRB1*07:01 g, HLA-DQB1*02:01 g e
HLA-DQB1*03:01 g, apresentaram maiores distâncias de car-
regamento, sugerindo influência mais forte na distinção entre
casos de psoríase e controles.

Gravidade, idade de início da psoríase e alelos HLA

A análise univariada da associação entre os alelos HLA e a gra-
vidade da psoríase (tabela 3) revelou que A*34:02 g (p = 0,010)
e B*50:01 g (p = 0,011) foram observados com maior frequência
em pacientes com doença leve, sugerindo possível efeito pro-
tetor contra formas moderadas a graves. Em contrapartida, o
alelo DRB1*01:01 g (p = 0,062) foi identificado exclusivamente
em pacientes com psoríase moderada a grave, representando
marcador de risco para maior gravidade clínica. Em relação
à idade de início, A*23:01 g (p = 0,006), A*30:01 g (p = 0,003),
B*15:03 g (p = 0,078) e DQB1*03:03 (p = 0,026) foram associa-
dos à psoríase de início tardio (> 30 anos), enquanto B*44:03 g
(p = 0,009) e C*07:02 g (p = 0,015) foram mais frequentes em
casos de início precoce (< 30 anos) --- este último até cinco
vezes mais comum neste grupo, representando, portanto,
importante marcador de risco para psoríase tipo 1 (tabela 3).

HLA-C*06:02, embora fortemente associado à suscetibili-
dade à psoríase, não apresentou diferenças significantes entre
os subgrupos de gravidade (tabela 3), corroborando achados
anteriores na literatura.

Ao realizar a ACP estratificada pela gravidade da doença
(PASI < 10 versus PASI ≥ 10), observou-se que a maioria dos
alelos HLA se agrupava centralmente, indicando contribuição
mínima para a diferenciação entre psoríase leve e mode-
rada a grave (fig. 2). Contudo, os alelos HLA-DRB1*07:01 g,
HLA-DQB1*02:01 g e HLA-C*06:02 g apresentaram maiores
distâncias de carregamento, sugerindo papel potencial na
modulação do fenótipo da doença e da intensidade inflama-
tória.

Haplótipos de classe I em indivíduos com psoríase e
controles, PASI e idade de início

Entre os 81 haplótipos A∼C∼B com contagem maior
que quatro, 02:01g∼06:02g∼13:02 g (3,5% × 0,7% OR = 5,14
[1,47-18,91]), 02:01g∼06:02g∼57:01 g (3,5% × 1,0; OR-3,66
[1,15-11,71]) e 26:01g∼12:03g∼38:01 g (4,9% × 1,1% OR = 4,55
[1,62-12,75]) foram mais frequentes em indivíduos com pso-
ríase.

Discussão

Este estudo fornece informações valiosas sobre o panorama
genético da psoríase em uma população brasileira miscige-
nada, confirmando associação significante entre vários alelos
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Tabela 3 Alelos HLA, gravidade (PASI) e idade de início

Alelo n % n % Odds Ratio [5%---95%] p
PASI Leve (< 10) Moderada/grave (≥ 10)

A*34:02g 3 12,0% 2 1,7% 0,13 [0,02---0,79] 0,037
B*50:01g 3 12,0% 2 1,7% 0,13 [0,02---0,79] 0,037
DRB1*01:01g (risk) 0 0,0% 15 12,6% Indefinido 0,049
Idade de início > 30a < 31a
A*23:01g 10 15,4% 2 2,5% 0,14 [0,03---0,68] 0,003
A*30:01g 6 9,8% 1 1,2% 0,11 [0,01---0,95] 0,023
B*15:03g 6 9,8% 1 1,2% 0,11 [0,01---0,95] 0,023
B*44:03g 0 0,0% 8 9,6% Indefinido 0,010
C*07:02g 2 3,3% 12 14,5% 4,99 [1,07---23,17] 0,022
DQB1*03:03 9 14,8% 3 3,6% 0,22 [0,06---0,84] 0,019

Figura 1 Gráfico de carregamentos da análise de compo-
nentes principais (ACP) aplicada aos alelos HLA, comparando
pacientes com psoríase e controles saudáveis com base nas
frequências de HLA. O gráfico de carregamentos exibe a
contribuição de cada alelo HLA aos dois primeiros componentes
principais. A maioria dos alelos se agrupa perto da origem, indi-
cando baixo poder discriminatório entre os grupos, enquanto
alguns alelos --- como HLA-DRB1*07:01 g, HLA-DQB1*02:01 g e
HLA-DQB1*03:01 g --- mostram maiores distâncias de carrega-
mento, sugerindo influência mais forte na diferenciação entre
casos de psoríase e controles.

HLA e a suscetibilidade à doença. Em consonância com pesqui-
sas anteriores, descobriu-se que o alelo HLA-C*06:02 g foi um
dos marcadores genéticos mais fortes associados à psoríase,2,3

o que está alinhado com dados globais sobre seu papel na
determinação do início precoce e do aumento da gravidade
da doença.

Além disso, foram identificados vários outros alelos HLA,
como HLA-B*15:01 g, B*57:01, B*57:02 g, B*13:02 g, B*38:01 g,
B*37:01 g, C*01:02 g, C*18:01 g, C*12:03 g, DRB1*01:02 g e
DRB1*04:08 g, associados a risco aumentado de psoríase.

Em estudo anterior realizado em população paquistanesa,
o alelo HLA-B*15:01 foi associado à psoríase de início tardio.24

Figura 2 Gráfico de carregamentos da análise de componen-
tes principais (ACP) comparando pacientes com doença leve
(PASI < 10) e aqueles com doença moderada a grave (PASI ≥
10). O gráfico de carregamentos da ACP exibe a contribuição
dos alelos HLA para a diferenciação genética entre os sub-
grupos de psoríase estratificados pela gravidade da doença.
A maioria dos alelos está concentrada perto do centro, indi-
cando impacto discriminatório limitado na gravidade clínica. No
entanto, HLA-C*06:02 g, HLA-DRB1*07:01 g e HLA-DQB1*02:01 g
aparecem mais distantes da origem, refletindo contribuição
mais forte para a variância e sugerindo potencial modulação
do fenótipo da doença. O padrão de dispersão corrobora arqui-
tetura genética complexa na qual certos alelos de Classe II
podem influenciar não apenas a suscetibilidade, mas também
a expressão clínica da psoríase.

Entretanto, nenhum estudo anterior o relacionou com escores
de estresse e psoríase. O HLA-B*57 foi identificado como alelo
de suscetibilidade para psoríase em populações caucasianas25

e asiáticas8, bem como em estudos anteriores envolvendo a
população brasileira.12,16 No entanto, a literatura não menci-
ona especificamente o HLA-B*57:02 g na psoríase.

O HLA-B*13:02 foi relatado como alelo de suscetibilidade
para psoríase na população chinesa8 e também foi associado
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a doenças cardiovasculares.26 O HLA-B*38:01 foi associado ao
risco aumentado de desenvolver artrite psoriásica (APs) em
indivíduos com psoríase.27 Embora o HLA-B*37:01 não tenha
sido bem documentado no contexto da psoríase, um estudo
associou sua presença à resposta ao tratamento.28 O HLA-
-C*01:02 foi identificado como alelo de risco para psoríase
em uma população chinesa,29 enquanto o HLA-C*18:01 foi
associado à psoríase de difícil tratamento em uma população
caucasiana europeia.4 Os demais alelos não foram relatados
anteriormente como associados à psoríase.

Um grupo de pesquisa brasileiro anterior identificou a
associação entre HLA-DRB1*15 e esclerose múltipla, mas não
com psoríase30 ou como fator protetor contra a doença.

Curiosamente, alguns alelos, particularmente HLA-
-DRB1*15:03 g e HLA-DQB1*02:02 g, exibiram efeitos
protetores contra a psoríase na presente população bra-
sileira, enfatizando ainda mais a complexa ligação entre
fatores genéticos e suscetibilidade à doença. Contrariamente
a achados anteriores na literatura, nos quais a associação
entre psoríase e HLA-DQB1*02 foi relatada em uma população
eslovaca,31 os presentes resultados indicaram que esse alelo
confere proteção contra a doença.

A análise do par DRB1∼DQB1 mostrou perda de DL, suge-
rindo recombinação parcial ou heterogeneidade alélica dentro
desse segmento na população com psoríase. Tais achados
podem refletir o impacto de forças seletivas associadas à
doença ou a miscigenação genética única da população bra-
sileira na distribuição de haplótipos HLA em pacientes com
psoríase.

O desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg no locus
HLA-DQB1 (tabela S1) pode ser consequência de subestru-
turas populacionais, uma vez que as frequências alélicas
podem variar entre subgrupos, especificamente neste locus
e condição, além disso, na ACP. Os alelos DQB1 apareceram
em posições extremas tanto no gráfico de carregamento 1
quanto no gráfico de carregamento 2. Os presentes resulta-
dos com ACP nos gráficos de carregamento 1 e 2 discriminam
predominantemente alelos de classe II para diferenciar con-
troles de pacientes com psoríase, após correção de Bonferroni,
DRB1*15:03 g (tabela 2) e risco com DQB1*05:01 g, que também
apareceu nos gráficos de carregamento.

Os alelos de Classe II normalmente não estão associ-
ados à psoríase. O DQB1*02:02 foi anteriormente descrito
como marcador farmacogenético e está associado a melhor
resposta ao tratamento com acitretina.32 Em 2005, outro
estudo brasileiro também encontrou associação entre os
alelos DRB1*01:02/DQB1*05 (p < 0,05, RR = 5,44) e HLA-
-DRB1*07:01/DQB1*03 (p < 0,02, RR = 9,00), que se corre-
lacionaram com o início precoce da doença, bem como
associação com os haplótipos HLA-DRB1*01:02/DQB1*05 e HLA-
-DRB1*07:01/DQB1:03.33 O alelo DQB1*05:01 é observado no
presente estudo na figura 1.

O alelo DRB1*07 (OR = 2,56) foi anteriormente relatado
como associado à psoríase na população eslovaca, e o alelo
DQB1*02 (OR = 1,09).31 Isso também é observado (juntamente
com o DQB1*05:01) na figura 1.

Em uma população chinesa Han, os alelos HLA-DQA1*01:04
e DQA1*02:01 foram associados a risco aumentado de psoríase,
enquanto o alelo HLA-DQA1*05:01 apresentou efeito protetor
contra a doença.34 No entanto, os presentes resultados não
demonstraram a presença desses alelos.

No gráfico de carregamento (fig. 1), alelos específi-
cos de Classe II, particularmente HLA-DRB1*07:01 g, HLA-
-DQB1*02:01 g e HLA-DQB1*03:01 g, apresentaram maiores

distâncias de carregamento, sugerindo influência mais forte
na distinção entre casos de psoríase e controles. Esses achados
corroboram a ideia de que, embora a maioria dos alelos contri-
bua minimamente para a variância genética total, certos loci
podem exercer efeitos desproporcionais na definição dos per-
fis de suscetibilidade à doença na população brasileira. Alelos
como DRB1*15:03 g e DQB1*02:02 g, identificados como prote-
tores, aparecem em posições periféricas porque contribuem
para a diferenciação entre pacientes e controles. Alelos de
risco clássicos, como C*06:02 g e DRB1*07:01 g, também estão
mais distantes do centro, confirmando sua importância no grá-
fico. O agrupamento central de vários alelos mostra aqueles
sem impacto significante na diferenciação.

HLA e gravidade

Os alelos HLA-A*34:02 g e HLA-B*50:01 g apresentaram
frequências menores em pacientes com PASI moderada a
grave do que em controles, enquanto o alelo DRB1*01:01 g
foi detectado apenas em casos de PASI moderada a grave. A
discrepância entre os presentes resultados e os da literatura
pode ser atribuída ao menor tamanho da amostra de casos de
doença leve (17,4%) em comparação com os casos de doença
moderada a grave (82,5%).

Outro grupo brasileiro encontrou associação de doença
mais grave em pacientes do sexo masculino com os alelos B*37,
C*06, C*12 e DRB1*07, enquanto o alelo B*57 foi associado à
doença leve.14

Um estudo mais amplo na população brasileira, com amos-
tra maior de casos de doença leve, é necessário para pesquisas
futuras.

Contudo, no gráfico de carregamento (fig. 2), os alelos
HLA-DRB1*07:01 g, HLA-DQB1*02:01 g e HLA-C*06:02 g apre-
sentaram maiores distâncias de carregamento, sugerindo
papel potencial na modulação do fenótipo da doença e da
intensidade inflamatória. Esses alelos, anteriormente asso-
ciados à suscetibilidade na coorte geral, também parecem
influenciar a estrutura genética de pacientes com formas clíni-
cas mais graves. O padrão corrobora a hipótese de que, embora
diversos loci contribuam para o risco da doença, alelos espe-
cíficos de Classe I e II podem moldar ainda mais o espectro
fenotípico e a resposta terapêutica da psoríase na população
brasileira.

HLA e idade de início da psoríase

A análise univariada realizada mostrou que os alelos asso-
ciados ao início da psoríase após os 30 anos (psoríase
tipo 2) foram: A*23:01 g (p = 0,006), A*30:01 g (p = 0,003),
B*15:03 g (p = 0,078) e DQB1*03:03 (p = 0,026). Em contra-
partida, B*44:03 g (p = 0,009) e C*07:02 g (p = 0,015) foram
detectados principalmente antes dos 30 anos; C*07:02 g
foi cinco vezes mais frequente nesses pacientes jovens
(14,5% × 3,3%).

Choonhakarn et al., em uma população tailandesa, identifi-
caram os alelos HLA-A*01, A*02:07, A*30, B*08, B*13, B*46:01,
B*57, C*01, C*06:02 (a associação mais forte) e DRB1*07
como associados à psoríase tipo I (início antes dos 30 anos),
enquanto frequências mais altas de A*02:07, HLA-A*30, C*01
e DRB1*14:01 foram significantemente associadas ao início da
psoríase após os 30 anos.35 Em uma população turca, Atasoy
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et al. descobriram que os alelos B*57, HLA-Cw6 e DRB1*07
estão significantemente associados à psoríase tipo I.36

Kim et al. estudaram a população coreana e descobriram
que o haplótipo HLA-A*30-B*13-C*06:02-DRB1*07-DQA1*02-
DQB1*02 é fator de alto risco para a doença, particularmente
em idade precoce no sexo feminino.37 O haplótipo HLA-A*33-
B*44-C*14:01-DRB1*13-DQA1*01-DQB1*06-DPB1*04:01 foi iden-
tificado como haplótipo protetor para psoríase, enquanto
o haplótipo estendido HLA-A1-B37-Cw0602-DRB1*10-DQA1*01-
DQB1*05 foi considerado fator de alto risco para psoríase
em coreanos.37 A população paquistanesa discutida anterior-
mente apresentava alelos HLA B*57, C*06:02 e DQB1*03:03:02
que estavam fortemente associados à psoríase de início pre-
coce, enquanto os alelos B*15, DRB1*13:02 e DQB1*03:03:02
estavam associados à psoríase de início tardio.24

Este estudo apresentou algumas limitações que devem ser
reconhecidas. O tamanho relativamente pequeno da amos-
tra, particularmente no subgrupo com doença leve, pode ter
limitado o poder estatístico para detectar associações gené-
ticas sutis e afetado a generalização dos resultados. Além
disso, o desenho transversal impede a avaliação longitudinal
da progressão da doença e dos resultados em longo prazo asso-
ciados a alelos HLA específicos. A dependência da idade de
início autorrelatada introduz potencial viés de memória, e o
uso de uma única avaliação PASI não leva em consideração a
variabilidade intraindividual ao longo do tempo. No entanto,
essa limitação foi atenuada pela incorporação de variáveis
adicionais, como o uso anterior ou atual de tratamento sistê-
mico para classificar pacientes com doença moderada a grave.
Além disso, dado o alto grau de miscigenação na população
brasileira, subestruturas populacionais não detectadas podem
ter influenciado as distribuições de frequência alélica, con-
tribuindo para potenciais fatores de confusão. Apesar dessas
limitações, este estudo fornece dados importantes e inéditos
sobre as associações de HLA em uma coorte brasileira misci-
genada, uma população sub-representada na pesquisa global
sobre psoríase. O uso de abordagens estatísticas abrangentes,
incluindo análises univariadas e de componentes principais,
aumenta a robustez dos achados e destaca o potencial de
certos alelos HLA como biomarcadores de suscetibilidade
e gravidade da doença nessa população específica. Estu-
dos longitudinais futuros, de maior porte, são necessários
para confirmar essas associações e explorar ainda mais suas
implicações clínicas.

Os achados deste estudo ressaltam a complexidade e a
diversidade das associações de alelos HLA na psoríase em
diferentes populações. Embora vários alelos tenham sido con-
sistentemente associados à psoríase em diversas populações,
o presente estudo contribui para o crescente conjunto de evi-
dências que sugerem variações específicas de cada população
nos fatores de risco genéticos. As diferenças observadas entre
os presentes resultados e os relatados em outras populações
destacam a necessidade de compreensão mais aprofundada de
como a suscetibilidade genética varia entre as etnias.
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Resumo
Fundamentos: A urticária crônica (UC) compromete a qualidade de vida, exigindo tratamento
escalonado com anti-histamínicos H1 de segunda geração, omalizumabe e, em casos refratários,
ciclosporina. Preditores de resposta terapêutica ainda não estão bem estabelecidos.
Objetivo: Avaliar fatores clínicos e laboratoriais associados à resposta ao tratamento em paci-
entes portadores de UC.
Métodos: Estudo transversal com 175 pacientes com UC acompanhados no Centro de Refe-
rência em Urticária (UCARE) do Complexo Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos
(HUPES/UFBA) entre 2023/2024. Foram analisados dados sociodemográficos, clínicos e labo-
ratoriais. A resposta ao tratamento foi avaliada por meio do Urticaria Control Test (UCT),
considerados respondedores aqueles com escore ≥ 12 ou Angioedema Control Test (AECT) ≥
10.
Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo feminino (80,6%), com média de idade de 45,3
anos. A urticária crônica espontânea (UCE) foi predominante (86,3%). Maior índice de massa
corporal (IMC), início precoce, maior duração da doença e transtornos psiquiátricos foram asso-
ciados a menor resposta aos anti-histamínicos H1 de segunda geração. Respondedores a esses
fármacos tiveram menor duração da doença e menor proporção de mulheres em comparação
aos que necessitaram de omalizumabe. Em usuários de omalizumabe, desordens mentais man-
tiveram associação com refratariedade. IgE total, eosinófilos, PCR, VHS, D-dímero e anti-TPO
não se correlacionaram com a resposta terapêutica.
Limitações do estudo: Natureza transversal e dependência de prontuários clínicos, viés de
informação e viés de seleção.
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Conclusões: IMC elevado, sexo feminino, início precoce dos sintomas, duração prolongada da
doença e transtornos mentais foram associados a pior resposta ao tratamento da UC. Os exames
laboratoriais avaliados não demonstraram valor preditivo para resposta ao tratamento.
© 2025 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/).

Introdução

A urticária crônica (UC) é caracterizada por placas eritema-
tosas e pruriginosas acompanhadas ou não de angioedema
por mais de seis semanas. Pode ser classificada como urti-
cária crônica espontânea (UCE), quando ocorre sem fator
desencadeante específico, ou urticária crônica induzida
(UCInd), quando ocorre após estímulos específico, princi-
palmente os físicos. Seu curso e duração são imprevisíveis,
variando em média entre seis meses e cinco anos.1 Estima-
-se que a UCE afete 0,5% a 1% da população mundial, sendo
esta, equivalente a dois terços dos casos de UC, impactando
negativamente a qualidade de vida do paciente.2

A fisiopatologia da UC ainda não foi completamente
elucidada, mas o papel da histamina, bem como algu-
mas citocinas pró-inflamatórias liberadas pelos mastócitos
e basófilos, é indiscutível. O principal mecanismo associado
à UCE é autoimune baseado na presença de autoanticor-
pos da classe G dirigidos aos receptores de alta afinidade
de IgE (FceRI) em mastócitos e basófilos ou à molécula de
IgE circulante, além de autoanticorpos da classe IgE direci-
onados a diversos antígenos endógenos.3 A patogênese da
UCInd ainda não é totalmente elucidada, mas os mecanis-
mos envolvidos na UCE também parecem desempenhar um
papel importante.4

O manejo terapêutico é escalonado conforme a gra-
vidade e refratariedade ao tratamento e engloba o uso
de anti-histamínicos H1 de segunda geração em doses
padrão conforme recomendados em bula até doses qua-
druplicadas, anticorpo monoclonal anti-IgE (omalizumabe)
e ciclosporina.1

Apesar dos avanços no tratamento, o manejo da UC ainda
se baseia em abordagem de tentativa e erro, com pouca
capacidade de prever quais pacientes responderão a deter-
minada etapa do tratamento, o que contribui para tempo
mais longo até o controle total dos sintomas e eleva os custos
associados à terapêutica.5

Nos últimos anos, diversos estudos têm buscado identifi-
car marcadores clínicos e laboratoriais capazes de prever
a resposta terapêutica em pacientes com UC, especial-
mente em relação aos anti-histamínicos H1 de segunda
geração, omalizumabe e ciclosporina. Segundo revisão siste-
mática de Fok et al.,5 valores elevados no Urticaria Activity
Score (UAS7), assim como níveis séricos aumentados de PCR
e D-dímero, estão associados a menor resposta aos anti-
-histamínicos H1 de segunda geração. Já em relação ao
omalizumabe, baixos níveis de IgE, teste do soro autólogo
(TSA) positivo e teste de liberação de histamina dos basófilos
(BHRA) positivo foram identificados como possíveis predito-
res de resposta insatisfatória ou tardia. Em contrapartida,
no caso da ciclosporina, há evidências de que BHRA positivo
e níveis reduzidos de IgE podem indicar melhor resposta ao
tratamento.

De modo complementar, Giménez-Arnau et al.6 também
observaram que alta atividade da doença, níveis aumenta-
dos de PCR, VHS e D-dímero são os principais preditores de
resposta ausente ou insatisfatória aos anti-histamínicos H1
de segunda geração. Além disso, IgE basal baixa ou muito
baixa, TSA positivo, teste de ativação de basófilos/liberação
de histamina (BAT/BHRA + ) positivo, basopenia, eosinopenia
e D-dímero elevado foram associados a ausência de resposta
ao omalizumabe, mas a uma boa resposta à ciclosporina.
Por outro lado, níveis basais de IgE normais ou ligeiramente
elevados, assim como a expressão aumentada do receptor
Fc�RI em basófilos, parecem indicar resposta mais rápida ao
omalizumabe.

Apesar desses achados, ainda são escassas as evidências
consolidadas na literatura sobre marcadores clínico-
-laboratoriais que orientem de maneira prática a escolha
terapêutica, especialmente em contextos específicos como
o brasileiro. Assim, ressalta-se a necessidade de mais estu-
dos que validem esses achados em diferentes populações.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo ana-
lisar possíveis preditores clínicos e laboratoriais de resposta
ao tratamento em pacientes com UC acompanhados em um
centro de referência, visando contribuir para um manejo
mais personalizado e eficiente da doença.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal, observacional, realizado com
pacientes diagnosticados com UC, acompanhados no Cen-
tro de Referência em Urticária (UCARE), pertencente ao
Complexo Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos
(HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA), em Sal-
vador, Bahia, entre janeiro de 2023 e novembro de 2024.

Foram incluídos pacientes de ambos os sexos, sem
restrição etária, com diagnóstico clínico de UC, definido
como presença de urticas e/ou angioedema por mais de
seis semanas, de acordo com as diretrizes internacionais
da EAACI/GA2LEN/EDF/WAO.1 Nos casos de UCInd, testes de
provocação específicos foram realizados utilizando instru-
mentos padronizados como o FricTest® e o TempTest®.7

A amostra foi selecionada por conveniência, e os pron-
tuários dos pacientes foram revisados conforme protocolo
padronizado, com o objetivo de coletar informações sobre
dados demográficos, características clínicas, resultados
laboratoriais, tratamentos realizados e particularidades da
UC. Não foi realizado cálculo prévio de tamanho amostral,
pois o objetivo foi descritivo e exploratório, com análise de
todos os casos atendidos no centro de referência no intervalo
proposto.

Foram excluídos pacientes com outras lesões urticarifor-
mes que não correspondiam a UC, ausência de seguimento
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Tabela 1 Dados demográficos e clínicos

Variável Resultados

Sexo feminino, n (%) 141 (80,5)
Idade em anos (n = 175)

Média (DP) 45,2 (18,02)
Mediana (Q1; Q3) 47,14 (37,00; 59,50)
Faixa 6---85,77

IMC (kg/IMC (kg/m2), (n = 175*):
Média (DP) 27,92 (6,32)
Mediana (Q1; Q3) 27,60 (23,75; 32,05)
Faixa 13,30---47

Categoria do IMC (n = 175), n (%)
Sobrepeso 60 (34,29)
Obesidade 58 (33,14)
Normal 50 (28,57)
Abaixo do peso 7 (4,00)

Idade de início em anos (n = 171*):
Média (DP) 32,80 (18,08)
Mediana (Q1; Q3) 33,00 (19,00; 48,00)
Faixa 0---75

Duração do tempo de doença em anos:
Média (DP) 11,92 (12,60)
Mediana (Q1; Q3) 8,00 (3,00; 16,50)
Faixa 0---77

Angioedema (n = 175) --- n (%) 141 (80,57)
Diagnóstico principal (n = 175) --- n (%)

UCE 97 (55,43)
UCE + UCInd 54 (30,86)
Ucind isolada 24 (13,71)

Manifestação clínica (n = 175) --- n (%)
Apenas urticária 34 (19,42)
Urticária + angioedema 129 (73,71)
Angioedema isolado 12 (6,85)

Especificação UCInd (n = 78) --- n (%)
Dermografismo 54 (69,23)
Pressão 17 (21,79)
Calor 11 (14,10)
Solar 4 (5,13)
Colinérgica 4 (5,13)
Frio 1 (1,28)

Comorbidades (n = 175) --- n (%)
Desordem metabólica 83 (47,43)
Desordem atópica 70 (40,00)
Desordem cardiovascular 57 (32,57)
Hipersensibilidade a AINES 55 (31,43)
Desordem autoimune 40 (22,86)
Desordem mental 32 (18,29)

DP, desvio-padrão; Q1, primeiro quartil (percentil 25); Q3, ter-
ceiro quartil (percentil 75); IMC, índice de massa corpórea; UCE,
urticária crônica espontânea; UCInd, urticária crônica induzida;
AINES, anti-inflamatórios não esteroidais.
Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 2 Dados laboratoriais

Variável Resultados

VHS elevado (n = 150) --- n (%) 71 (47,33)
PCR positivo (n = 160) --- n (%) 35 (21,88)
D-dímero elevado (n = 62) --- n (%) 15 (24,19)
Eosinófilos (n = 164):

Média (DP) 196,83 (189,96)
Mediana (Q1; Q3) 138,50 (68,96; 273,25)
Faixa 0---1.112
≥ 50 --- n (%) 135 (82,31)
< 50 --- n (%) 29 (17,68)

IgE total (n = 130):
Média (DP) 272 (448,4)
Mediana (Q1, Q3) 108,5 (39,1; 291,0)
Faixa 2---2.500
≥ 40 --- n (%) 96 (73,8)
< 40 --- n (%) 34 (26,2)

Anti-TPO elevado (n = 153) --- n (%) 30 (19,61)

DP, desvio-padrão; Q1, primeiro quartil (percentil 25);
Q3, terceiro quartil (percentil 75); VHS, velocidade de
hemossedimentação; PCR, proteína C reativa; TPO, tireopero-
xidase.
Fonte: Elaborado pela autora.

ou que não consentiram em participar do estudo. Dos paci-
entes abordados, apenas dois recusaram a participação.

Coleta de dados e exames laboratoriais

Os dados coletados incluíram sexo, idade, IMC, diagnós-
tico (UCE, UCInd ou UCE + UCInd), duração da doença, idade
de início dos sintomas, presença de angioedema, hiper-
sensibilidade a anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs),
comorbidades associadas (metabólicas, autoimunes, psi-
quiátricas, atópicas, cardiovasculares e mentais) e exames
laboratoriais.

Foram avaliados os seguintes exames: IgE total (valores
< 40 UI/mL considerados baixos)5 eosinófilos (< 50 células/�L
definidos como eosinopenia),8 PCR, VHS, D-dímero e anti-
-TPO. Os exames foram realizados no laboratório de
Imunologia e Biologia Molecular do Instituto de Ciências da
Saúde da UFBA ou em outros serviços conveniados ao SUS
ou laboratórios privados. Em pacientes em uso de omalizu-
mabe, consideraram-se apenas valores de IgE obtidos antes
da sua primeira aplicação.9

Monitorização da resposta

A resposta terapêutica foi avaliada por meio do Urticaria
Control Test (UCT); foi considerado controle adequado o
escore ≥ 12.10 Em casos de angioedema isolado, utilizou-se
o Angioedema Control Test (AECT), com escore ≥10 como
resposta satisfatória.11 Optou-se pela utilização do UCT por
apresentar melhor aplicabilidade e compreensão pelos paci-
entes durante as consultas, aplicado com orientação médica
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Figura 1 Dados do tratamento.

no momento do atendimento. Embora o UAS7 tenha sido ini-
cialmente considerado, sua aplicação exige preenchimento
diário por sete dias consecutivos antes da consulta pelo
próprio paciente, o que se mostrou de difícil adesão e segui-
mento e poderia comprometer a fidedignidade dos dados.

Aspectos do tratamento

Os pacientes foram categorizados em quatro fases de
tratamento, conforme o manejo vigente: fase 1, com anti-
-histamínicos H1 de segunda geração em dose padrão ou
duplicada; fase 2, com anti-histamínicos H1 de segunda
geração em doses triplicadas ou quadruplicadas; fase 3, com
uso de omalizumabe; e fase 4, com imunossupressores. O
tempo mínimo de permanência em cada fase (1 e 2) foi
de quatro semanas, podendo haver variações conforme a
disponibilidade de agendamento das consultas e o fluxo de
atendimento no serviço.

Para a resposta ao omalizumabe foram considerados
respondedores os pacientes que alcançaram UCT ≥ 12; res-
pondedores parciais aqueles que não atingiram esse valor,
mas apresentaram aumento ≥ 3 pontos no UCT (diferença
mínima clinicamente significante);12 e não respondedores os
pacientes que não demonstraram melhora no escore após,
no mínimo, seis meses de uso contínuo do medicamento.

Os pacientes respondedores ao omalizumabe foram ainda
classificados quanto ao tempo de resposta: resposta pre-
coce, quando a melhora foi observada após a primeira
aplicação; e resposta tardia, quando a melhora ocorreu ape-
nas após aplicações subsequentes.

Análise estatística

A análise estatística foi realizada com o uso de tes-
tes qui-quadrado, exato de Fisher, teste t de Student,
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis, conforme a natureza e a

distribuição das variáveis, além de curvas ROC e medidas de
tamanho de efeito, como V de Cramer, d de Cohen e Qui-
-quadrado, seguindo recomendações da literatura. Todas as
análises foram conduzidas no software R versão 4.3.3 (R Core
Team, 2023) e consideraram um nível de significância (�) de
5%.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do
Complexo Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos
(CAAE: 65818222.9.0000.0049). Os pacientes foram convi-
dados a participar durante suas consultas agendadas com
o médico assistente, momento em que era apresentado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), autori-
zando tanto a coleta de dados adicionais quanto a consulta
aos prontuários médicos.

Resultados

Caracterização da amostra

Foram incluídos 175 pacientes com UC, dos quais 80,6% do
sexo feminino, com média de idade de 45,3 anos. UCE foi
o subtipo mais frequente (55,4%), seguido por combinação
de UCE e UCInd (30,9%) e UCInd isolada em 13,7%. O angio-
edema esteve presente em 80% dos casos, e a apresentação
clínica da UCE mais comum foi a associação entre urticária
e angioedema (73%) (tabela 1).

As comorbidades mais prevalentes foram: desordens
metabólicas (47,4%), atópicas (40%), cardiovasculares (33%),
hipersensibilidade a AINEs (31%), autoimunes (23%) e trans-
tornos mentais (18%) (tabela 1).

Quanto ao tratamento, 66,9% estavam em uso exclusivo
de anti-histamínicos H1 de segunda geração, 29,7% faziam
uso de omalizumabe e 3,4% usavam imunossupressores. A
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distribuição por fases foi: 26,9% na fase 1, 40% na fase 2, 29%
na fase 3 e 3,4% na fase 4. Apenas cerca de 10% dos pacien-
tes responderam ao anti-histamínico H1 de segunda geração
em dose padrão. Entre os que usaram omalizumabe, 56,9%
tiveram resposta precoce, 24% resposta tardia, 12% não res-
ponderam e 6,8% apresentaram resposta parcial (fig. 1).

Os exames laboratoriais mostraram alterações em parte
da amostra: PCR elevado em 21,9%, VHS em 47,3%, D-dímero
em 24,2% e anti-TPO em 19,6%. A média de eosinófilos foi
de 196,8 células/�L, com eosinopenia em 17% dos casos. A
IgE total apresentou média de 272 UI/mL, com 73,8% dos
pacientes apresentando níveis ≥ 40 UI/mL (tabela 2).

Análises comparativas

A análise comparativa entre os pacientes que responde-
ram à dose padrão ou duplicada de anti-histamínicos H1
de segunda geração e aqueles que necessitaram de doses
aumentadas não revelou diferenças estatisticamente sig-
nificantes em relação às variáveis demográficas, clínicas,
presença de comorbidades e exames laboratoriais avaliados
(tabela 3).

Por outro lado, ao comparar os pacientes respondedores
a anti-histamínicos H1 de segunda geração com aqueles que
necessitaram de omalizumabe, observaram-se diferenças
significantes quanto ao sexo e à duração da doença. A
proporção de mulheres foi maior entre os usuários de
omalizumabe, enquanto os pacientes que responderam aos
anti-histamínicos H1 apresentaram menor tempo médio
de doença. As demais variáveis analisadas não mostraram
diferenças estatísticas entre os grupos (tabela 4).

Quando analisados de maneira estratificada por fase de
tratamento, observou-se que, entre os pacientes responde-
dores aos anti-histamínicos H1 de segunda geração em doses
padrão ou duplicadas (fase 1), o IMC foi significantemente
menor em comparação aos não respondedores. Nenhuma
outra variável apresentou diferença significante (tabela 5).

Entre os pacientes que necessitaram de doses aumenta-
das de anti-histamínicos H1 de segunda geração (fase 2),
os não respondedores apresentaram início mais precoce dos
sintomas, maior duração da doença e maior prevalência de
desordens mentais. Esses fatores se destacaram como pos-
síveis marcadores de refratariedade nessa fase terapêutica,
enquanto as demais variáveis analisadas não diferiram esta-
tisticamente (tabela 6).

Para os pacientes que necessitaram de omalizumabe,
a presença de desordens mentais também foi signifi-
cantemente mais frequente entre os pacientes que não
responderam ao tratamento (tabela 7). As demais variá-
veis também não apresentaram associação estatística com
resposta ao tratamento.

Em relação ao tipo de UC (UCE, UCInd ou UCE + UCInd),
não foram observadas diferenças significantes no perfil de
resposta ao tratamento, seja com doses padrão, aumenta-
das de anti-histamínicos H1 ou com omalizumabe (tabela
8). Do mesmo modo, não foram identificadas associações
estatisticamente significantes entre os subtipos de resposta
ao omalizumabe e os níveis séricos de IgE total ou de anti-
-TPO. Embora os diferentes subgrupos não tenham diferido
globalmente quanto aos níveis de IgE, os respondedores par-
ciais apresentaram médias significantemente inferiores em

Figura 2 Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para
IgE Total como previsor de Resposta ao tratamento. Nota:
AUC indica a área sob a curva. Os valores entre colchetes
representam o intervalo de confiança 95%. O ponto destacado
corresponde ao melhor ponto de corte, de acordo com o índice
de Youden, que maximiza, simultaneamente, a sensibilidade e a
especificidade. Os valores entre parênteses correspondem, res-
pectivamente, à especificidade e à sensibilidade para o ponto
de corte destacado. O grupo Sim apresenta valores de IgE Total,
em média, superiores aos do grupo Não.

comparação aos demais tipos de resposta, com todos os
casos deste grupo apresentando níveis abaixo de 40 UI/mL.
Não foram observadas diferenças entre os níveis de IgE
entre pacientes com resposta precoce ou tardia, tampouco
entre os níveis de anti-TPO nos distintos perfis de resposta
(tabela 9).

Por fim, a análise da curva ROC avaliando a capacidade
preditiva da IgE total na resposta ao omalizumabe demons-
trou desempenho limitado. A área sob a curva (AUC) foi de
0,634 (p = 0,327), com intervalo de confiança que inclui o
valor 0,5 indicando ausência de discriminação estatistica-
mente significante. O ponto de corte identificado foi de 50
UI/mL, com sensibilidade de 81,8% e especificidade de 57,1%
(fig. 2).

Discussão

Este estudo avaliou preditores clínicos e laboratoriais de
resposta ao tratamento em 175 pacientes com UC acom-
panhados em um centro de referência. A análise evidenciou
que variáveis clínicas como IMC elevado, sexo feminino, iní-
cio precoce dos sintomas, duração prolongada da doença e
presença de transtornos mentais estiveram associadas a pior
resposta terapêutica, especialmente nas fases iniciais do
tratamento com anti-histamínicos H1 de segunda geração.

Entre os pacientes que respondiam ou não a doses baixas
de anti-histamínicos H1, o IMC elevado foi significante-
mente mais frequente nos não respondedores, reforçando
dados prévios que associam obesidade à maior gravidade
da UC, menor controle dos sintomas e maior duração de
doença, possivelmente em virtude da inflamação crônica de
baixo grau com maiores concentrações de citocinas como a
IL-6.13,14
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Tabela 3 Comparação entre pacientes que respondem à dose padrão ou duplicada de anti-histamínicos H1 e os que necessitam
de doses maiores (n = 86)

Variável Responde à dose
padrão ou duplicada
(n = 39)

Responde apenas a
doses maiores
(n = 47)

p TE

Sexo feminino, n (%) 28 (71,79) 35 (74,47) 0,973a 0,004
Idade em anos:

Média (DP) 44,37 (20,46) 46,01 (19,47) 0,591b --- 0,058

IMC (kg/m2):
Média (DP) 25,77 (5,51) 27,62 (6,84) 0,176c --- 0,295

Idade de início dos sintomas:
Média (DP) 30,86 (19,46) 37,26 (19,0) 0,151b --- 0,158

Tempo de doença (anos):
Média (DP) 12,22 (16,0) 9,02 (11,3) 0,174b 0,149

Presença de angioedema, n (%) 29 (74,4) 41 (87,2) 0,212a 0,135

Diagnóstico principal n (%) 0,959a 0,031
UCE 23 (59,0) 29 (61,7)
UCE + UCInd 11 (28,2) 12 (25,5)
UCInd isolada 5 (12,8) 6 (12,8)

Comorbidades n (%):
Desordem metabólica 15 (38,5) 24 (51,1) 0,342a 0,103
Desordem autoimune 12 (30,8) 13 (27,7) 0,938a 0,008
Desordem mental 4 (10,3) 3 (27,7) 0,907a 0,028
Desordem atópica 18 (46,2) 20 (42,6) 0,907a 0,013
Desordem cardiovascular 14 (35,9) 11 (23,4) 0,302a 0,111
Hipersensibilidade a AINES 13 (33,3) 14 (29,8) 0,905a 0,013

VHS --- n (%): 0,433a 0,094
Elevado 12 (44,4) 24 (57,1)
Normal 15 (55,56) 18 (42,86)

PCR --- n (%): 0,169b 0,049
Positivo 7 (19,4) 6 (13,3)
Normal 29 (80,56) 39 (86,67)

D-dímero --- n (%): 1,000d 0,000
Elevado 3 (21,4) 4 (28,6)
Normal 11 (78,57) 10 (71,43)

Eosinófilos (células/�L):
Média (DP) 151,4 ± 139,2 210,6 ± 192,4 0,169b --- 0,152

IgE total (UI/mL):
Média (DP) 230,5 (288,17) 332,9 (579,11) 0,834b --- 0,026
< 40 UI/mL --- n (%) 8 (29,63) 10 (23,81) 0,798a 0,031
≥ 40 UI/mL --- n (%) 19 (70,4) 32 (76,2) 0,798a 0,031

Anti-TPO --- n (%): 1,000a 0,000
Elevado 7 (21,2) 8 (20,0)
Normal 26 (78,79) 32 (80,00)

DP, desvio-padrão; IMC, índice de massa corporal; UCE, urticária crônica espontânea; UCInd, urticária crônica induzida; AINES, anti-
-inflamatórios não esteroidais; VHS, velocidade de hemossedimentação; PCR, proteína C reativa; TPO, peroxidase.

a Teste Qui-Quadrado de independência.
b Teste de Mann-Whitney.
c Teste-t independente.
d Teste exato de Fisher.

TE, tamanho de efeito. Foram calculados os seguintes tamanhos de efeito: d de Cohen, para o teste-t independente; r, para o teste de 
Mann-Whitney; V de Cramer, para os testes exato de Fisher e Qui-Quadrado de independência.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 4 Comparação do perfil clínico e laboratorial de pacientes que respondem a anti-histamínicos e os que respondem ao
Omalizumabe (n = 133)

Variável Responde a
anti-histamínicos
(n = 86)

Respondedor ao
omalizumabe
(n = 47)

p TE

Sexo, n (%): 0,009a 0,226
Feminino 63 (73,26)# 44 (93,62)#

Masculino 23 (26,74)# 3 (6,38)#

Idade em anos: 0,596b 0,046
Média (DP) 45,27 (19, 82) 45,37 (16, 40)
Mediana (Q1; Q3) 49,50 (33,22; 60,00) 45,95 (38,37; 57,61)

IMC (kg/m2): 0,068c -0,333
Média (DP) 26,78 (6,31) 28,88 (6,28)
Mediana (Q1; Q3) 27,55 (23,00; 30,42 45,95 (38,37; 57,61)

Idade de início em anos: 0,097b 0,146
Média (DP) 34,41 (19,36) 29,15 (15,75)
Mediana (Q1; Q3) 40,00 (15,00; 49,50) 30,00 (17,50; 36,75)

Tempo de doença: < 0,001b --- 0,310
Média (DP) 10,45 (13,62) 15,11 (11,35)
Mediana (Q1; Q3) 7,00 (3,00; 10,00) 11,00 (6,00; 21,00)

Angioedema n (%): 70 (81,40) 41 (87,23) 0,534a 0,054
Diagnóstico principal n (%): 0,668a 0,078

UCE 52 (60,74) 26 (55,32)
UCE + UCInd 23 (26,74) 16 (34,04)
UCInd isolada 11 (12,79) 5 (10,64)

Comorbidades n (%): 0,653a 0,653a

Desordem metabólica 39 (45,35) 24 (51,06) 0,106a 0,140
Desordem autoimune 25 (29,07) 7 (14,89) 1,000d 0,000
Desordem mental 7 (8,14) 4 (8,51) 0,232a 0,104
Desordem atópica 38 (44,19) 15 (31,91) 0,255a 0,099
Desordem cardiovascular 25 (29,07) 19 (40,43) 1,000a 0,000
Hipersensibilidade a AINES --- n (%) 27 (31,40) 14 (29,79)

VHS n (%): 0,460a 0,070
Elevado 36 (52,17) 19 (43,18)
Normal 33 (47,83) 25 (56,82)

PCR, n (%): 0,140a 0,132
Positivo 13 (16,05) 13 (28,89)
Normal 68 (83,95) 32 (71,11)

D-dímero, n (%): 1,000a 0,000
Elevado 7 (25,00) 5 (25,00)
Normal 21 (75,00) 15 (75,00)

Eosinófilos: 0,300b --- 0,093
Média (DP): 185,36 (173,26) 230,28 (238,30)
Mediana (Q1; Q3): 137,00 (61,50; 255,75) 153,45 (92,88; 280,25)

IgE total:
Média (DP)* 292,85 (486,31) 331 (506,5) 0,740b --- 0,033
Mediana (Q1; Q3) 111,0 (39,5; 313,0) 111,0 (64,8; 419,5) 0,740b --- 0,033
< 40 --- n (%) 18 (26,09) 6 (18,8) 0,579a 0,055
≥ 40 --- n (%) 51 (73,91) 26 (81,2) 0,579a 0,055

Anti---TPO, n (%): 1,000a 0,000
Elevado 15 (20,55) 9 (20,00)
Normal 58 (79,45) 36 (80,00)

DP, desvio-padrão; Q1, primeiro quartil (percentil 25); Q3, terceiro quartil (percentil 75); IMC, índice de massa corporal; UCE, urticária 
crônica espontânea; UCInd, urticária crônica induzida; AINES, anti-inflamatórios não esteroidais; VHS, velocidade de hemossedimentação; 
PCR, proteína C reativa; TPO, peroxidase.

a Teste Qui-Quadrado de independência.
b Teste de Mann-Whitney.
c Teste-t independente.
d Teste exato de Fisher.

TE, tamanho de efeito. Foram calculados os seguintes tamanhos de efeito: d de Cohen, para o teste-t independente; r, para o teste de 
Mann-Whitney; V de Cramer, para os testes exato de Fisher e Qui-Quadrado de independência.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 5 Comparação dos pacientes respondedores versus não respondedores à fase 1 quanto ao seu perfil clínico e laboratorial
(n = 174)

Variável Não (n:135) Sim (n:39) p TE

Sexo --- n (%): 0,187a 0,100
Feminino 112 (82,96) 28 (71,79)
Masculino 23 (17,04) 11 (28,21)

Idade em anos: 0,887b 0,011
Média (DP): 45,53 (17,39) 44,37 (20,46)
Mediana (Q1; Q3): 48,00 (38,00; 59,50) 47,00 (33,14; 59,50)

IMC (kg/m2) 0,015c 0,445
Média (DP): 28,55 (6,44) 25,77 (5,51)
Mediana (Q1; Q3): 27,90 (23,85; 32,50) 27,10 (22,60; 29,05)

Idade de início em anos 0,528b 0,048
Média (DP): 33,26 (17,76) 30,86 (19,46)
Mediana (Q1; Q3): 34,00 (20,00; 48,00) 29,00 (15,00; 47,00

Tempo de doença em anos: 0,711b 0,028
Média (DP): 11,90 (11,58) 12,22 (16,00)
Mediana (Q1; Q3): 8,00 (4,00; 17,00) 7,00 (3,00; 13,00)

Angioedema --- n (%) 112 (82,96) 29 (74,36) 0,329a 0,074
Diagnósticos principais --- n (%): 0,899a 0,035

UCE 74 (54,81) 23 (58,97)
UCE + UCInd 42 (31,11) 11 (28,21)
UCInd isolada 19 (14,07) 5 (12,82)

Comorbidades, n (%):
Desordem metabólica 68 (50,37); 15 (38,46); 0,259a 0,086
Desordem autoimune 28 (20,74); 12 (30,77); 0,273a 0,083
Desordem mental 28 (20,74); 4 (10,26); 0,210a 0,095
Desordem atópica 51 (37,78); 18 (46,15) 0,450a 0,057
Desordem cardiovascular 43 (31,85); 14 (35,90) 0,779a 0,021
Hipersensibilidade a AINES 42 (31,11) 13 (33,33) 0,946a 0,005

VHS --- n (%): 0,876a 0,013
Elevado 59 (48,36) 12 (44,44)
Normal 63 (51,64) 15 (55,56)

PCR --- n (%): 0,864a 0,014
Positivo 28 (22,58) 7 (19,44)
Normal 96 (77,42) 29 (80,56)

D-dímero --- n (%): 1,000d 0,000
Elevado 12 (25,00) 3 (21,43)
Normal 36 (75,00) 11 (78,57)

Eosinófilos: 0,119b 0,122
Média (DP): 210,61 (200,32) 151,41 (139,23)
Mediana (Q1; Q3): 144,50 (83,38; 278,00) 119,00 (59,50; 170,00)

IgE total:
Média (DP): 289 (482,2) 230,53 (288,17) 0,8412 --- 0,018
Mediana (Q1; Q3): 105,0 (40,4; 281,0) 109,0 (36,4; 309,5) 0,841b --- 0,018
< 40 --- n (%) 26 (25,2) 8 (29,63) 0,829a 0,019
≥ 40 --- n (%) 77 (74,8) 19 (70,37) 0,829a 0,019

Anti-TPO--- n (%): 1,000a 0,000
Elevado 23 (19,33) 7 (21,21)
Normal 96 (80,67) 26 (78,79)

DP, desvio-padrão; Q1, primeiro quartil (percentil 25); Q3, terceiro quartil (percentil 75); IMC, índice de massa corporal; UCE, urticária 
crônica espontânea; UCInd, urticária crônica induzida; AINES, anti-inflamatórios não esteroidais; VHS, velocidade de hemossedimentação; 
PCR, proteína C reativa; TPO, peroxidase.

a Teste Qui-Quadrado de independência.
b Teste de Mann-Whitney.
c Teste-t independente.
d Teste exato de Fisher.

TE, tamanho de efeito. Foram calculados os seguintes tamanhos de efeito: d de Cohen, para o teste-t independente; r, para o teste de 
Mann-Whitney; V de Cramer, para os testes exato de Fisher e Qui-Quadrado de independência.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 6 Comparação dos pacientes respondedores versus não respondedores à fase 2 quanto ao seu perfil clínico e laboratorial
(n = 128)

Varíavel Não (n = 81) Sim (n = 47) p TE

Sexo --- n (%): 0,096a 0,147
Feminino 71 (87,65) 35 (74,47)
Masculino 10 (12,35) 12 (25,53)

Idade em anos: 0,280b 0,280b

Média (DP) 44,58 (16,26) 46,01 (19,47)
Mediana (Q1; Q 3) 44,00 (38,00; 55,23) 51,00 (34,98; 60,50)

IMC (kg/m2): 0,203c 0,235
Média (DP) 29,17 (6,43) 27,62 (6,84)
Mediana (Q1; Q3) 27,60 (24,20; 34,00) 27,90 (23,20; 32,10)

Idade de início em anos: 0,036c --- 0,393
Média (DP) 30,42 (16,42) 37,26 (19,00)
Mediana (Q1; Q3) 30,00 (19,75; 40,00) 42,00 (21,75; 50,00)

Tempo de doença em anos: 0,001b 0,285
Média (DP) 13,38 (10,41) 9,02 (11,34)
Mediana (Q1; Q3) 10,50 (5,00; 20,00) 6,00 (2,25; 8,00)

Angioedema --- n (%) 66 (81,48) 41 (87,23) 0,549a 0,053
Diagnósticos principais: 0,464a 0,109

UCE 41 (50,62) 29 (61,70)
UCE + UCInd 28 (34,57) 12 (25,53)
UCInd isolada 12 (14,81) 6 (12,77)

Comorbidades: n (%)
Desordem metabólica 40 (49,38) 24 (51,06) 1,000a 0,000
Desordem autoimune 14 (17,28) 13 (27,66) 0,245a 0,103
Desordem mental 23 (28,40)# 3 (6,38)# 0,006a 0,244
Desordem atópica 28 (34,57) 20 (42,55) 0,478a 0,063
Desordem cardiovascular 29 (35,80) 11 (23,40) 0,207a 0,111
Hipersensibilidade a AINES 25 (30,86) 14 (29,79) 1,000a 0,000

VHS --- n (%): 0,336a 0,088
Elevado 35 (46,05) 24 (57,14)
Normal 41 (53,95) 18 (42,86)

PCR --- n (%): 0,075a 0,163
Positivo 22 (29,33) 6 (13,33)
Negativo 53 (70,67) 39 (86,67)

D-dímero --- n (%): 1,000d 0,000
Elevado 8 (25,81) 4 (28,57)
Normal 23 (74,19) 10 (71,43)

Eosinófilos: 0,845b --- 0,018
Média (DP) 207,20 (209,86) 210,63 (192,35)
Mediana (Q1; Q3): 139,00 (83,50; 273,00) 145,00 (69,92; 276,50)

IgE total:
Média (DP) 246,4 (407,4) 332,9 (579,1); 0,498b --- 0,068
Mediana (Q1; Q3) 139,00 (83,50; 273,00) 145,00 (69,92; 276,50) 0,498b --- 0,068
< 40 --- n (%) 15 (29,9) 10 (23,8) 1,000a 0,000
≥ 40 --- n (%) 43 (74,1) 32 (76,2) 1,000a 0,000

Anti-TPO --- n (%): 1,000a 0,000
Elevado 14 (18,67) 8 (20,00)
Normal 61 (81,33) 32 (80,00)

DP, desvio-padrão; Q1, primeiro quartil (percentil 25); Q3, terceiro quartil (percentil 75); IMC, índice de massa corporal; UCE, urticária 
crônica espontânea; UCInd, urticária crônica induzida; AINES, anti-inflamatório não esteroidais; VHS, velocidade de hemossedimentação; 
PCR, proteína C reativa; TPO, peroxidase.

a Teste Qui-Quadrado de independência.
b Teste de Mann-Whitney.
c Teste-t independente.
d Teste exato de Fisher.

TE, Tamanho de Efeito. Foram calculados os seguintes tamanhos de efeito: d de Cohen, para o teste-t independente; r, para o teste de 
Mann-Whitney; V de Cramer, para os testes exato de Fisher e Qui-Quadrado de independência.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 7 Comparação dos pacientes respondedores versus não respondedores à fase 3 quanto ao seu perfil clínico e laboratorial
(n = 58)

Variável Não (n = 11) Sim (n = 47) p TE

Sexo --- n (%): 1,000a 0,000
Feminino 10 (90,91) 44 (93,62)
Masculino 1 (9,09) 3 (6,38)

Idade em anos: 0,056b --- 0,653
Média (DP) 35,03 (12,88) 45,37 (16,40)
Mediana (Q1; Q3) 39,00 (27,69; 42,50) 45,95 (38,37; 57,61)

IMC (kg/m2): 0,941b --- 0,025
Média (DP) 28,72 (7,63) 28,88 (6,28)
Mediana (Q1; Q3) 28,90 (22,70; 32,50) 27,20 (24,40; 33,90)

Idade de início em anos: 0,494b --- 0,231
Média (DP) 25,55 (15,00) 29,15 (15,75)
Mediana (Q1; Q3) 25,00 (19,50; 34,50) 30,00 (17,50; 36,75)

Tempo de doença em anos: 0,103c --- 0,217
Média (DP) 9,45 (6,44) 15,11 (11,35)
Mediana (Q1; Q3): 7,00 (5,00; 16,00) 11,00 (6,00; 21,00)

Angioedema --- n (%): 9 (81,82) 41 (87,23) 0,639a 0,000
Diagnóstico principal 0,465a 0,153

UCE 4 (36,36); 26 (55,32);
UCE + UCInd 5 (45,45); 16 (34,04);
UCInd isolada 2 (18,18) 5 (10,64)

Comorbidades --- n (%):
Desordem metabólica 5 (45,45) 24 (51,06) 1,000d 0,000
Desordem autoimune 2 (18,18) 7 (14,89) 1,000a 0,000
Desordem mental 8 (72,73)# 4 (8,51)# < 0,001a 0,567
Desordem atópica 4 (36,36) 15 (31,91) 1,000a 0,000
Desordem cardiovascular 3 (27,27) 19 (40,43) 0,507a 0,061
Hipersensibilidade a AINES 3 (27,27) 14 (29,79) 1,000a 0,000

VHS --- n (%): 0,501a 0,056
Elevado 3 (30,00) 19 (43,18)
Normal 7 (70,00) 25 (56,82)

PCR --- n (%): 1,000a 0,000
Positivo 2 (22,22) 13 (28,89)
Normal 7 (77,78) 32 (71,11)

D-dímero --- n (%): 0,481a 0,000
Elevado 1 (50,00) 5 (25,00)
Normal 1 (50,00) 15 (75,00)

Eosinófilos: 0,106c --- 0,222
Média (DP) 123,73 (119,26) 230,28 (238,30)
Mediana (Q1; Q3) 91,15 (45,25; 130,25) 153,45 (92,88; 280,25)

IgE total:
Média (DP) 229,4 (319,4) 331,6 (506,5) 0,407c --- 0,134
Mediana (Q1; Q3) 135,6 (24,0; 280,0) 111,0 (64,8; 419,5) 0,407c --- 0,134
< 40 --- n (%) 3 (37,5) 6 (18,8) 0,348a 0,105
≥ 40 --- n (%) 5 (62,5) 26 (81,2) 0,348a 0,105

Anti-TPO --- n (%): 0,668a 0,039
Elevado 1 (10,00) 9 (20,00)
Normal 9 (90,00) 36 (80,00)

DP, desvio-padrão; Q1, primeiro quartil (percentil 25); Q3, terceiro quartil (percentil 75); IMC, índice de massa corporal; UCE, urticária 
crônica espontânea; UCInd, urticária crônica induzida; AINES, anti-inflamatórios não esteroidais; VHS, velocidade de hemossedimentação; 
PCR, proteína C reativa; TPO, peroxidase.

a Teste exato de Fisher.
b Teste-t independente.
c Teste de Mann-Whitney.
d Teste Qui-Quadrado de independência.

TE, tamanho de efeito. Foram calculados os seguintes tamanhos de efeito: d de Cohen, para o teste-t independente; r, para o teste de 
Mann-Whitney; V de Cramer, para os testes exato de Fisher e Qui-Quadrado de independência.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 8 Análise da associação entre o perfil de resposta farmacológica e o tipo de UC (n = 175)

Variável UCE
(n = 97)

UCE + UCInd
(n = 54)

UCInd
(n = 24)

p V

Responde a anti-histamínicos H1 em doses altas 29 (37,18) 12 (30,77) 6 (37,50) 0,927 0,058
Responde a anti-histamínicos H1 em doses baixas 23 (29,49) 11 (28,21) 5 (31,25) 0,927 0,058
Responde ao omalizumabe 26 (33,33) 16 (41,03) 5 (31,25) 0,927 0,058

Teste Qui-Quadrado de independência; V, V de Cramer; UCE, urticária crônica espontânea; UCInd, urticária crônica induzida.
Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 9 Comparação dos valores de IgE sérica (n = 40) e Anti-TPO (n = 54) dos pacientes tratados com omalizumabe, de acordo
com seu subtipo de resposta ao fármaco

Variável Precoce
(n = 21)

Tardio
(n = 11)

Parcial
(n = 2)

Não respondedor
(n = 6)

p TE

IgE total:
Média (DP) 268,5 (303,1) 452,1 (766,3) 16,8 (17,1) 300,3 (344,5) 0,295a 0,020
< 40 --- n (%) 4 (19,0) 2 (18,2) 2 (100,0) 1 (16,7) 0,122b 0,426
≥ 40 --- n (%) 17 (81,0) 9 (81,8) 0 (0,0) 5 (83,33) 0,122 0,426

Precoce
(n = 33)

Tardio
(n = 13)

Parcial
(n = 2)

Não respondedor
(n = 6)

p V

Anti-TPO: n (%) 0,698 0,194
Normal 27 (81,8) 10 (76,9) 2 (100,0) 6 (100,0)
Elevado 6 (18,2) 3 (23,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

DP, desvio-padrão; TPO, peroxidase.
a Teste de Kruskal-Wallis.
b Teste exato de Fisher.

TE, tamanho de efeito. Foram calculados os seguintes tamanhos de efeito: �2[H], para o teste de Kruskal-Wallis; V de Cramer, para o
teste exato de Fisher.
Fonte: Elaborado pela autora.

A maior duração da doença e o início precoce dos sinto-
mas também se mostraram marcadores de refratariedade,
especialmente nos pacientes que estavam em uso de anti-
-histamínicos H1 em doses aumentadas, o que é coerente
com dados de Engstrom et al.15 que apontam pior evolução
clínica nesses subgrupos. A duração prolongada da UC está
associada a maior gravidade clínica, conforme demonstrado
por Toubi et al.,16 que observaram que formas moderadas
a graves de UC persistiram por períodos significantemente
mais longos do que os casos leves. Essa associação pode
refletir um processo inflamatório mais intenso e sustentado,
possivelmente relacionado a mecanismos autoimunes, como
a presença de autoanticorpos contra o receptor de IgE (TSA
positivo) ou autoanticorpos antitireoidianos, ambos associa-
dos a maior duração da doença. Adicionalmente, um estudo
mostrou que pacientes jovens com UC (18 a 40 anos) apre-
sentaram maior mortalidade, e que cada ano adicional de
doença aumenta em 64% o risco de desenvolver transtornos
mentais em comparação ao controle.17

Além disso, a maior proporção de mulheres no grupo que
necessitou de omalizumabe pode refletir a maior gravidade
da UC nesse grupo, o que também está de acordo com estu-
dos que atribuem ao sexo feminino a maior frequência de
formas refratárias da doença, possivelmente pela maior pre-
valência de doenças autoimunes entre as mulheres.18

A presença de transtornos mentais, por sua vez, foi
consistentemente associada a pior resposta tanto aos anti-

-histamínicos quanto ao omalizumabe. Esse achado reforça a
importância dos eixos neuroimunoendócrinos na fisiopatolo-
gia da UC e o impacto do estresse, ansiedade e da substância
P na ativação mastocitária.19,20 A substância P, em particular,
pode se ligar ao receptor MRGPRX2, presente na superfí-
cie dos mastócitos, promovendo sua ativação exacerbada, o
que pode contribuir para a persistência dos sintomas nesses
pacientes.21 Cabe destacar que o estudo de Kolkhir et al.17

revelou risco aumentado de mortalidade entre pacientes
com UCE, incluindo maiores taxas de ideação suicida e ten-
tativas de suicídio. Tal evidência reforça a necessidade de
abordagem multidisciplinar no manejo da UC.

Apesar de estudos prévios5,6 indicarem que níveis eleva-
dos de PCR e D-dímero, bem como de eosinopenia, estariam
associados à baixa resposta aos anti-histamínicos H1, e que
baixa IgE total, PCR/VHS elevados, eosinopenia e D-dímero
aumentado poderiam predizer menor resposta ao omalizu-
mabe e melhor resposta à ciclosporina, nenhuma dessas
associações foi confirmada em nosso estudo nas fases tera-
pêuticas avaliadas. Esses exames foram solicitados com base
na hipótese de que processos inflamatórios sistêmicos, refle-
tidos por marcadores como PCR e VHS,22,23 e a ativação
da coagulação, evidenciada pelo D-dímero, desempenham
papel na fisiopatologia da UC.23,24 A eosinopenia, por sua
vez, tem sido associada à maior migração de eosinófilos para
os tecidos, o que contribui para a inflamação local e pode
indicar maior atividade da doença, autoimunidade e baixa
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resposta terapêutica,8,25 enquanto a IgE total é considerada
um possível marcador de fenótipo atópico e resposta ao
omalizumabe.26,27 Contudo, nossos resultados sugerem que,
isoladamente, tais biomarcadores têm valor preditivo limi-
tado na prática clínica, especialmente em nossa amostra. É
importante destacar que o número de pacientes com dosa-
gem de D-dímero foi reduzido, o que pode ter comprometido
a análise. Além disso, na nossa população, os níveis de eosi-
nófilos e IgE total podem estar mais elevados por fatores
de confusão, como a presença de doenças atópicas associa-
das e infecções parasitárias intestinais, comuns em regiões
endêmicas.

A análise entre os subtipos de resposta ao omalizumabe
e os níveis de IgE não revelou associação estatistica-
mente significante, embora todos os respondedores parciais
apresentassem IgE < 40 UI/mL. Esse achado diverge da meta-
nálise de Chuang et al.,28 mas está alinhado a estudos que
também não identificaram essa correlação,9,29,30 reforçando
a complexidade dessa relação. A IgE desempenha papel cen-
tral na fisiopatologia da UCE, estando envolvida tanto em
mecanismos autoalérgicos (tipo I) quanto em formas autoi-
munes tipo IIb, em que baixos níveis de IgE frequentemente
coexistem com autoanticorpos IgG contra IgE ou seu recep-
tor (Fc�RI).26 Assim, a quantificação da IgE total tem sido
proposta como marcador preditivo de resposta ao omalizu-
mabe, com piores resultados observados em pacientes com
IgE mais baixa. No entanto, em nossa amostra, a pequena
quantidade de pacientes não respondedores e respondedo-
res parciais pode ter limitado a detecção de uma associação
estatisticamente significante.

Da mesma maneira, não foi observada associação entre
níveis de anti-TPO e resposta ao omalizumabe, resultado
semelhante ao descrito por Asero et al.,31 mas divergente de
Kolkhir et al.32 A associação entre autoimunidade tireoidiana
e UC tem sido descrita, com diversos estudos demonstrando
elevada prevalência de autoanticorpos IgE e IgG contra antí-
genos tireoidianos (como TPO e tireoglobulina) em pacientes
com UCE. Esses autoanticorpos podem promover ativação
de mastócitos e basófilos, contribuindo para a fisiopatologia
da doença.33 Apesar de a autoimunidade tireoidiana estar
ligada à maior gravidade e pior resposta terapêutica,34 não
está claro se autoanticorpos isolados predizem refratarie-
dade. Biomarcadores como BAT, TSA positivo e FAN elevado
foram associados à má resposta em outros estudos, mas não
foram incluídos nesta análise.

A análise da curva ROC para IgE total demonstrou desem-
penho limitado, com ROC de 0,634 (p = 0,327), confirmando
sua baixa especificidade como marcador isolado de res-
posta ao omalizumabe. Embora níveis mais elevados de IgE
estejam associados a resposta mais favorável em alguns
estudos,5,35 esses dados não se reproduziram de maneira sig-
nificante na presente amostra, limitando sua utilidade como
preditor isolado da resposta ao tratamento a esse medica-
mento.

Portanto, os resultados reforçam a hipótese de que carac-
terísticas clínicas e psicossociais são, até o momento, os
principais preditores de resposta terapêutica na UC. O
delineamento transversal, o número reduzido de não res-
pondedores ao omalizumabe e a ausência de dados sobre
o tempo de exposição aos fármacos são limitações que
devem ser consideradas. Além dessas limitações, é impor-

tante reconhecer que o estudo foi conduzido com amostra
por conveniência, recrutada em um centro terciário especi-
alizado, o que pode ter gerado viés de seleção, limitando a
representatividade da população geral com UC. Para mini-
mizar esse viés, foram utilizados critérios de inclusão e
exclusão bem definidos, com coleta de dados realizada de
maneira padronizada por equipe treinada, utilizando instru-
mentos validados (UCT e AECT). Também reconhecemos o
potencial viés de informação, inerente ao uso de dados de
prontuário médico, o qual foi atenuado com revisão sistemá-
tica dos registros e complementação de informações durante
as consultas médicas, sempre com o consentimento prévio
dos pacientes.

Quanto à validade externa, por se tratar de um
estudo de centro único, a extrapolação dos resultados
para outras populações devem ser feita com cautela,
levando-se em consideração o perfil clínico-epidemiológico
específico da amostra estudada. Por outro lado, buscamos
garantir a validade interna por meio da adoção de cri-
térios diagnósticos baseados em diretrizes internacionais
(EAACI/GA2LEN/EDF/WAO), do uso de protocolos terapêuti-
cos padronizados e da aplicação de instrumentos validados
para avaliação da resposta ao tratamento.

Estudos prospectivos com avaliação padronizada de bio-
marcadores são necessários para validar os achados e guiar
uma medicina de precisão no manejo da UC.

Conclusão

O estudo teve como objetivo analisar marcadores preditivos
da resposta ao tratamento em pacientes portadores de UC.
A pesquisa reforça a complexidade da UC e os desafios no seu
manejo, destacando a predominância em mulheres, início na
idade adulta e longa duração da doença. Os principais pre-
ditores de pior resposta ao tratamento foram maior tempo
de doença, sexo feminino, IMC elevado, início precoce dos
sintomas e presença de desordens mentais. Eosinófilos, IgE
total e os demais marcadores laboratoriais avaliados (VHS,
PCR, D-dímero e anti-TPO) não demonstraram associação
significante com a resposta terapêutica.
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Resumo
Fundamentos: A fototerapia é uma das opções terapêuticas mais utilizadas em dermatologia e
tem se mostrado eficaz para muitas condições dermatológicas. Ela inclui diversas modalidades,
como helioterapia, UVB de banda larga, UVB de banda estreita, laser Excimer, UVA1, UVA com
psoralenos (PUVA), entre outras. Os mecanismos por trás da eficácia da fototerapia incluem
efeitos pró-apoptóticos, imunomoduladores, pró-pigmentantes, antifibróticos e antiprurigino-
sos. Nesse contexto, a eficácia dessa modalidade foi demonstrada em pacientes pediátricos
com diversas condições; no entanto, ainda não há consenso estabelecido sobre seu uso nessa
população.
Métodos: Foi realizada revisão abrangente da literatura para identificar os estudos e avanços
mais recentes no uso da fototerapia na população pediátrica.
Resultados: A fototerapia é modalidade terapêutica segura e eficaz que pode ser usada em
múltiplas condições, como psoríase, vitiligo, dermatite atópica, micose fungoide, pitiríase
liquenoide, prurigo actínico, entre outras. Os resultados terapêuticos dependem da condição a
ser tratada, do tipo de fototerapia utilizada e da seleção adequada dos pacientes.
Conclusões: A fototerapia com UVB de banda estreita é a modalidade mais utilizada e preferida
em virtude de sua eficácia e menor risco associado. Recomenda-se monitoramento cuidadoso
para avaliar a segurança a longo prazo e otimizar os protocolos de tratamento pediátrico.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
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Introdução

A fototerapia é tratamento que envolve a aplicação de
radiação ultravioleta (UV) em pacientes para tratar diver-
sas condições dermatológicas1 e tem se mostrado altamente
eficaz no tratamento de doenças epidérmicas e dérmi-
cas profundas.2 Embora seja opção de tratamento eficaz
e segura para muitas doenças de pele em adultos, seu
uso em crianças tem sido mais restrito em decorrência
de preocupações com os potenciais riscos carcinogênicos
a longo prazo associados à exposição aos raios UV.3 No

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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entanto, há evidências substanciais que apoiam seu uso
em dermatologia pediátrica para condições como vitiligo,
dermatite atópica (DA), psoríase, alopecia areata, pitiríase
liquenoide, micose fungoide, esclerodermia, entre outras.4

A fototerapia é praticada desde os tempos antigos,
com registros de helioterapia e exposição à luz solar no
antigo Egito, China e cultura hindu. O Papiro de Ebers
(1550 a.C.), por exemplo, apresenta o tratamento do viti-
ligo com extrato de Psoralea corylifolia e Ammi majus
e a exposição da pessoa à luz solar. No século XIX, Nils
Ryberg Finsen (1860-1904) começou a usar tocha de arco
de carbono elétrica no tratamento de pacientes com lúpus
vulgar, forma crônica e progressiva de tuberculose cutâ-
nea causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
tornando-se o pai da fototerapia moderna. Posteriormente,
o uso de luz artificial na fototerapia passou a ser utili-
zado no tratamento de diferentes doenças de pele, até
que William Henry Goeckerman (1884-1954) começou a usar
luz UVB para tratar a psoríase. Desde então, o campo da
fototerapia tem crescido e se expandido constantemente
para diferentes áreas da medicina, como neonatolo-
gia, infectologia, psiquiatria, oftalmologia, reumatologia e
oncologia.5

A fotodermatologia é parte crucial da prática derma-
tológica e requer conhecimento e experiência adequados
para a correta implementação desse tratamento.2 O meca-
nismo pelo qual a fototerapia funciona varia dependendo da
condição específica a ser tratada e da modalidade empre-
gada. Entretanto, é geralmente aceito que a luz UV ajuda a
modular a resposta imune subjacente a muitas doenças infla-
matórias e autoimunes da pele, induz apoptose e modifica
o ambiente de citocinas.6,7

Os mecanismos de ação da fototerapia que podem
ocorrer simultaneamente incluem: efeitos pró-apoptóticos
(DA, psoríase, linfomas de células T), efeitos imunomo-
duladores (DA, psoríase, linfomas de células T), efeitos
pró-pigmentantes (vitiligo), efeitos antifibróticos (esclero-
dermia, doença do enxerto contra o hospedeiro [DECH]),
efeitos antipruriginosos (várias dermatoses em que o prurido
é o sintoma predominante) e efeitos probióticos e pre-
bióticos (DA, psoríase).2 As opções de tratamento incluem
helioterapia (exposição à luz solar), UVA1 (340---400 nm), UVA
(320---400 nm), isoladamente ou em combinação com pso-
raleno (PUVA), UVB de banda larga (BB-UVB: 280---320 nm),
UVB de banda estreita (NB-UVB: 311---313 nm), laser Excimer
(UVB: 308 nm), bem como terapias combinadas que envol-
vem UVA e UVB.2,4,8

Apesar do conjunto de evidências existente, há notá-
vel falta de ensaios clínicos randomizados sobre fototerapia
pediátrica; a maioria dos dados é proveniente de estudos
retrospectivos. Como resultado, os protocolos de trata-
mento e os regimes de dosagem são frequentemente
baseados na experiência clínica em vez de diretrizes padro-
nizadas. Além disso, considerações especiais devem ser
levadas em conta ao administrar fototerapia em crianças,
incluindo a administração segura dos tratamentos, o agen-
damento apropriado e a abordagem de preocupações com a
segurança a longo prazo.4,9,10 Esta revisão tem como obje-
tivo destacar as principais indicações para fototerapia em
crianças e explorar as considerações críticas envolvidas na
administração de tratamentos UV na população pediátrica.

Material e métodos

Entre novembro de 2024 e fevereiro de 2025, foi reali-
zada revisão narrativa da literatura utilizando os termos
‘‘phototherapy’’, ‘‘pediatric dermatology’’, ‘‘NB-UVB’’,
‘‘PUVA’’, ‘‘UVA1’’, ‘‘excimer light’’, ‘‘psoriasis photothe-
rapy’’, ‘‘vitiligo phototherapy’’ e ‘‘atopic dermatitis
phototherapy’’ no PubMed e no Google Scholar. A busca foi
limitada a artigos em inglês e espanhol. Todos os três auto-
res participaram da busca e, posteriormente, selecionaram
os artigos com base em sua relevância.

Indicações

As principais indicações, tipos e modalidades de fototerapia
estão resumidos na tabela 1.

Psoríase

Psoríase corresponde à doença inflamatória crônica mul-
tifatorial da pele causada por desregulação do sistema
imunológico, caracterizada pela ativação de células T e
proliferação de queratinócitos, afetando principalmente a
pele, as unhas e as articulações, com a presença de placas
eritematoescamosas na face, no corpo e nas extremidades.11

Sua prevalência é de 2% a 3% na população mundial e
representa 4% de todas as dermatoses em pacientes com
menos de 16 anos.12 O tratamento baseia-se em aborda-
gem sistemática, com o uso de tratamento tópico em casos
leves (corticosteroides tópicos, inibidores da calcineurina
e derivados da vitamina D) e terapia sistêmica em casos
moderados e graves (imunomoduladores sistêmicos, agentes
biológicos, fototerapia ou fotoquimioterapia).13 As evidên-
cias que apoiam o uso da fototerapia na psoríase provêm
principalmente de revisões retrospectivas.14 A American
Academy of Dermatology (AAD) recomenda a fototera-
pia como tratamento de segunda linha para crianças com
psoríase que não respondem às terapias tópicas iniciais
ou em casos de doença extensa.15,16 A fototerapia com
NB-UVB é a modalidade preferida por sua eficácia compro-
vada, segurança e facilidade de administração em pacientes
pediátricos com psoríase (fig. 1A-B). Em um dos maiores
estudos até o momento, 88 crianças com psoríase foram
tratadas com NB-UVB, com 92% dos pacientes apresentando
melhora superior a 75% em sua condição, e remissão com-
pleta em 51%.17 Um estudo prospectivo com 20 pacientes
pediátricos com psoríase gutata ou em placas recorrente
mostrou melhora de no mínimo 60% após 12 semanas de
tratamento, com taxas de remissão de 90%.18 Outras modali-
dades de tratamento incluem BB-UVB, laser Excimer e PUVA.
Em um estudo com 30 pacientes com psoríase (idade média
de 11 ± 3,6 anos) tratados com BB-UVB (número médio de
tratamentos: 28,8 ± 13,3), 93,3% dos indivíduos apresenta-
ram melhora superior a 75%. Outro estudo que comparou
a segurança e a eficácia do laser Excimer em adultos ver-
sus crianças evidenciou eficácia e segurança em ambos os
grupos, com 12,5 sessões em crianças em comparação com
as 9,7 sessões necessárias em adultos.19 Além disso, uma
pequena coorte de sete crianças com psoríase em placas ou
gutata foi tratada com terapia PUVA, resultando em mais de
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Tabela 1 Principais indicações, tipo e modalidade da fototerapia

Indicação Modalidade usada Comentário clínico

Psoríase UVB (NB-UVB, BB-UVB) Alta eficácia, boa tolerabilidade, remissão
prolongada em alguns casos

Laser Excimer
PUVA

Vitiligo NB-UVB A terapia com NB-UVB é o tratamento mais
eficaz, proporcionando repigmentação superior
da face e do pescoço; seus efeitos são
potencializados quando combinada com
corticosteroides tópicos ou tacrolimus

Laser Excimer
PUVA
UVA1 + UVB

Dermatite atópica NB-UVB Melhora significante; bem tolerado
UVA

Linfoma cutâneo de células T NB-UVB Altas taxas de remissão; PUVA com maior
duração da remissão

PUVA
Prurigo actínico UVB (NB-UVB, BB-UVB) Alívio temporário dos sintomas: recomenda-se

o uso profilático sazonal
PUVA

Pitiríase liquenoide NB-UVB Alta taxa de remissão
Alopecia areata NB-UVB Baixa eficácia; laser Excimer parcialmente

eficaz; não recomendado como padrão
Laser Excimer
PUVA

Morfeia/esclerodermia
localizada

NB-UVB Eficaz em formas superficiais e não
progressivas; preferencialmente indicado para
crianças com mais de 12 anos

UVA1
PUVA

Mastocitose NB-UVB Redução do prurido e da triptase sérica
PUVA

Histiocitose de células de
Langerhans

NB-UVB Resolução completa das lesões cutâneas sem
efeitos adversos

Doença do enxerto contra o
hospedeiro

NB-UVB Altas taxas de resposta; NB-UVB com melhor
perfil de segurança

PUVA
UVA1

Prurigo nodular NB-UVB Melhora significante; seguimento incompleto
Outras condições (urticária
pigmentosa etc.)

NB-UVB Utilizado como fotoprofilaxia e terapia para
dermatoses pruriginosas

PUVA

75% de melhora clínica em 83% dos pacientes após média de
28 sessões de tratamento.20 Para avaliar a eficácia em longo
prazo, um estudo retrospectivo envolvendo 75 pacientes
pediátricos com idades entre 3 e 17 anos avaliou a durabi-
lidade da fototerapia. Após 12 meses, 52% dos 21 pacientes
com psoríase permaneceram livres de sintomas clínicos.1

A fototerapia pode ser usada isoladamente ou combinada
com outros tratamentos, como emolientes (p. ex., óleo
mineral), corticosteroides tópicos, inibidores tópicos da cal-
cineurina, alcatrão de hulha (tratamento de Goeckerman),
retinoides, entre outros.13,14 Assim, tanto a NB-UVB quanto
a PUVA podem ser administradas com segurança e eficácia
a pacientes pediátricos, utilizando os mesmos protocolos de
tratamento aplicados em adultos.21

Vitiligo

Vitiligo é doença autoimune crônica adquirida, caracte-
rizada pela presença de máculas e manchas brancas,
secundárias à perda progressiva de melanócitos e à
alteração de suas funções.22 Sua prevalência varia de 0,1% a
4% na população mundial, e aproximadamente 50% dos casos
se desenvolvem até os 20 anos.23 As terapias tópicas são o
tratamento de primeira linha para crianças com vitiligo, mas
a fototerapia pode ser considerada caso esses tratamentos
falhem ou em casos de doença extensa ou de progressão
rápida.24 Diversas modalidades de fototerapia têm sido uti-
lizadas no vitiligo pediátrico, incluindo NB-UVB, PUVA, UVA1
e UVB combinados e o laser Excimer de 308 nm (fig. 2).
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Figura 1 (A e B) Paciente do sexo masculino, de 6 anos, diagnosticado com psoríase, apresentando placas intensamente pruri-
ginosas, eritematosas e descamativas na face, couro cabeludo e tronco anterior e posterior. (C) Mesmo paciente após 22 sessões
quinzenais de fototerapia com NB-UVB, mostrando melhora clínica significante com redução acentuada do eritema, descamação e
prurido.

Historicamente, o PUVA era frequentemente utilizado para
tratar o vitiligo; no entanto, foi amplamente substituído
pelo NB-UVB em virtude de seus melhores resultados de
repigmentação e dos riscos potenciais associados ao PUVA
em crianças, como o aumento do risco de malignidade.25

O primeiro estudo a explorar o uso de NB-UVB no viti-
ligo infantil foi conduzido por Njoo et al., que observaram
estabilização da doença em cerca de 80% dos pacientes
pediátricos com vitiligo generalizado tratados com NB-UVB
duas vezes por semana. Mais da metade dos pacientes
apresentou mais de 75% de repigmentação.26 A resposta à
terapia correlacionou-se positivamente com a localização
das lesões, com melhora mais acentuada em lesões na face
e pescoço e menos acentuada em lesões acrais. Acredita-se
que isso se deva à menor densidade de folículos pilosos em
áreas acrais, o que reduz a capacidade da luz UV de esti-

mular os melanócitos foliculares residuais.27 Para pacientes
pediátricos com vitiligo resistente ao tratamento, a terapia
combinada com agentes imunomoduladores tópicos junta-
mente com fototerapia pode oferecer melhores resultados
do que a fototerapia isoladamente. Um estudo aberto inves-
tigou a combinação de NB-UVB e pomada de tacrolimus a
0,03% em crianças com lesões simétricas de vitiligo. O estudo
constatou aumento significante na repigmentação em qua-
tro a seis meses com a terapia combinada em comparação
com a fototerapia isolada, e os pacientes necessitaram de
menos sessões de fototerapia e doses cumulativas menores
para atingir respostas clinicamente visíveis.28 Uma revisão
retrospectiva de 71 pacientes com idades entre 5 e 15 anos
com vitiligo, dos quais mais da metade apresentava viti-
ligo generalizado e mais de um terço vitiligo segmentar,
constatou que os pacientes com vitiligo generalizado apre-
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Figura 2 (A) Paciente do sexo masculino, de 14 anos, diagnosticado com vitiligo, apresentando mancha acrômica envolvendo a
região da glabela e estendendo-se até a pálpebra superior direita, associada à poliose dos cílios superiores direitos. (B) Mesmo
paciente após 12 sessões quinzenais de fototerapia com luz Excimer de 308 nm, com boa resposta e sinais de repigmentação.

sentaram melhor resposta ao tratamento do que aqueles
com vitiligo segmentar. O estudo relatou as maiores taxas
de resposta para a fototerapia com NB-UVB (74% de taxa
de resposta), seguida pela fototerapia direcionada combi-
nando UVA1 e UVB (67% de resposta). A fototerapia com
lâmpada de Excimer de 308 nm e a PUVA apresentaram
taxas de resposta marginalmente menores (54% e 53%, res-
pectivamente). A duração do tratamento variou de 3 a 40
meses, com o número de sessões variando de 20 a 209. Os
efeitos colaterais foram geralmente leves e incluíram pru-
rido, descamação, eritema, dor, queimadura solar, bolhas
e fototoxicidade.29 Em revisão retrospectiva de prontuários
de 324 pacientes pediátricos com vitiligo, 126 pacientes
foram tratados com NB-UVB por um período médio de
18 meses, e 33 pacientes (29%) apresentaram queimadura
solar, incluindo dez (7,9%) que usaram unidades domésti-
cas; no entanto, eles conseguiram retomar o tratamento
após aconselhamento.30 Os fatores associados à melhora ou
resolução do vitiligo incluíram doença não segmentar, menos
sinais de doença ativa, envolvimento da face, cabeça,
pescoço e extremidades e mais áreas de envolvimento.30

A fototerapia deve ser considerada para vitiligo pediátrico
que não responde a agentes tópicos com envolvimento de
grande área da superfície corporal ou doença progressiva.31

Dermatite atópica

A DA é doença inflamatória crônica recorrente caracteri-
zada pela presença de placas eczematosas pruriginosas na
pele. É mais frequente na infância, afetando 10% a 20% da
população pediátrica.32 A terapia tópica com emolientes,
corticosteroides e/ou inibidores da calcineurina é o trata-
mento de primeira linha para crianças com DA. Entretanto,
a fototerapia é recomendada como tratamento de segunda
linha para pacientes com DA moderada a grave que não
respondem adequadamente às terapias tópicas.4,33 A AAD
lista tanto a UVA quanto a UVB como tratamentos seguros
e eficazes para DA infantil (fig. 3A-B), seja como monote-
rapia ou em combinação com emolientes e corticosteroides
tópicos.34 A NB-UVB é a modalidade de luz mais estudada

para DA pediátrica, com numerosos estudos que comprovam
sua segurança e eficácia. Em um dos maiores estudos retros-
pectivos, Clayton et al. verificaram que 40% das crianças
com DA tratadas com NB-UVB alcançaram remissão completa
ou doença residual mínima, enquanto 23% apresentaram
melhora significante. O tempo mediano para remissão foi
de aproximadamente três meses.35 Outro estudo relatou
que mais da metade de seus pacientes pediátricos perma-
neceram sem lesões após um ano de seguimento depois de
concluir a terapia com NB-UVB.1 Um estudo de coorte pros-
pectivo com crianças de 3 a 16 anos com DA moderada a
grave mostrou redução de 61% no escore médio do SAS-
SAD (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis) em 29 pacientes
que receberam fototerapia, em comparação com redução
de 6% nos 26 pacientes que adiaram a fototerapia. Além
disso, a área de superfície média afetada ao final do trata-
mento foi de 11% para a coorte de NB-UVB, em comparação
com 36% para a coorte não exposta.36 Um estudo retros-
pectivo com 62 pacientes, com idades entre 4 e 16 anos,
com DA moderada a grave, mostrou que 56,9% dos paci-
entes obtiveram sucesso no tratamento, conforme indicado
pela melhora na Avaliação Global do Investigador e nos esco-
res do Eczema Area and Severity Index (EASI). Os efeitos
colaterais comuns incluíram xerose, prurido, eritema e dor.
Outros motivos para a descontinuação da terapia com NB-
-UVB incluíram dificuldades com o compromisso de tempo
(9,3%), hiperatividade (2,3%) e claustrofobia (2,3%).37

Linfoma cutâneo de células T

A micose fungoide (MF) é o linfoma cutâneo de células T mais
comum, mas na população pediátrica é doença rara, com
prevalência de 5%, porém com curso indolente e prognóstico
geralmente bom.38 A fototerapia em pacientes pediátricos
com MF é considerada tratamento de primeira linha, com
estudos que comprovam a eficácia tanto do NB-UVB quanto
do PUVA. Não existem diretrizes de tratamento estabeleci-
das para MF pediátrica, visto que a progressão da doença
em crianças é extremamente rara e tipicamente segue um
curso indolente. A MF é frequentemente diagnosticada em
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Figura 3 (A e C) Paciente do sexo masculino, de 17 anos, diagnosticado com dermatite atópica, apresentando placas pruriginosas,
eritematosas e descamativas no corpo e membros inferiores. (B e D) Mesmo paciente após 18 sessões quinzenais de fototerapia com
NB-UVB, mostrando melhora clínica significante.

estágios iniciais (IA, IB, IIA), e a fototerapia, com taxa de res-
posta superior a 80%, é considerada tratamento eficaz nesses
casos. No entanto, como as recidivas são frequentemente
observadas após a interrupção da terapia, o regime de
manutenção e seguimento em longo prazo são essenciais.39

A fototerapia com NB-UVB é recomendada como terapia de
primeira linha para MF em estágio inicial, particularmente
em pacientes mais jovens com a forma hipopigmentada da
doença. Em casos refratários, a terapia com PUVA pode ser
considerada, mas os potenciais riscos a longo prazo devem
ser cuidadosamente ponderados em relação aos seus benefí-
cios no manejo dessa neoplasia cutânea, caso a caso. Embora
faltem comparações diretas entre NB-UVB e PUVA, alguns
estudos sugerem que o NB-UVB pode estar associada a reci-
divas mais frequentes do que o PUVA.40 Em um estudo de

Brazzelli et al., o período médio de remissão para paci-
entes de 15 a 19 anos foi de 11 meses após o tratamento
com NB-UVB, em comparação com 30 meses após PUVA. Em
pacientes com menos de 15 anos, a remissão completa por
uma média de 59 meses foi alcançada apenas com NB-UVB.32

Um estudo prospectivo com 23 pacientes com MF revelou
que a MF hipopigmentada foi a apresentação clínica mais
comum (52,2%), seguida pela MF clássica (30,4%) e pela MF
foliculotrópica (17,4%). Todos os pacientes foram tratados
com corticosteroides tópicos e fototerapia. A remissão com-
pleta foi alcançada em 59,1% dos casos e a resposta parcial
em 40,9%. Dois pacientes permaneceram assintomáticos por
cinco anos.41 O tratamento com NB-UVB demonstrou resulta-
dos favoráveis em crianças com a variante hipopigmentada
da MF.42



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501252

Prurigo actínico

O prurigo actínico (PA) é fotodermatose rara caracteri-
zada pela presença de dermatite papulonodular pruriginosa
intensa que afeta áreas expostas ao sol, tipicamente o rosto,
pescoço e membros superiores, e surge após a exposição
à radiação UV.43 Sua etiologia não é clara, mas 90% dos
casos estão associados ao HLA-DR4.44 Aparece principal-
mente na infância, e o início geralmente ocorre antes dos
10 anos.45 Corticosteroides tópicos, anti-histamínicos e cor-
ticosteroides sistêmicos podem ser usados para aliviar as
manifestações sintomáticas.45 A maioria das fotodermatoses
pode ser tratada com fototerapia UV preventiva e/ou PUVA.
O objetivo desses tratamentos é aumentar a tolerância do
paciente à luz solar e prevenir surtos da doença.46 Embora
os mecanismos exatos pelos quais o tratamento com UVB
e com PUVA promovem a tolerância permaneçam obscuros,
fatores como pigmentação e espessamento da pele podem
contribuir significantemente para o efeito protetor.46,47 Um
estudo retrospectivo com 21 pacientes com prurigo actí-
nico também encontrou algum sucesso com a fototerapia.
Um paciente recebeu terapia BB-UVB durante a primavera
e o início do verão, com oito tratamentos totalizando 750
segundos (aproximadamente 15 MED). Esse paciente relatou
resultados positivos na prevenção de novas lesões. A tera-
pia com NB-UVB foi utilizada em outros dois pacientes: um
recebeu 48 tratamentos com dose cumulativa de 42,1 J/cm2

e o outro recebeu 11 tratamentos com dose cumulativa
de 2,7 J/cm2. A terapia PUVA também foi utilizada em um
paciente, com ambos os tratamentos demonstrando bene-
fícios. No entanto, os efeitos positivos da fototerapia UV
foram temporários e os benefícios protetores diminuíram
durante os meses de inverno, a menos que a terapia fosse
continuada.48 Em um estudo envolvendo cinco pacientes
com prurigo actínico, o tratamento com PUVA foi adminis-
trado duas vezes por semana durante 15 semanas. Antes do
tratamento, todos os pacientes apresentavam aumento da
sensibilidade ao UVA e aumento anormal do eritema induzido
por UVB quando tratados com indometacina tópica. Após a
terapia com PUVA, todos os pacientes relataram resolução
completa dos sintomas de fotossensibilidade, e a pele previ-
amente exposta ao UVA apresentou respostas eritematosas
normais.49

Pitiríase liquenoide

A pitiríase liquenoide (PL) é doença inflamatória papuloes-
camosa, com uma forma aguda (PLEVA --- pitiríase liquenoide
e varioliforme aguda) que apresenta máculas e pápulas
eritematosas que podem apresentar ulceração e cicatrizes
varioliformes, e uma forma crônica (PLC), que apresenta
pápulas e placas eritematosas com descamação central e
recidivas periódicas.50 As evidências para o uso da foto-
terapia no tratamento da PL provêm de múltiplas séries
pequenas de casos.14 O NB-UVB é a modalidade de trata-
mento mais estudada para PL pediátrica, tanto em suas
formas aguda quanto crônica, com fortes evidências que
comprovam sua eficácia (fig. 4). Uma revisão de cinco paci-
entes (dois com PLEVA e três com PLC) tratados com NB-UVB
mostrou remissão completa em todos os cinco pacientes
após média de 21 sessões (variação de 13 a 40 sessões), cor-

respondendo à duração média de terapia de quatro meses
(variação de 2 a 8 meses). Cada paciente manteve a remis-
são nas consultas de seguimento aos 3 e 6 meses.51 Uma
revisão sistemática de nove estudos envolvendo 29 crianças
tratadas com NB-UVB constatou que 74% dos pacientes
obtiveram remissão completa, 13% apresentaram remissão
parcial e 13% não mostraram melhora. Em média, os paci-
entes necessitaram de 19 sessões para obter uma resposta.6

É importante considerar que a fototerapia não modifica o
curso da doença nem sua tendência à recidiva, e não há con-
senso estabelecido sobre sua posição na escada terapêutica
da PL. No entanto, o uso de NB-UVB é eficaz e bem tolerado,
podendo ser considerado tratamento de primeira linha para
os tipos difusos ou recorrentes de PL.50,52

Alopecia areata

A alopecia areata (AA) é doença autoimune caracterizada
por perda de cabelo não cicatricial, geralmente em placas,
que pode afetar qualquer parte do corpo.53 Sua prevalên-
cia é de aproximadamente 2%, e na infância, a prevalência
é de 0,11%, com pico entre 6 e 9 anos.54 A primeira linha
de tratamento corresponde aos corticoides tópicos, seguida
pela imunoterapia de contato.55 Em revisão retrospectiva,
Ersoy-Evans et al. relataram o caso de 10 crianças, com ida-
des entre 14 e 16 anos, com diferentes graus de AA tratadas
com PUVA. Desses pacientes, apenas dois (30%) apresenta-
ram crescimento capilar completo.20 Da mesma maneira,
outro estudo que avaliou o uso de NB-UVB para o tratamento
de seis crianças com AA encontrou baixas taxas de resposta,
com 83% dos pacientes relatando nenhuma melhora.56 Com
base nesses achados e na falta de evidências robustas que
sustentem sua eficácia, a fototerapia não é atualmente reco-
mendada como tratamento padrão para AA na população
pediátrica. Em contrapartida, alguns estudos demonstraram
que o laser Excimer de 308 nm é opção de tratamento eficaz
para AA pediátrica. Em um estudo envolvendo nove crianças
com AA, aquelas tratadas com laser Excimer duas vezes por
semana durante 12 semanas relataram crescimento capilar
em 41,5% das áreas tratadas do couro cabeludo, enquanto
nenhum crescimento foi observado nas áreas de controle não
tratadas.57 Além disso, um relato de caso recente observou
crescimento capilar significante em um paciente de 5 anos
com AA extensa e refratária, tratado com quelina e laser
Excimer.58

Morfeia/esclerodermia localizada

Morfeia corresponde à doença autoimune e inflamatória
rara que afeta a pele e o tecido subcutâneo. Apresenta
amplo espectro de manifestações clínicas, mas geralmente
é caracterizada pela presença de placas eritematosas que
progridem com inflamação e, posteriormente, esclerose e
despigmentação da área afetada.59 É mais prevalente em
caucasianos e a idade média varia entre 7 e 11 anos.60 Na
maioria dos pacientes, o tratamento tópico pode ser sufici-
ente, mas em casos de doença superficial mais disseminada,
a fototerapia (UVA1, UVA, PUVA ou UVB) e o tratamento sis-
têmico com MTX ou MMF são indicados.60,61 A recomendação
atual dos especialistas é o uso de UVA1 ou NB-UVB, prefe-
rencialmente para crianças maiores de 12 anos com morfeia
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Figura 4 (A) Paciente do sexo masculino, de 16 anos, diagnosticado com pitiríase liquenoide crônica, apresentando placas lique-
nificadas e descamativas na região lombar. (B) Mesmo paciente após 24 sessões quinzenais de fototerapia com NB-UVB, mostrando
melhora clínica significante.

superficial e não progressiva que não envolva articulações
ou ocorra em ‘‘áreas não cosmeticamente sensíveis’’,62 e a
dose sugerida de UVA1 é de 60 J/cm2 até uma dose cumu-
lativa de 1460 J/cm2.60 A maior parte dos dados disponíveis
que apoiam essa abordagem provém de estudos conduzidos
em adultos.63 Em um estudo prospectivo envolvendo 13 paci-
entes, incluindo aqueles na faixa etária pediátrica, foram
avaliados tratamentos com PUVA sistêmico, PUVA tópico e
NB-UVB, e todos os pacientes responderam efetivamente ao
tratamento, independentemente da modalidade escolhida,
com melhora evidente tanto clinicamente quanto por meio
de exame ultrassonográfico.64

Mastocitose

A mastocitose corresponde à doença rara caracterizada
pela presença de acúmulo e proliferação anormais de mas-
tócitos em diferentes tecidos; a forma mais comum é a
cutânea, denominada ‘‘mastocitose cutânea’’ (MC). É cau-
sada por mutações no gene KIT.65 Em pacientes pediátricos,
a forma de apresentação mais frequente é a mastocitose
limitada à pele (MC), considerada doença clonal mielo-
proliferativa com curso benigno, prognóstico favorável e
tendência à resolução espontânea antes da puberdade.66 Em
um estudo retrospectivo com 20 pacientes com MC, 10 paci-
entes foram tratados com NB-UVB e 10 com PUVA; ambos os
grupos apresentaram redução estatisticamente significante
do prurido, juntamente com diminuição dos níveis séricos
de triptase.65 A luz UVB demonstrou ter efeito inibitório
sobre a degranulação dos mastócitos, provavelmente por
causar danos não citotóxicos ao metabolismo dos fosfolipí-
dios da membrana.67 Atualmente, não existem diretrizes de
tratamento padronizadas para a mastocitose sistêmica (MS)
em crianças. O principal objetivo do tratamento é limitar

a liberação de mediadores dos mastócitos, evitando poten-
ciais fatores desencadeantes. A base da terapia sistêmica
consiste em anti-histamínicos H1 e H2 de segunda geração,
que ajudam a reduzir a vermelhidão, o prurido e a con-
trolar a formação de pápulas,68 e a fototerapia (NB-UVB)
pode ser considerada terapia de segunda linha para casos
refratários.69

Histiocitose de células de Langerhans

A fototerapia, especificamente a NB-UVB, também tem sido
explorada como opção terapêutica para a histiocitose de
células de Langerhans (HCL) com manifestações cutâneas.
No entanto, apenas casos isolados são relatados na lite-
ratura. Ness MJ et al. relataram o uso de NB-UVB em
um paciente pediátrico com lesões cutâneas de HCL, mos-
trando resposta favorável com efeitos adversos mínimos.70

Outro relato documentou o tratamento bem-sucedido de
uma menina de 10 meses com HCL cutânea usando NB-UVB.
Inicialmente, a paciente apresentava placa eritematosa no
tórax, com o diagnóstico confirmado após biopsia. Como a
lesão não respondeu às injeções de triancinolona, optou-
-se pela NB-UVB, com resolução completa após 12 sessões,
sem efeitos adversos. Esses casos corroboram a eficácia e a
segurança da NB-UVB para o tratamento de lesões de HCL
cutânea em crianças, evitando o uso de tratamentos sistê-
micos com potenciais efeitos colaterais.71

Doença do enxerto contra o hospedeiro cutânea

A doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) cutânea é
complicação comum em pacientes submetidos a transplante
alogênico de medula óssea e pode afetar múltiplos órgãos ---
a pele é o mais frequentemente envolvido.72 Tipicamente, a
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DECH aguda se apresenta como erupção cutânea, com pru-
rido eritematoso, papuloso ou macular.73 Existem múltiplas
opções de tratamento, como terapia tópica com corticoides
ou inibidores da calcineurina, terapia sistêmica e terapias
físicas (fototerapia ou fotoférese extracorpórea).74 Em um
estudo com 10 pacientes pediátricos com resposta refratária
ao tratamento imunossupressor de primeira linha, aqueles
tratados com NB-UVB alcançaram remissão completa em 80%
dos pacientes.75 Em uma revisão sistemática recente, os
autores avaliaram um total de 28 estudos e 1.304 pacien-
tes. Os pacientes tratados com PUVA apresentaram taxa de
resposta de 89,9%, com média de 33,2 tratamentos; os paci-
entes tratados com NB-UVB apresentaram resposta de 94%,
com média de 26 tratamentos; e os pacientes tratados com
UVA1 apresentaram resposta de 89,3%, com média de 26,2
tratamentos, porém com maior incidência de eventos adver-
sos relatados.72 PUVA e UVA1 parecem ser mais eficazes para
o tratamento de manifestações cutâneas escleróticas.74

Prurigo nodular

O prurigo nodular corresponde à doença crônica da pele
caracterizada pela presença de múltiplos nódulos prurigi-
nosos na pele. Para essa doença, foi encontrado apenas um
caso de um paciente tratado com 25 sessões de fototera-
pia NB-UVB, atingindo dose cumulativa total de 18,0 J/cm2.
Após o tratamento, observou-se melhora significante, com
a pele praticamente livre de lesões, de acordo com a escala
PGAS. No entanto, o paciente perdeu o seguimento após 12
meses.1

Outras condições

A fototerapia também tem sido usada para tratar outras
condições em pacientes pediátricos, como urticária pigmen-
tosa, hidroa vacciniforme e dermatoses pruriginosas.4 Além
disso, a fototerapia pode ser usada como fotoprofilaxia para
erupções cutâneas fotossensíveis, como protoporfiria eritro-
poiética e erupção polimórfica à luz.76

Considerações práticas

De acordo com a experiência dos autores e as publicações
sobre o assunto, para a seleção adequada de candidatos, é
essencial realizar anamnese detalhada e exame físico com-
pleto, além de considerar a presença de contraindicações
absolutas. Uma vez descartadas essas contraindicações, a
modalidade de fototerapia mais apropriada e o protocolo
de tratamento ideal devem ser selecionados.13 Também é
fundamental obter o consentimento livre e esclarecido por
escrito dos pais ou responsáveis antes de iniciar o trata-
mento, garantindo que eles compreendam os benefícios, os
riscos, as alternativas e o curso esperado da fototerapia.

Os protocolos de dosagem e frequência para fototera-
pia em crianças podem variar, pois não existem diretrizes
estabelecidas para os parâmetros de tratamento. Normal-
mente, o plano de tratamento começa com o cálculo da
dose mínima de eritema (DME), com a dose inicial definida
em 70% da DME ou menos. As sessões subsequentes geral-
mente aumentam em 20% por tratamento. Alguns estudos,

entretanto, sugerem uma escalada mais gradual de 10% por
sessão para minimizar os efeitos colaterais agudos, como eri-
tema e queimação, e para melhorar a tolerabilidade geral.1

Deve-se notar que a dose inicial do tratamento também
pode ser calculada com base no tipo de pele do paciente,
com aumentos progressivos. Ajustes podem ser necessários
se houver longos intervalos entre as sessões. No caso da
terapia PUVA, exames laboratoriais basais e de seguimento,
como testes de função hepática, perfil renal e hemograma
completo, entre outros, devem ser realizados em virtude
da administração sistêmica de psoralenos. Além disso, as
formulações de psoraleno devem ser cuidadosamente sele-
cionadas para pacientes pediátricos, com preferência por
preparações de baixa dose ou líquidas para garantir dosagem
segura e precisa.77

Um estudo retrospectivo de 98 pacientes pediátricos com
idade média de 10,5 anos e 122 adultos recebendo fototera-
pia não mostrou diferenças estatisticamente significantes na
dosagem, duração ou número de sessões entre os dois gru-
pos quando tratados com terapia NB-UVB ou PUVA. Resposta
completa foi alcançada em 35% dos pacientes pediátricos e
nenhuma diferença foi encontrada entre os grupos pediá-
trico e adulto. Este estudo concluiu que a terapia com
NB-UVB e PUVA são seguras e eficazes para crianças e podem
seguir os mesmos protocolos de tratamento utilizados em
adultos. As condições mais comuns tratadas foram psoríase
(48%), vitiligo (17%) e DA (16%).78

A administração de fototerapia em crianças apresenta
vários desafios. Uma das principais dificuldades é garantir
a adesão ao uso de óculos de proteção, especialmente em
crianças pequenas, e assegurar que elas permaneçam imó-
veis durante o tratamento, o que é crucial para atingir as
áreas afetadas e minimizar os efeitos colaterais.4 Portanto,
crianças em idade escolar são frequentemente considera-
das o ponto de partida mais adequado para a terapia UVB.
Também é importante avaliar o desenvolvimento comporta-
mental da criança, incluindo sua capacidade de permanecer
imóvel e lidar com a ansiedade de separação.14 É essencial
implementar medidas abrangentes de fotoproteção durante
e após as sessões de fototerapia, visto que a pele se
torna mais sensível à radiação UV após o tratamento. A
fotoproteção física, como o uso de roupas de proteção,
incluindo balaclavas ou vestimentas que cubram as áreas
não afetadas, é particularmente importante durante a foto-
terapia para proteger a pele não afetada da exposição
desnecessária.4,7,14 Paralelamente, a fotoproteção química
rigorosa por meio da aplicação diária de protetores sola-
res de amplo espectro é fortemente recomendada fora das
sessões de tratamento para reduzir o risco de danos cumu-
lativos induzidos por UV. Nesse contexto, a importância da
educação do paciente e da família e o valor da obtenção
do consentimento informado por escrito antes de iniciar o
tratamento são cruciais.

Outro desafio é a frequência das sessões de tratamento,
que geralmente ocorrem de duas a três vezes por semana.
Isso pode ser difícil tanto para a criança quanto para os pais,
especialmente para crianças em idade escolar, que podem
perder aulas em decorrência dos tratamentos frequentes.4

A adesão ao tratamento é um dos principais desafios da
fototerapia, mas estudos sugerem que, na população pediá-
trica, a adesão é maior do que em adultos. Em um estudo
recente, a principal causa de tratamento incompleto foi a
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incompatibilidade com a escola.78 Em casos selecionados, a
fototerapia domiciliar pode ser considerada para melhorar
a adesão e reduzir os encargos logísticos. No entanto, essa
abordagem requer treinamento rigoroso para os cuidadores,
medidas de segurança adequadas, supervisão médica regu-
lar e compreensão clara dos riscos, como queimaduras ou
superexposição.30

Para lidar com esses desafios, recomenda-se que as
crianças e seus pais se familiarizem com a unidade de tra-
tamento. Eles devem ter permissão para entrar e sair da
unidade conforme necessário. Durante o tratamento, os pais
podem permanecer por perto, com a opção de manter a
porta ligeiramente entreaberta ou ficar do lado de fora para
confortar a criança. Com o tempo, o objetivo é fazer a
transição para sessões sem acompanhamento.14

Efeitos adversos e considerações de segurança

Os principais efeitos adversos agudos da fototerapia, depen-
dendo da modalidade, incluem eritema, prurido, xerose e
bronzeamento, e os de longo prazo incluem o risco de foto-
carcinogênese e envelhecimento precoce da pele.

Para a fototerapia UVB e UVA, os efeitos colaterais de
curto prazo incluem eritema (que aparece nas primeiras 24
horas), bolhas, xerose, prurido, erupções fotossensíveis e
infecções recorrentes pelo vírus herpes simplex. Também
deve ser considerado o risco de reações fototóxicas, como
as causadas por tetraciclinas, fluoroquinolonas, voriconazol,
azatioprina, amiodarona e outros. Ansiedade também pode
surgir em alguns pacientes e deve ser discutida antes do
tratamento. Entretanto, esses efeitos colaterais podem ser
controlados com a educação do paciente e a seleção cor-
reta da modalidade, dosagem e ajuste da dose, proteção
das áreas não afetadas, monitoramento das doses cumula-
tivas de UV e exame completo da pele.7 Não há evidências
mensuráveis de aumento da fotocarcinogênese em pacientes
tratados com NB-UVB e UVA1.2,79,80

Na prática clínica, a decisão de iniciar a foto-
terapia deve ser precedida por avaliação cuidadosa
das contraindicações e das condições de precaução.
Estas incluem contraindicações absolutas (p. ex., sín-
dromes de fotossensibilidade, histórico de melanoma),
contraindicações relativas (p. ex., gravidez, imunossu-
pressão, idade pediátrica) e precauções específicas (p.
ex, uso de medicamentos fotossensibilizantes, exposição
prévia à radiação, proteção ocular) que variam ligeira-
mente dependendo da modalidade utilizada (NB-UVB vs.
PUVA). Um resumo detalhado dessas condições é fornecido
na tabela 2. Essa estratificação é essencial para otimi-
zar a segurança e minimizar o risco, particularmente em
populações vulneráveis.13,14,81

Alguns estudos relataram doses cumulativas seguras de
até 1.985 mJ/cm2 em populações de pele escura sem obser-
var malignidade cutânea durante o seguimento de longo
prazo. As diretrizes da AAD recomendam doses máximas por
sessão que variam de acordo com o fototipo, chegando a até
5.000 mJ/cm2 para fototipos V---VI.82 No entanto, elas não
estabelecem um limite absoluto para a dose cumulativa ou
o número de sessões. Na prática clínica, entre 50 e 200 ses-
sões são normalmente realizadas, e há relatos de pacientes
tratados com mais de 500 sessões sem aumento significante

no risco de câncer de pele.34,83 Por outro lado, sabe-se que
o risco de melanoma aumenta significantemente após mais
de 200 sessões de PUVA, particularmente após 15 anos de
seguimento.82 Em relação à dose cumulativa, estudos em
populações de pele escura relataram até 2.085 J/cm2 de
UVA sem observar malignidade. No entanto, em populações
de pele clara, recomenda-se limitar a exposição cumulativa
e o número total de sessões, idealmente não excedendo
150---200 sessões ao longo da vida.84 Para UVA1, os proto-
colos variam, mas geralmente são necessárias pelo menos
oito sessões com doses médias a altas (até 40 J/cm2 por ses-
são) para resposta clínica. Nenhum limite absoluto para dose
cumulativa ou número máximo de sessões foi estabelecido
na literatura revisada.85

Para PUVA, os psoralenos orais podem causar náuseas
e vômitos.86 Os efeitos colaterais de curto prazo do PUVA
incluem eritema (que aparece em 48 a 72 horas), edema
e formação de bolhas. Além disso, a terapia PUVA pode
induzir catarata e, como o cristalino é mais permeá-
vel em idade mais jovem, o PUVA oral é relativamente
contraindicado em crianças menores de 12 anos.87 Os efei-
tos em longo prazo da PUVA incluem fotoenvelhecimento,
alterações pigmentares, rugas, xerose, danos actínicos e
lentiginose por PUVA (sardas).14,81 Evidências demonstraram
que a PUVA está associada a risco significantemente aumen-
tado de desenvolvimento de carcinoma espinocelular (CEC)
e ceratoses actínicas (CA), principalmente, mas também,
em menor incidência, melanoma e carcinoma basocelular
(CBC).8,80

As contraindicações absolutas para a fototerapia incluem
distúrbios fotossensíveis e predisponentes ao câncer de
pele, como xeroderma pigmentoso, lúpus eritematoso sis-
têmico e síndrome de Gorlin.13 Histórico familiar de câncer
de pele também deve ser considerado, embora não seja
necessariamente uma contraindicação.14

Um estudo retrospectivo monocêntrico com 90 crianças
menores de 16 anos que receberam um total de 790 ses-
sões de fototerapia (média de três sessões por semana)
constatou que a fototerapia foi geralmente bem tolerada.
Dentre esses pacientes, 52% foram tratados para psoríase,
com outras indicações incluindo vitiligo (19%), DA (11%),
prurido/prurigo (9%) e AA (9%). Eritema leve ocorreu em
15% dos pacientes, e 32% interromperam o tratamento,
principalmente por dificuldade em conciliar os horários de
tratamento com o trabalho dos pais ou o horário escolar
das crianças.3 Uma revisão retrospectiva de 100 indivíduos
menores de 18 anos que receberam fototerapia com NB-UVB,
BB-UVB ou PUVA também constatou que os tratamentos
foram bem tolerados. Eritema de grau 2 ou superior ocor-
reu em 46% das crianças, mas reações mais graves (graus 3
e 4) foram infrequentes, e apenas três delas interromperam
o tratamento em decorrência de queimaduras.10

O principal risco em longo prazo da fototerapia em
crianças é o potencial desenvolvimento de malignidade
cutânea em virtude da exposição repetida à radiação UV. No
entanto, esse risco potencial deve ser ponderado em relação
aos benefícios do tratamento. Um estudo de coorte retros-
pectivo envolvendo 3.506 pacientes, de 16 a 100 anos, com
idade mediana de 50 anos no seguimento, tratados com BB-
-UVB, NB-UVB e/ou UVA combinado, com seguimento médio
de 7,3 anos, avaliou a incidência de câncer de pele. A mai-
oria dos pacientes apresentava psoríase (60,9%) ou eczema
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Tabela 2 Contraindicações e considerações sobre o uso da fototerapia UVB e PUVA

Contraindicação Fototerapia UVB Fototerapia PUVA

Absoluta • Síndromes genéticas com fotossensibilidade
ou risco de câncer (p. ex., xeroderma
pigmentoso, síndrome de Bloom, síndrome de
Gorlin, síndrome de Cockayne)
• Dermatoses fotossensíveis (p. ex., lúpus
eritematoso sistêmico, dermatomiosite)
• Incapacidade de seguir ou realizar o
protocolo de tratamento (p. ex., claustrofobia
grave, limitações físicas)

• Síndromes genéticas com fotossensibilidade
ou risco de câncer (p. ex., xeroderma
pigmentoso, síndrome de Bloom, síndrome de
Gorlin, síndrome de Cockayne)
• Dermatoses fotossensíveis (p. ex., lúpus
eritematoso sistêmico, dermatomiosite)
• Gravidez e amamentação (PUVA oral)
• Insuficiência hepática ou renal grave (PUVA
oral)
• Hipersensibilidade ou intolerância ao
psoraleno
• Catarata não tratada

Relativa • Histórico de melanoma ou câncer de pele
não melanoma
• Exposição prévia a arsênico ou radiação
ionizante
• Uso de agentes fotossensibilizantes (p. ex.,
tetraciclinas, retinoides, AINEs)
• Fotodermatoses (p. ex., dermatite actínica
crônica, erupção polimorfa à luz, urticária
solar)
• Imunossupressão (p. ex., receptores de
transplante, imunossupressores sistêmicos)
• Catarata sem proteção ocular adequada
• Doença sistêmica significante (p. ex.,
insuficiência hepática/renal)

• Histórico de melanoma ou câncer de pele
não melanoma
• Lesões cutâneas pré-malignas atuais
• Exposição prévia a arsênico ou radiação
• Penfigoide bolhoso/pênfigo
• Imunossupressão
• Insuficiência hepática ou renal
• Alergia ou intolerância a psoralenos
• Epilepsia não controlada (risco de convulsões
induzidas pela luz)

Precauções • Gravidez (requer suplementação de ácido
fólico e controle da dose de UV; e proteção
facial extra para prevenir o melasma)
• Nevos atípicos múltiplos/síndrome FAMMM
(melanoma familiar com múltiplos nevos
atípicos)
• Uso de medicamentos ou ervas
fotossensibilizantes
• Histórico de exposição excessiva à radiação
UV ou fotodanos
• Ocupações ao ar livre (exposição cumulativa
adicional à radiação UV)
• Crianças menores de 16 anos (usar com
cautela em crianças de 6 a 16 anos)

• Avaliação oftalmológica
• Mais de 200 sessões de PUVA ao longo da vida
(aumento do risco de carcinoma espinocelular)
• Uso de protetores genitais masculinos
(aumento do risco de câncer)
• Pacientes com dificuldades cognitivas ou de
adesão ao tratamento
• Histórico de exposição excessiva à radiação
UV ou fotodanos
• Ocupações ao ar livre (exposição cumulativa
adicional à radiação UV)
• Crianças menores de 10 anos (preferir
NB-UVB em casos pediátricos)

AINEs, anti-inflamatórios não esteroides.

(26,4%), e a mediana do número de tratamentos foi de 43
(variando de 1 a 3.598). No geral, foram relatados 170 casos
de câncer de pele, incluindo 17 melanomas, 33 CEC e 120
CBC. Não houve diferença significante na incidência des-
ses cânceres de pele em comparação com a população em
geral, e nenhuma correlação cumulativa dose-resposta entre
a exposição à UVB e o câncer de pele foi observada.88 Entre-
tanto, esse risco potencial justifica consideração especial
em crianças em virtude de sua maior expectativa de vida e
da possibilidade de aumento dos riscos carcinogênicos que
podem se manifestar mais tarde na vida.4

Fototerapia na era dos biológicos

A fototerapia continua sendo uma das modalidades de tra-
tamento mais seguras e com maior respaldo científico em

dermatologia para o manejo de uma variedade de doenças
de pele. Suas indicações mais comuns incluem psoríase,
vitiligo e DA, entre outras. No entanto, o surgimento de
novas terapias, como os medicamentos biológicos, levan-
tou questões sobre a continuidade do papel da fototerapia
no tratamento dessas condições. Por exemplo, no vitiligo, a
combinação de inibidores tópicos de JAK, como o ruxoliti-
nibe, com fototerapia NB-UVB pode exercer efeito sinérgico
na repigmentação. Contudo, evidências robustas estão atu-
almente limitadas a populações adultas, e mais dados são
necessários em pacientes pediátricos.89

Um estudo comparativo que avaliou a resposta clínica de
pacientes com psoríase tratados com PUVA oral versus trata-
mentos biológicos mostrou que o PUVA oral foi comparável
ao tratamento com infliximabe e superior ao etanercepte,
efalizumabe, adalimumabe e ustequinumabe.90 Um estudo
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recente relatado por pacientes com psoríase tratados com
NB-UVB versus adalimumabe versus placebo mostrou que
ambas as terapias melhoram a qualidade de vida relacio-
nada à pele e a qualidade de vida geral relacionada à saúde
após 12 semanas de tratamento.91

O custo do tratamento também é fator importante a
ser considerado; uma análise realizada em 2010 estimou
que os agentes biológicos, como o adalimumabe, custam
pelo menos o dobro da combinação de NB-UVB e PUVA.7,92

Apesar dos avanços significantes no tratamento de doenças
dermatológicas, a fototerapia continua sendo o tratamento
de escolha para pacientes com condições subjacentes que
contraindicam o uso de terapias sistêmicas, histórico de
toxicidade, interações medicamentosas, refratariedade a
tratamentos sistêmicos ou considerações econômicas.93

Conclusão

A fototerapia é opção de tratamento eficaz e bem tolerada
para pacientes pediátricos com diversas doenças de pele,
incluindo psoríase, DA, vitiligo e outras. A decisão de ini-
ciar a fototerapia em pacientes pediátricos deve ser tomada
caso a caso, considerando fatores como a gravidade e a
extensão da doença, respostas a tratamentos anteriores,
idade e comportamento da criança, bem como a capaci-
dade da família de aderir consistentemente ao regime de
tratamento. A NB-UVB é a modalidade mais utilizada e pre-
ferida por sua eficácia e menor risco; é bem tolerada por
crianças, mas há uma clara necessidade de estudos que ava-
liem seus efeitos colaterais a longo prazo. É importante
notar que os protocolos de tratamento nessa população fre-
quentemente carecem de padronização e são extrapolados
de experiências com adultos, o que ressalta a necessi-
dade urgente de desenvolver diretrizes específicas para a
população pediátrica. Embora as evidências atuais apoiem o
uso da fototerapia em crianças, estudos de longo prazo ainda
são necessários para estabelecer regimes de dosagem ideais,
definir melhor a segurança ao longo do tempo e avaliar seu
verdadeiro impacto na qualidade de vida. Nesse sentido, a
implementação de estratégias inovadoras, como a fototera-
pia domiciliar, pode representar um avanço significante em
termos de acessibilidade e adesão ao tratamento.
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Resumo A tirzepatida é agonista duplo dos receptores do polipeptídeo insulinotrópico depen-
dente de glicose (GIP, do inglês glucose-dependent insulinotropic polypeptide) e do peptídeo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1, do inglês glucagon-like peptide-1). A tirzepatida foi apro-
vada pela Food and Drug Administration para o tratamento do diabetes tipo 2 em maio de
2022 e, posteriormente, para o tratamento da obesidade em novembro de 2023, demonstrando
eficácia significante no controle glicêmico e na redução de peso. Além dos benefícios meta-
bólicos, evidências recentes destacam sua relevância em dermatologia. Esta revisão explora
as implicações dermatológicas da tirzepatida, incluindo seus efeitos adversos cutâneos, poten-
cial terapêutico em doenças inflamatórias da pele e benefícios cosméticos. Efeitos colaterais
cutâneos, como reações de hipersensibilidade, reações no local da injeção e raros eventos der-
matológicos graves, foram documentados. Nos ensaios clínicos SURPASS, as reações no local da
injeção ocorreram com frequência ligeiramente maior, comparável à de outros agonistas do
receptor de GLP-1, como a semaglutida. Enquanto isso, as propriedades imunomoduladoras da
tirzepatida sugerem potenciais aplicações terapêuticas em condições como psoríase e hidra-
denite supurativa. Entretanto, as evidências atuais se limitam a relatos de casos e estudos de
pequena escala. Além disso, seus profundos efeitos na distribuição de gordura despertam inte-
resse em suas implicações estéticas. A rápida perda ponderal induzida pela tirzepatida pode
levar a alterações estéticas, incluindo a redução do volume facial, o que exige interpretação
cautelosa. Esta revisão narrativa resume os dados atuais de ensaios clínicos, relatos de casos e
fontes de farmacovigilância, com base em busca bibliográfica no PubMed, Scopus e Google Scho-
lar até maio de 2025, com foco em eventos adversos relacionados à pele, efeitos terapêuticos
e resultados estéticos da tirzepatida.
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Introdução

A tirzepatida é novo medicamento desenvolvido e aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em maio
de 2022 para o tratamento do diabetes tipo 2 (Mounjaro)
e aprovado para o tratamento da obesidade em novembro
de 2023 (Zepbound).1 Ela age simulando a ação de dois
hormônios intestinais naturais, o polipeptídeo insulinotró-
pico dependente de glicose (GIP) e o peptídeo semelhante
ao glucagon-1 (GLP-1), que são liberados após as refeições e
são responsáveis pelo apetite, controle da ingestão calórica
e regulação da ingestão alimentar, contribuindo, portanto,
para a regulação dos níveis de açúcar no sangue. Por ati-
var ambos os receptores, a tirzepatida é conhecida como
agonista duplo do receptor de incretina.2

Metodologia

Esta revisão narrativa foi conduzida por meio de busca
abrangente na literatura, desde o início até maio de 2025,
nas bases de dados PubMed, Scopus e Google Scholar.
Os termos de busca incluíram combinações de palavras-
-chave e operadores booleanos, como (‘‘tirzepatide’’
OR ‘‘Mounjaro’’ OR ‘‘Zepbound’’) AND (‘‘GLP-1 recep-
tor agonist’’ OR ‘‘dual incretin’’) AND (‘‘dermatology’’
OR ‘‘skin’’ OR ‘‘cutaneous’’ OR ‘‘adverse effects’’
OR ‘‘hypersensitivity’’ OR ‘‘injection-site reactions’’
OR ‘‘cosmetic’’). Os descritores em ciências da saúde
(DeCS/MeSH) foram aplicados no PubMed quando dis-
poníveis (p. ex., ‘‘Skin Diseases,’’ ‘‘Drug-Related Side
Effects e Adverse Reactions’’). Uma estratégia de busca
representativa no PubMed foi: (‘‘tirzepatide’’[Mesh] OR
‘‘tirzepatide’’[tiab]) AND (‘‘Skin Diseases’’[Mesh] OR
‘‘cutaneous’’[tiab] OR ‘‘dermatology’’[tiab]. No Google
Scholar, os primeiros 200 resultados foram analisados e
apenas artigos revisados por pares foram incluídos. Os
estudos elegíveis foram pesquisas originais em inglês,
revisões, ensaios clínicos e relatos de caso que abordassem
efeitos adversos dermatológicos, implicações terapêuticas
ou resultados cosméticos. Duplicatas foram removidas
manualmente, e as referências foram pesquisadas manu-
almente em busca de estudos adicionais. A triagem e a
extração foram realizadas pelo autor, e os resultados foram
sintetizados narrativamente em virtude do escopo limitado
das evidências disponíveis.

Estrutura química da tirzepatida

A molécula é polipeptídeo sintético composto por 39 ami-
noácidos, baseado principalmente na sequência do GIP, com
algumas modificações que propiciam que ela também ative
o receptor GLP-1. Para prolongar sua meia-vida e possibili-
tar a administração uma vez por semana, uma cadeia lateral
de diácido graxo C20 é adicionada. conjugado ao peptídeo,
promovendo a ligação à albumina.3

A diferença entre a tirzepatida e outros medicamentos
é sua capacidade de agir em dois receptores diferentes
ao mesmo tempo. Os agonistas do receptor GLP-1, como
exenatida, liraglutida, dulaglutida e semaglutida, que esti-
mulam apenas a via GLP-1, ajudam a reduzir o açúcar no
sangue e o apetite, mas seu efeito limita-se a uma única
via. Em contraste, a dupla ação da tirzepatida resulta em

melhoras maiores tanto no controle do açúcar no sangue
quanto na perda ponderal, como se verificou em ensaios clí-
nicos recentes. Parece também ser mais bem tolerada em
alguns pacientes, porque a parte GIP da molécula pode aju-
dar a reduzir os efeitos secundários comuns, como náuseas
e vômitos. A tolerabilidade gastrintestinal geral parece ser
amplamente comparável à dos agonistas do receptor GLP-1;
entretanto, a sugestão de que a ativação do receptor GIP
pode atenuar as náuseas permanece especulativa e requer
validação adicional.3,4

Mecanismo de ação da tirzepatida

A tirzepatida é novo agonista de receptor duplo que tem
como alvo tanto o GIP e GLP-1. Estudos revelam maior
grau de interação da tirzepatida com o receptor de GIP
do que com o receptor de GLP-1, de modo que a molécula
demonstra maior afinidade pelo receptor de GIP, com ago-
nismo parcial no receptor de GLP-1.5 Após administração
subcutânea, a tirzepatida liga-se e ativa ambos os recep-
tores, levando ao aumento da liberação de insulina pelo
pâncreas, à supressão da liberação de glucagon, ao retardo
do esvaziamento gástrico e à promoção da saciedade por
mecanismos centrais, melhorando assim o controle glicê-
mico pós-prandial e geral. Além disso, a ativação do receptor
de GIP proporciona benefícios metabólicos adicionais, como
a melhora da sensibilidade à insulina nos adipócitos, e
pode também neutralizar os efeitos colaterais gastrintes-
tinais frequentemente associados ao GLP-1, aumentando
assim a tolerabilidade e a adesão à terapia; contudo, essas
hipóteses requerem validação adicional. A ação sinérgica
dessas vias resulta em reduções significantes na hemoglo-
bina glicada (HbA1c) e em perda ponderal substancial, em
comparação com as observadas com agonistas do recep-
tor de GLP-1 isoladamente. Adicionalmente, a tirzepatida
também demonstrou aumentar os níveis de adiponectina,
hormônio proteico que regula a oxidação da glicose e dos
ácidos graxos. Isso pode contribuir para efeitos favoráveis
na sensibilidade à insulina e no metabolismo lipídico, mas
as evidências atuais ainda são limitadas. No programa clí-
nico SURPASS, a tirzepatida alcançou reduções superiores na
HbA1c em comparação com os agonistas do receptor GLP-1,
enquanto os estudos SURMOUNT demonstraram perda pon-
deral substancial em indivíduos com obesidade.4,6 Embora
esses resultados destaquem o potencial terapêutico do ago-
nismo duplo, as alegações de redução do risco cardiovascular
devem permanecer cautelosas até que os ensaios de desfe-
cho cardiovascular (CVOT, do inglês cardiovascular outcome
trials) dedicados sejam totalmente publicados.1,4,7,8

Farmacocinética e eficácia da tirzepatida

Após a injeção, a tirzepatida é metabolizada em aminoá-
cidos individuais em diferentes tecidos, incluindo o fígado,
onde a estrutura polipeptídica sofre clivagem proteolítica e
a cadeia lateral de ácido graxo sofre oxidação e hidrólise
amídica. Essa cadeia de ácido graxo ajuda a tirzepatida a se
ligar à albumina, retardando sua degradação e eliminação.
A tirzepatida leva cerca de 8 a 72 horas para atingir o pico
de concentração sérica. Sua meia-vida é de cinco dias, o
que propicia a injeção subcutânea semanal. Os metabólitos
do medicamento são eliminados na urina e nas fezes.9 Os
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relatos anteriores classificaram a tirzepatida como terapia
de ‘‘segunda linha’’ após os agonistas do receptor de GLP-
1.10 No entanto, as diretrizes atuais da ADA e da SBD 2024
apoiam seu uso precoce em pacientes selecionados com base
em características clínicas e objetivos do tratamento, em
vez de como agente de primeira linha incondicional.11,12

Em comparação ao placebo no estudo SURPASS-1, houve
redução de − 2,11% nos níveis de HbA1c com dose de
5 mg por semana, com redução de peso de 5,4 kg, em
comparação com − 0,86% com o placebo, que aumentou
para redução de − 2,34% na HbA1c e redução de peso de
10,5 kg ao atingir a dose mais alta de 15 mg por semana
de tirzepatida.4 No estudo SURPASS-2 (comparação direta
com a semaglutida), a tirzepatida produziu reduções supe-
riores tanto na HbA1c quanto no peso corporal.13 No estudo
SURPASS-5, a tirzepatida reduziu a HbA1c em até − 2,34%
e o peso corporal em − 10,5 kg ao longo de 40 semanas,
de modo dose-dependente. Esses efeitos são comparáveis
aos da semaglutida para o controle glicêmico e de peso.14

Quando administrada a pacientes não diabéticos, no estudo
SURMOUNT-1 (obesidade sem diabetes), em dose de 5 a
15 mg uma vez por semana, a tirzepatida produziu reduções
notáveis no peso, variando de 16,5% a 22,4% ao longo de
um período de 72 semanas.7 Por sua ação na perda de
peso, é provável que tenha efeito indireto no tratamento da
doença hepática gordurosa não alcoólica; entretanto, essa
indicação permanece em fase de investigação.15

Dosagem e efeitos adversos da tirzepatida

A tirzepatida é administrada uma vez por semana por
injeção subcutânea; a dose é aumentada gradualmente com
base na HbA1c, na resposta ao peso e na tolerabilidade. A
dose inicial de 2,5 mg visa à tolerabilidade, e não à eficá-
cia glicêmica; portanto, o tratamento normalmente começa
com 2,5 mg uma vez por semana e, após quatro semanas,
a dose é aumentada para 5 mg, com aumentos adicionais
de 2,5 mg em intervalos de ≥ 4 semanas, se necessário.
A dose máxima é de 15 mg por semana. As evidências de
modificação da dose em doença renal em estágio terminal e
doença hepática avançada são limitadas, e o uso durante a
gravidez ou lactação deve ser evitado em virtude da insufi-
ciência de dados de segurança.16

A tirzepatida é geralmente bem tolerada;a maioria dos
efeitos colaterais são dose-dependentes. Os efeitos cola-
terais mais comuns são gastrintestinais, incluindo náuseas,
diarreia, vômitos, constipação e diminuição do apetite, par-
ticularmente durante as primeiras semanas de tratamento,
que melhoram com o tempo. A hipoglicemia decorrente da
tirzepatida é rara, a menos que a tirzepatida seja combinada
com insulina ou sulfonilureias. Pancreatite foi relatada, mas
a causalidade não foi comprovada. Doenças da vesícula biliar
(p. ex., colelitíase) e lesão renal aguda foram descritas como
associações, frequentemente relacionadas à desidratação
por perdas gastrintestinais. No geral, o perfil de segurança
da tirzepatida assemelha-se bastante ao dos agonistas do
receptor de GLP-1; recomenda-se monitoramento cuida-
doso, especialmente durante a titulação da dose.2,17

A tirzepatida não deve ser usada com outros agonistas
do GLP-1 e deve ser usada com cautela com insulina para
evitar hipoglicemia. Pode reduzir a eficácia dos contracep-
tivos orais e afetar a absorção de outros medicamentos

orais em virtude do retardo do esvaziamento gástrico. As
contraindicações incluem histórico pessoal ou familiar de
carcinoma medular da tireoide, neoplasia endócrina múl-
tipla tipo 2 (NEM 2) e hipersensibilidade conhecida ao
medicamento. O monitoramento de rotina deve incluir
HbA1c, peso, aparecimento de sinais de efeitos adversos,
como distúrbios gastrintestinais e pancreatite, e novos nódu-
los tireoidianos durante a terapia.13,18

Em virtude de seu uso global generalizado e da via de
administração subcutânea, há grande necessidade de com-
preender melhor os efeitos adversos cutâneos associados
à tirzepatida. Embora os benefícios metabólicos da tirze-
patida estejam bem documentados, também são relatados
efeitos adversos; é preciso destacar as reações cutâneas.
Esses efeitos colaterais relacionados à pele variam de
reações leves no local da injeção a respostas de hipersensibi-
lidade raras, mas potencialmente graves. Esta revisão tem
como objetivo fornecer visão geral detalhada dos efeitos
colaterais cutâneos induzidos pela tirzepatida, mecanismos
subjacentes sugeridos, implicações clínicas e estratégias de
manejo. Os efeitos colaterais cutâneos relatados com o uso
de tirzepatida estão resumidos na tabela 1.13,19---24

Reações no local da injeção

As reações no local da injeção (RLI) são os efeitos cola-
terais cutâneos mais frequentemente relatados associados
à tirzepatida.14,25 Essas reações geralmente se manifestam
como vermelhidão e eritema localizados ao redor da área da
injeção, edema ou endurecimento leve, prurido e descon-
forto ou dor durante e após a injeção no local da aplicação.
Nos estudos clínicos SURPASS, as RLI de tirzepatida foram
relatadas consistentemente em aproximadamente 2% a 6%
dos pacientes, em comparação com ≤ 1% com placebo
ou comparadores ativos (semaglutida, dulaglutida, insulina
degludeca ou glargina).4,13,14,19,25,26 Além disso, de acordo
com as informações de prescrição da FDA, as RLI foram rela-
tadas com mais frequência em pacientes que desenvolveram
anticorpos antitirzepatida (4,6%) em comparação com paci-
entes sem anticorpos (0,7%).27

Embora a incidência tenha parecido ligeiramente maior
em pacientes que desenvolveram anticorpos antitirzepa-
tida, isso representa uma correlação em vez de causalidade
estabelecida. Mullin et al. relataram que a hipersensibili-
dade e as RLI foram mais frequentes em pacientes com
anticorpos antidrogas emergentes do tratamento (ADA + , do
inglês anti-drug antibodies) do que em pacientes ADA−;
nenhuma associação temporal consistente foi detectada
entre o momento da notificação do evento e o status de ADA,
e a maioria dos eventos se resolveu independentemente do
status de ADA.25

Nos ensaios clínicos de obesidade SURMOUNT, as taxas
de RLI foram ligeiramente maiores, ocorrendo em cerca de
6% a 8% dos pacientes que usaram tirzepatida para controle
de peso, em comparação com 2% no grupo placebo. Além
disso, as reações geralmente foram leves e se resolveram
espontaneamente em poucos dias.6,7,28 O risco de RLI é con-
sistente com outras terapias injetáveis com incretinas. As
RLI provavelmente resultam de resposta imune ou inflamató-
ria localizada ao peptídeo, aos excipientes ou ao trauma da
injeção. Injeções repetidas na mesma área podem aumen-
tar o risco.19---21 O diagnóstico diferencial importante das RLI
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aç

õe
s

de
hi

pe
rs

en
si

bi
lid

ad
e

RL
I:

<
1%

---
2%

Re
aç
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aç

ão
an

afi
lá

ti
ca

bi
fá

si
ca

(e
ru

pç
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inclui celulite, que pode ser excluída pela evolução autoli-
mitada dos sintomas e pela ausência de febre e sintomas
sistêmicos.20 A educação do paciente sobre a rotação do
local de aplicação e a técnica asséptica é essencial para
minimizar a recorrência e as complicações.

Reações de hipersensibilidade

Além das RLI localizadas, a tirzepatida pode causar erupções
cutâneas generalizadas, como erupções maculopapulares,
urticária e, em casos raros, condições mais graves como
angioedema; embora raras, essas reações foram relatadas.
Nos estudos SURPASS, as reações de hipersensibilidade ocor-
reram em aproximadamente 1% a 2% dos pacientes tratados
com tirzepatida, um pouco acima do 1% relatado nos gru-
pos placebo, e foram geralmente de intensidade leve a
moderada.4,13,14 Em um estudo de análise de imunogenici-
dade realizado por Mullin et al., que analisou sete estudos
de fase 3 do SURPASS, a taxa foi um pouco maior (∼3%
a 4%), com maior incidência em pacientes com anticor-
pos positivos (4,1% vs. 3,0% em pacientes com anticorpos
negativos), embora essa diferença não tenha sido clini-
camente significante e os dados sobre ADA emergentes
durante o tratamento e hipersensibilidade permaneçam
inconsistentes entre os estudos, sem que uma relação cau-
sal clara tenha sido estabelecida.25 Além disso, os pacientes
que desenvolveram ADA emergentes durante o tratamento
não apresentaram hipersensibilidade grave ou RLI, embora
dados abrangentes fossem escassos.25,29 É importante res-
saltar que a hipersensibilidade é reconhecida como efeito
de classe dos agonistas do receptor de GLP-1, e a vigilân-
cia é necessária.21 Os pacientes devem ser orientados sobre
os sinais de reações sistêmicas, como angioedema ou anafi-
laxia, e instruídos a procurar atendimento médico urgente
caso esses sintomas ocorram.25

Reações alérgicas graves

Embora extremamente raras, reações alérgicas graves,
incluindo anafilaxia e sintomas cutâneos e sistêmicos seme-
lhantes à doença do soro, foram associadas à tirzepatida.
Essas reações requerem atenção médica imediata. A FDA
emitiu alertas nas bulas do Mounjaro e do Zepbound, des-
tacando esses riscos e aconselhando os pacientes a ficarem
atentos a sintomas como edema facial, dificuldade para res-
pirar ou erupção cutânea generalizada.22,27,30

Os mecanismos exatos dos efeitos colaterais cutâneos
induzidos pela tirzepatida não estão totalmente elucida-
dos, mas existem várias hipóteses. Em primeiro lugar, a
imunogenicidade do peptídeo sintético tirzepatida, uma
vez que a tirzepatida pode ser reconhecida como estranha
pelo sistema imunológico, desencadeando respostas imunes
locais ou sistêmicas.21 A formação de ADA foi mais evi-
dente em pacientes que desenvolveram hipersensibilidade
e RLI, como descrito por Mullins et al.25 Em segundo lugar,
a própria injeção pode causar pequenos traumas teciduais,
ativando reação inflamatória local e liberando mediadores e
citocinas. Em terceiro lugar, pacientes com alergias ou sen-
sibilidades preexistentes a análogos de GLP-1 ou à própria
tirzepatida podem estar predispostos a reações cutâneas
dependentes de IgE quando expostos novamente à tirzepa-
tida em virtude das semelhanças estruturais, como forma

de reatividade cruzada.22,23 Por fim, os conservantes ou
outros ingredientes não ativos podem estimular dermatite
alérgica de contato ou reações irritativas. Entretanto, hipó-
teses mecanísticas como imunogenicidade, ADA ou respostas
mediadas por células T permanecem especulativas. O desen-
volvimento de anticorpos geralmente é não neutralizante
e não apresenta efeito consistente na farmacocinética,
eficácia ou segurança.25 As diferenças relatadas de hipersen-
sibilidade e RLI em pacientes com anticorpos positivos versus
negativos são pequenas e precisam de mais correlações.

Clinicamente, para diferenciar, as RLI geralmente apare-
cem em poucas horas, são geralmente localizadas e restritas
a áreas como abdome, coxa ou parte superior do braço,
e são autolimitadas, resolvendo-se em um a três dias,
enquanto as reações de hipersensibilidade induzidas por
tirzepatida podem ocorrer dias ou semanas após o início
da terapia e podem incluir prurido generalizado, erupção
urticariforme ou angioedema. Casos graves podem envolver
febre, mal-estar ou dificuldade respiratória. O diagnós-
tico é principalmente clínico e baseado no momento do
início dos sintomas após o início do tratamento com o
medicamento.20,23 Para reduzir o risco de efeitos colaterais
cutâneos da tirzepatida, os pacientes devem estar cientes
das reações cutâneas comuns. É recomendável orientar os
pacientes a alternar os locais de injeção e a utilizar a téc-
nica de injeção correta. Reações leves podem ser tratadas
com compressas frias, anti-histamínicos ou corticosteroi-
des tópicos. Reações graves podem exigir a suspensão do
medicamento e o início do uso de corticosteroides. Os corti-
costeroides sistêmicos devem ser reservados para reações
graves ou prolongadas selecionadas, enquanto a epine-
frina intramuscular permanece o tratamento de emergência
de primeira linha para anafilaxia. O monitoramento e a
notificação regulares das reações cutâneas ajudam a melho-
rar a compreensão e a segurança do uso da tirzepatida.20,22,31

Perfil de efeitos colaterais cutâneos: tirzepatida
versus análogos de GLP-1

Em relação aos efeitos colaterais cutâneos da semaglu-
tida, uma revisão recente analisou 22 estudos envolvendo
255 pacientes. Os eventos adversos dermatológicos comuns
incluíram RLI (3,5%), que foram mais frequentes com
placebo (6,7%), e taxas mais elevadas de alterações na sen-
sibilidade da pele, como parestesia, disestesia e sensação
de queimação, especialmente com altas doses de semaglu-
tida oral (50 mg/semana). Alopecia foi relatada (até 6,9%
em um estudo com semaglutida oral), em comparação com
0,3% no grupo placebo, embora a causalidade permaneça
não comprovada, representando sinal emergente que requer
mais estudos. Dois casos de carcinoma de queratinócitos,
carcinoma espinocelular e carcinoma basocelular, foram
relatados entre 258 pacientes de risco que receberam
semaglutida, enquanto nenhum caso foi observado nos gru-
pos placebo ou controle. Efeitos colaterais raros, porém
graves, incluíram angioedema, penfigoide bolhoso, vascu-
lite leucocitoclástica e fasciite eosinofílica, que levaram à
descontinuação do medicamento. O estudo destaca a neces-
sidade de conscientização sobre essas potenciais reações
dermatológicas e exige mais pesquisas para compreen-
der seus mecanismos e fatores de risco.32 Portanto, RLI
semelhantes e de hipersensibilidade são observadas com
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agonistas do receptor de GLP-1, como liraglutida, semaglu-
tida e dulaglutida, e a tirzepatida não parece aumentar a
incidência ou a gravidade dos efeitos colaterais cutâneos
em comparação com esses agentes.4,31

Nos estudos clínicos SURPASS-2 e SURPASS-3, foram obser-
vadas reações de hipersensibilidade e RLI com o tratamento
com tirzepatida, com algumas diferenças em comparação
com a semaglutida e a insulina degludeca. As RLI foram
mais frequentes com a tirzepatida, particularmente no
estudo SURPASS-2, no qual as taxas aumentaram com a
dose (1,9% com 5 mg, 2,8% com 10 mg e 4,5% com 15 mg)
em comparação com apenas 0,2% com a semaglutida.13 Em
contraste, no estudo SURPASS-3, a incidência de RLI com a
tirzepatida foi menor (< 1% a 2%) e comparável à da insulina
degludeca (2%). Reações de hipersensibilidade com tirze-
patida ocorreram em taxas de 1,7% a 2,8% no SURPASS-2,
semelhantes às da semaglutida (2,3%), e consistentemente
em 3% em todas as doses de tirzepatida no SURPASS-3,
superiores às da insulina degludeca (1%).19 Esses achados
sugerem que, embora a tirzepatida possa causar RLI locais
com mais frequência do que a semaglutida, seu risco de
hipersensibilidade parece leve e geralmente comparável a
outras terapias injetáveis.29

Além disso, uma análise transversal de eventos adversos
dermatológicos relatados ao FDA após o uso de agonistas
de GLP-1, incluindo semaglutida e tirzepatida, consta-
tou que eventos adversos dermatológicos foram relatados
em uma porcentagem de 6,08% (4.896) entre um total
de 80.482 eventos adversos. A liraglutida foi responsável
pela maior proporção desses eventos relacionados à pele
(45,85%), seguida pela semaglutida (40,18%) e pela tirzepa-
tida (14,22%). Notavelmente, houve aumento de 186% nos
relatos dermatológicos de 2022 para 2023, em consonância
com o uso comercial mais amplo desses medicamentos. As
reações dermatológicas mais comuns foram erupção cutâ-
nea (21,79%), prurido (17,95%), alopecia (13,97%), urticária
(11,09%) e hiperidrose (10,76%). Embora os três agonistas do
receptor de GLP-1 compartilhassem essas cinco principais
reações, sua frequência variou. A tirzepatida está associada
a menor frequência de erupção cutânea, prurido e hiperi-
drose, mas a maior frequência de alopecia e urticária em
comparação com a liraglutida e a semaglutida. Relatos de
lipodistrofia e lipoatrofia foram raros, com apenas cinco
casos combinados.21 Esses achados destacam considerações
únicas de segurança dermatológica para a tirzepatida, que
podem ser relevantes ao aconselhar pacientes sobre opções
de tratamento. Deve-se notar que os dados do Sistema de
Notificação de Eventos Adversos da FDA (FAERS, FDA Adverse
Event Reporting System) estão sujeitos a viés de notificação
e não podem estabelecer incidência ou causalidade.

Em sua análise abrangente em pacientes tratados com
tirzepatida em sete estudos de fase 3, os achados de Mullins
et al. revelaram que 51,1% dos pacientes desenvolveram ADA
durante o período de tratamento. Notavelmente, reações de
hipersensibilidade ocorreram em 4,1% dos pacientes ADA + ,
em comparação com 3,0% nos pacientes ADA−. Da mesma
maneira, RLI foram relatadas em 4,6% dos pacientes ADA + ,
versus 0,7% naqueles sem ADA, sugerindo que a imunogeni-
cidade pode contribuir para esses eventos adversos. Essas
reações foram predominantemente de intensidade leve a
moderada e se resolveram independentemente do status ou
dos níveis de título de ADA. É importante ressaltar que o

desenvolvimento de ADA não afetou a farmacocinética ou
a eficácia da tirzepatida, indicando que a imunogenicidade
não prejudicou o desempenho do medicamento.25

Nesse mesmo contexto, uma revisão retrospectiva de
eventos adversos cutâneos associados à semaglutida, dula-
glutida, tirzepatida, lixisenatida, liraglutida e exenatida
revelou que as cinco reações cutâneas mais comuns asso-
ciadas aos agonistas do GLP-1 foram reações eczematosas,
prurido, erupções medicamentosas, hiperidrose e alopecia.
Eventos adversos cutâneos potencialmente fatais represen-
taram 2,17% de todas as reações cutâneas, sem diferenças
estatisticamente significantes observadas entre os tipos
de medicamentos. A tirzepatida está associada a taxa
geral menor de relatos de reações adversas cutâneas em
comparação com outros agonistas do GLP-1, particular-
mente exenatida, dulaglutida e liraglutida. A tirzepatida
foi responsável por 690 reações, o que corresponde a
5,96% do total de eventos adversos cutâneos relatados,
porcentagem muito menor do que a observada para exe-
natida (42,4%), dulaglutida (20,1%) e liraglutida (16,9%). Em
relação aos efeitos cutâneos específicos da tirzepatida, a
reação adversa mais relatada foi reação eczematosa (183
casos), seguida por alopecia (155 casos), erupção medica-
mentosa (151 casos), prurido (130 casos), hiperidrose (39
casos), descoloração da pele (oito casos) e reações poten-
cialmente fatais (sete casos). Comparada a outros agentes,
a tirzepatida apresentou significantemente menos relatos
de prurido, hiperidrose e erupções medicamentosas. Relatos
de eventos cutâneos raros, como psoríase, acne, alterações
nas unhas e fotossensibilidade, foram anedóticos e extrema-
mente infrequentes. Esses achados retrospectivos sugerem
perfil de segurança cutânea relativamente favorável para a
tirzepatida, embora não sejam definitivos.33

Alterações estéticas associadas ao uso de
tirzepatida

A perda ponderal rápida ou maciça, induzida por agentes
como a semaglutida e a tirzepatida, ou após cirurgia bariá-
trica, está associada a redução significante no volume do
tecido adiposo subcutâneo, predispondo à flacidez tecidual.
Isso ocorre em virtude da perda do suporte mecânico forne-
cido pela gordura, o que pode levar a alterações significantes
na estrutura da pele, incluindo a diminuição da síntese de
colágeno e a alteração da composição das fibras de colá-
geno, contribuindo para a redução da firmeza da pele e o
aumento da flacidez. Estudos mostram diminuição nas fibras
de colágeno espessas e aumento nas fibras de colágeno finas,
com aumento na densidade das fibras elásticas para man-
ter a elasticidade da pele. A perda da gordura subjacente e
a ligação cruzada prejudicada do colágeno enfraquecem a
matriz extracelular, reduzindo a estabilidade mecânica da
pele e causando flacidez e dobras cutâneas. Além disso,
a pele é diretamente afetada pela diminuição da absorção
de vários nutrientes e vitaminas, como as vitaminas A e D,
que são cruciais para a síntese de colágeno, e a redução
de enzimas-chave envolvidas na produção de colágeno e
a inflamação persistente após a perda ponderal degradam
ainda mais a integridade e a elasticidade da pele, especial-
mente em áreas como abdome, braços e coxas.34---36

A lipoatrofia facial associada à perda ponderal induzida
por GLP-1 (popularmente chamada de ‘‘rosto de Ozem-
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pic’’) é descrita como as alterações faciais características
observadas em alguns indivíduos que usam Ozempic (sema-
glutida). Essas alterações normalmente incluem perda de
volume e gordura facial, flacidez da pele, afundamento da
região bucinadora e têmporas, sulcos nasolabiais e linha da
mandíbula mais proeminentes e aparência envelhecida ace-
lerada. Essas alterações estéticas são secundárias à rápida
perda ponderal e não à toxicidade farmacológica direta
do medicamento, visto que pacientes em uso de semaglu-
tida podem perder cerca de 10,9% do peso corporal em
seis meses.37---39 Não se trata de efeito colateral farmaco-
lógico direto da semaglutida, mas sim de comprometimento
estético dermatológico bastante incômodo.39 A perda de
gordura induzida pela semaglutida pode afetar significan-
temente a síntese de colágeno, a elasticidade da pele,
alterar a estrutura dérmica e induzir mudanças na saúde
dérmica geral e na aparência da pele. A perda de gordura
também altera os níveis de adipocinas e as respostas infla-
matórias, impactando ainda mais a elasticidade da pele. No
entanto, explicações dos mecanismos envolvidos, como adi-
pocinas alteradas, respostas inflamatórias e metabolismo de
colágeno prejudicado, permanecem especulativas. Alguns
estudos observaram perda de gordura regional em áreas
faciais, resultando em mudanças estéticas perceptíveis; no
entanto, mais estudos são necessários para entender com-
pletamente os efeitos diretos da semaglutida na pele.40,41

Embora os tratamentos farmacológicos da obesidade
ofereçam alternativa equilibrada à cirurgia e promovam
perda gradual de gordura que ajuda a manter a integridade
da pele, a redução da ingestão de alimentos decorrente
do uso de medicamentos como a tirzepatida e a sema-
glutida ainda pode levar a deficiências nutricionais, como
vitamina D, B12 e proteína, afetando a saúde da pele, tor-
nando o suporte dietético essencial durante o tratamento.
A tirzepatida demonstrou produzir maior perda ponderal em
comparação com a semaglutida. Em ensaios clínicos, os paci-
entes tratados com tirzepatida têm maior probabilidade de
atingir perda ponderal de 10% ou mais, e de 15% ou mais, e
apresentaram maiores reduções no peso corporal aos três,
seis e 12 meses.4,42 Portanto, suspeita-se também que a
tirzepatida cause perda de gordura facial e alterações na
elasticidade da pele e na síntese de colágeno decorrentes
da rápida perda ponderal. Os pacientes devem ser infor-
mados sobre esses potenciais efeitos colaterais para melhor
gerenciar as expectativas e buscar atendimento adequado,
se necessário.

Essas alterações estéticas não afetam apenas a aparên-
cia física, mas também têm profundo impacto psicossocial,
incluindo redução da autoestima, insatisfação com a ima-
gem corporal e sofrimento emocional. Apesar do foco nos
resultados metabólicos e relacionados ao peso, a flacidez da
pele continua sendo consequência pouco reconhecida que
pode prejudicar a satisfação com o tratamento e a adesão
em longo prazo. Para abordar essa questão, a abordagem
terapêutica integrada é essencial, incluindo o uso de bioes-
timuladores de colágeno, como o ácido poli-L-láctico (PLLA)
e a hidroxiapatita de cálcio (CaHA), para restaurar a firmeza
da pele estimulando a produção de colágeno, complemen-
tada por dispositivos baseados em energia, como ultrassom
focalizado de alta intensidade (HIFU), radiofrequência fra-
cionada e laser de CO2. Embora ainda não existam estudos
em larga escala que combinem a terapia com tirzepatida

com tratamentos antiflacidez, evidências clínicas apoiam
seu uso sinérgico em pacientes submetidos à perda ponde-
ral significante. Essa estratégia multidisciplinar garante não
apenas a melhora metabólica, mas também a preservação
do bem-estar estético e psicológico do paciente.41,43 Essas
estratégias de manejo são extrapoladas da literatura sobre
cirurgia bariátrica e representam a opinião de especialistas,
visto que nenhum estudo controlado as avaliou em pacientes
tratados com tirzepatida.

Benefícios terapêuticos dermatológicos da
tirzepatida

A tirzepatida, ao melhorar significantemente o controle gli-
cêmico em pacientes com diabetes tipo 2, pode levar à
redução em diversas manifestações cutâneas relacionadas
ao diabetes. Sabe-se que a hiperglicemia crônica contribui
para uma variedade de doenças de pele, como dermopatia
diabética, necrobiose lipoídica, acantose nigricans e maior
suscetibilidade a infecções em virtude da resposta imune
comprometida e da má circulação. Com o duplo agonismo
dos receptores GIP e GLP-1 da tirzepatida, os pacientes
podem alcançar melhoras substanciais na HbA1c e na sen-
sibilidade à insulina, o que pode fortalecer a função de
barreira da pele, promover a cicatrização de feridas e redu-
zir a ocorrência de infecções cutâneas. Observações clínicas
têm demonstrado melhoras em condições como candidíase
e foliculite bacteriana com melhor controle glicêmico. Além
disso, perfis metabólicos melhorados também podem aliviar
o prurido e reduzir o ressecamento da pele, ambos comu-
mente relatados em pacientes diabéticos. Sugere-se que os
agonistas de GLP-1 exerçam potenciais efeitos imunomodu-
ladores, como a redução de citocinas pró-inflamatórias e
a alteração das populações de células imunes; no entanto,
estes permanecem especulativos em vez de estabelecidos.
Portanto, os benefícios metabólicos da tirzepatida podem
ir além da regulação da glicose e podem impactar positiva-
mente a saúde da pele em indivíduos com diabetes.7,44

Evidências anedóticas de relatos de casos sugeriram pos-
síveis benefícios dermatológicos. Um relato de caso recente
descreveu crescimento capilar significante com melhora na
densidade capilar em seis meses de tratamento com tirzepa-
tida, na dose de 2,5 mg semanais durante os primeiros três
meses, seguida por um aumento para 5 mg semanais, além
de melhora na resistência à insulina e perda ponderal em
um paciente do sexo masculino com alopecia androgenética.
Isso sugere que a melhora na sensibilidade à insulina pro-
porcionada pela tirzepatida pode promover o crescimento
capilar, melhorar os níveis de di-hidrotestosterona e induzir
a miniaturização da papila dérmica dos folículos pilosos.45

De modo semelhante, a tirzepatida induziu melhora notável
em um paciente do sexo masculino com histórico de 30 anos
de foliculite decalvante (FD) refratária, com alívio dos sinto-
mas e crescimento capilar, após o início do tratamento com
tirzepatida para controle de peso. O caso destacou que a tir-
zepatida pode ajudar a restaurar a tolerância imunológica
à microbiota folicular e também apontou para as poten-
ciais propriedades anti-inflamatórias e imunomoduladoras
da tirzepatida no tratamento da FD, doença dermatológica
crônica e refratária. Esse caso isolado destaca potencial
efeito anti-inflamatório e imunomodulador, embora a cau-
salidade permaneça não comprovada e sejam necessários
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Tabela 2 Benefícios terapêuticos dermatológicos da tirzepatida

Condição dermatológica Mecanismo proposto Evidências clínicas Observações

Manifestações cutâneas
relacionadas ao diabetes
(dermopatia, necrobiose
lipoídica, acantose
nigricans, infecções,
prurido, xerose)

Melhor controle glicêmico,
aumento da sensibilidade à
insulina, melhor circulação
sanguínea, redução de
citocinas pró-inflamatórias,
possível modulação
imunológica

Dados observacionais e
evidências indiretas de
melhora nos níveis de HbA1c,
triglicerídeos e peso[7,44]

Melhora provavelmente
secundária a efeitos
metabólicos; a
imunomodulação ainda é
especulativa

Distúrbios capilares
(alopecia androgenética)

Melhora da sensibilidade à
insulina, redução de peso,
impacto potencial na
di-hidrotestosterona e
liberação da miniaturização
da papila dérmica

Relato do caso: crescimento
capilar significante com
melhora na densidade dos fios
em seis meses de tratamento
com tirzepatida, na dose de
2,5 mg semanais durante os
primeiros três meses, seguida
de um aumento para 5 mg
semanais, além de melhora na
resistência à insulina e perda
ponderal em paciente do sexo
masculino com alopecia
androgenética[45]

Anedótico; causalidade
não comprovada

Foliculite decalvante Possível restauração da
tolerância imunológica à
microbiota folicular,
propriedades
anti-inflamatórias e
imunomoduladoras

Relato do caso: melhora
significante e crescimento
capilar após o início do
tratamento com tirzepatida,
com alívio dos sintomas[46]

Caso isolado; faltam
estudos controlados

Hidradenite supurativa Redução de peso,
diminuição da inflamação
sistêmica, melhora do perfil
metabólico; potencial
sinergia com agentes
biológicos (p. ex.,
infliximabe)

Relato do caso: melhoras
significantes na gravidade da
hidradenite supurativa e nos
escores de qualidade de vida
dermatológica após tratamento
combinado com tirzepatida,
iniciada com 2,5 mg/0,5 mL
semanalmente e aumentada
para 7,5 mg/0,5 mL
semanalmente, e
infliximabe[47]

Promissor, mas baseado
em dados anedóticos

Psoríase Regulação negativa do
TNF-�, modulação das vias
imunológicas, aumento da
atividade das células Treg

Evidências com agonistas de
GLP-1; relevância limitada,
mas sugestiva, para a
tirzepatida[50]

Preliminar; estudos
adicionais são
necessários

Síndromes de lipodistrofia
(com estigmas cutâneos:
acantose nigricans,
xantomas eruptivos,
cicatrização de feridas
prejudicada, formas
associadas à
dermatomiosite)

O agonismo duplo de
GIP/GLP-1 melhora a
sensibilidade à insulina,
reduz o acúmulo ectópico
de lipídios, diminui os
triglicerídeos e suprime o
glucagon

Coorte observacional (n = 17):
↓IMC (---1,7 kg/m2), ↓HbA1c
(---1,1%), ↓TG (−65 mg/dL),
↓uso de insulina (---109 U/dia);
apenas efeitos gastrintestinais
leves[53]

Particularmente
relevante quando a
eficácia da metreleptina
é limitada; a tirzepatida
pode aliviar sequelas
cutâneas secundárias

estudos controlados.46 Além disso, um relato de caso recente
documentou melhoras significantes na gravidade da hidrade-
nite supurativa (HS) e nos escores de qualidade de vida em
dermatologia após tratamento combinado com tirzepatida,
iniciada com 2,5 mg/0,5 mL semanalmente e aumentada
para 7,5 mg/0,5 mL semanalmente, e infliximabe.47 Dada a
natureza anedótica desses relatos, seus achados devem ser

interpretados com cautela. A HS é doença crônica da pele
em que a obesidade é prevalente em até 75% dos pacien-
tes, contribuindo para o estado inflamatório sistêmico, e o
índice de massa corporal mais elevado está positivamente
correlacionado com a gravidade da doença.48

Suspeita-se que os agonistas do receptor de GLP-1
tenham potencial papel terapêutico em doenças inflama-
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tórias da pele, como psoríase e HS. Na psoríase, esses
agentes foram associados a reduções significantes nos
escores do Psoriasis Area and Severity Index (PASI), pro-
vavelmente por meio da regulação negativa de citocinas
pró-inflamatórias como o TNF-� e da modulação de vias
imunológicas, incluindo o aumento da função das células
T reguladoras periféricas. Na HS, os agonistas do GLP-1
foram associados à diminuição da inflamação sistêmica e à
melhora da qualidade de vida do paciente. Esses achados
apoiam investigação mais aprofundada dos agonistas do GLP-
1, incluindo a tirzepatida, como tratamentos adjuvantes
em condições dermatológicas caracterizadas por inflamação
crônica.32,49,50 Entretanto, essas observações permanecem
preliminares e estudos controlados são essenciais antes que
conclusões definitivas possam ser tiradas.

As síndromes de lipodistrofia são caracterizadas por lipo-
atrofia visível e redistribuição anormal de gordura, que se
manifestam dermatologicamente como acantose nigricans,
xantomas eruptivos ou cicatrização de feridas prejudicada.
Essas manifestações dermatológicas frequentemente prece-
dem ou acompanham complicações metabólicas profundas,
como resistência insulínica grave, hipertrigliceridemia e
esteatose hepática.51 É importante ressaltar que, embora a
metreleptina continue sendo a base para as formas gene-
ralizadas, sua eficácia na lipodistrofia parcial é limitada,
o que destaca a relevância de terapias alternativas. Der-
matologistas frequentemente encontram lipodistrofia no
contexto de formas associadas a doenças do tecido conjun-
tivo (p. ex., lipodistrofia generalizada adquirida relacionada
à dermatomiosite juvenil) e síndromes hereditárias com
estigmas cutâneos.52 A tirzepatida melhora o controle meta-
bólico aumentando a sensibilidade à insulina, estimulando a
secreção de insulina dependente de glicose, suprimindo o
glucagon, retardando o esvaziamento gástrico e reduzindo
o acúmulo ectópico de lipídios. Recentemente, em uma
coorte observacional de 17 pacientes com lipodistrofia par-
cial e generalizada, o tratamento com tirzepatida por uma
mediana de 8,7 meses levou a reduções significantes no IMC
(−1,7 kg/m2), HbA1c (−1,1%), triglicerídeos (−65 mg/dL) e
necessidades de insulina (−109 unidades/dia), com ape-
nas efeitos colaterais gastrintestinais leves. Essas melhoras
metabólicas são diretamente relevantes para a dermatolo-
gia, uma vez que melhor regulação glicêmica e lipídica pode
aliviar as sequelas cutâneas secundárias da lipodistrofia, res-
saltando a promessa da tirzepatida como terapia adjuvante
no manejo interdisciplinar da lipodistrofia.53

No geral, os benefícios dermatológicos da tirzepatida,
que estão resumidos na tabela 2,7,44---47,50,53 continuam sendo
área emergente de investigação. A colaboração interdisci-
plinar entre dermatologia e endocrinologia é incentivada
para melhor definir seu papel potencial no manejo de
doenças de pele.

Conclusão e perspectivas futuras

A tirzepatida é opção terapêutica eficaz para diabetes melli-
tus tipo 2 e obesidade, usada como agente de primeira linha
ou adjuvante, dependendo das características do paciente,
em consonância com as diretrizes da ADA e da SBD. Os efei-
tos colaterais cutâneos, principalmente reações no local da
injeção, são comuns, mas geralmente leves e controláveis,
enquanto a hipersensibilidade e as reações alérgicas gra-

ves são raras, mas exigem reconhecimento e intervenção
imediatos. A educação adequada do paciente, a técnica
de injeção e o monitoramento clínico são essenciais para
mitigar os riscos e otimizar os resultados terapêuticos.
Além dos seus efeitos adversos, a tirzepatida também pode
oferecer benefícios dermatológicos preliminares, incluindo
potenciais melhoras em doenças inflamatórias da pele,
como psoríase, hidradenite supurativa, bem como alopecia
androgenética. Essas observações permanecem anedóticas,
e estudos clínicos controlados com foco em dermatologia e
registros são necessários para estabelecer a eficácia.

À medida que o uso da tirzepatida se expanda, os dados
do mundo real definirão melhor seu perfil de segurança,
incluindo os efeitos cutâneos. As pesquisas futuras devem se
concentrar em estudos para entender as reações imunológi-
cas em níveis moleculares, identificar os fatores de risco do
paciente para hipersensibilidade, desenvolver formulações
com imunogenicidade reduzida e explorar protocolos de
dessensibilização para pacientes que se beneficiam meta-
bolicamente, mas apresentam hipersensibilidade leve.
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Resumo A acne vulgar é condição inflamatória crônica com patogênese multifatorial. Apesar
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A acne vulgar é condição inflamatória crônica da pele
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anormal, superprodução de sebo, inflamação da unidade
pilossebácea, colonização microbiana por Cutibacterium
acnes e influências dietéticas.1,2 Embora existam inúme-
ros tratamentos eficazes disponíveis atualmente, como
retinoides, antibióticos e agentes hormonais, eles são fre-
quentemente limitados por efeitos adversos, resistência
antimicrobiana e disrupção do microbioma da pele. Essas
limitações intensificaram a busca por terapias alternativas
que possam restaurar o equilíbrio microbiano, modular as
interações hospedeiro-microbiota e aumentar a segurança e
a tolerabilidade.3

O microbioma cutâneo desempenha papel fundamental
na manutenção da integridade da barreira cutânea e na
regulação das respostas imunes locais. Sua desregulação
pode exacerbar a inflamação, prejudicar a tolerância
imunológica e promover o crescimento excessivo de

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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microrganismos patogênicos, mecanismos que estão cada
vez mais associados à acne persistente ou resistente ao
tratamento.4

Consequentemente, as abordagens direcionadas ao
microbioma surgiram como campo promissor e inovador no
tratamento da acne. Os avanços na compreensão do papel
do microbioma na imunidade e inflamação cutâneas abriram
novas vias para o desenvolvimento de terapias mais segu-
ras e personalizadas que abordam a disbiose, preservando a
diversidade microbiana.5

Esta revisão narrativa fornece visão geral das estra-
tégias não farmacológicas emergentes, incluindo pro-
bióticos tópicos, pós-bióticos, produtos bioterapêuticos
vivos, fitocomplexos biotecnológicos, bacteriófagos, vaci-
nas, intervenções no eixo intestino-pele e modalidades
baseadas em energia, como a terapia fotodinâmica. Essas
estratégias visam alcançar eficácia clínica, preservando
ou restaurando o equilíbrio do microbioma, representando
mudança de paradigma no tratamento contemporâneo da
acne vulgar.

Métodos

Foi realizada revisão abrangente da literatura para identifi-
car estudos recentes sobre tratamentos não farmacológicos
para acne, com foco em estratégias de modulação do micro-
bioma. A revisão incluiu artigos publicados entre 2022 e
2024, excluindo aqueles focados exclusivamente em trata-
mentos de cicatrizes, e considerando estudos que abordam
todos os graus de gravidade da acne vulgar inflamatória.
A estratégia de busca priorizou ensaios clínicos, ensaios
clínicos randomizados (ECRs), metanálises e revisões siste-
máticas. Para garantir a relevância, foram aplicados filtros
para incluir apenas estudos publicados entre 2022 e 2024.
As buscas foram realizadas em 29 de dezembro de 2024, em
diversas bases de dados, incluindo PubMed, Google Scho-
lar, MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) e ClinicalTrials.gov. Além disso, a técnica de bola
de neve foi utilizada para identificar estudos relevantes
citados na literatura revisada. Esta revisão baseia-se exclu-
sivamente em pesquisas previamente publicadas e exclui
quaisquer estudos originais conduzidos pelos autores. A
tabela 1 resume os principais estudos incluídos nesta revisão
narrativa6---28.

Patogênese da acne vulgar

A acne vulgar é condição inflamatória crônica da pele que
afeta as unidades pilossebáceas, impulsionada por múltiplos
fatores, como hiperseborreia, hiperqueratinização folicular,
inflamação imunomediada localizada e disbiose do micro-
bioma cutâneo, particularmente envolvendo Cutibacterium
acnes.4 O papel crítico da disbiose do microbioma cutâneo
no início e na progressão da acne remodelou as estratégias
terapêuticas. À medida que nossa compreensão da interação
entre o microbioma cutâneo e a imunidade do hospedeiro se
aprofunda, o foco está mudando dos tratamentos antibió-
ticos tradicionais para terapias inovadoras direcionadas ao
microbioma.29

Microbioma cutâneo e desenvolvimento da acne

O microbioma cutâneo é ecossistema dinâmico de micror-
ganismos, incluindo bactérias, vírus, fungos e seu ambi-
ente circundante, que desempenha papel essencial na
manutenção da saúde da pele.29 Entre esses micror-
ganismos, C. acnes, bactéria anaeróbica Gram-positiva,
predomina em áreas ricas em glândulas sebáceas.30 Tipica-
mente um organismo comensal, C. acnes contribui para a
homeostase da pele, reduzindo o pH por meio da liberação
de ácidos graxos livres e inibindo o crescimento de pató-
genos como Staphylococcus aureus e Streptococcus spp.31

No entanto, em condições de disbiose, C. acnes pode assu-
mir papel patogênico, promovendo a inflamação da pele por
meio da hidrólise do sebo mediada por lipase e da liberação
de ácidos graxos livres.4

O filotipo IA1 de C. acnes foi identificado como particu-
larmente virulento em virtude de sua capacidade de formar
biofilmes e ativar vias inflamatórias por meio de respostas
imunes mediadas por Th17, incluindo a interleucina-17 (IL-
17), citocina chave na patogênese da acne.30,32 Além disso,
Staphylococcus spp. tem surgido como importante contri-
buinte para a patogênese da acne, atuando como patobionte
ou modulador da doença.33 A disbiose é ainda mais exacer-
bada pelo aumento da seborreia, perpetuando um ciclo de
inflamação crônica e desregulação imunológica.3

Impacto dos tratamentos convencionais para acne
no microbioma

Os tratamentos convencionais para acne, como retinoides
tópicos, peróxido de benzoíla e antibióticos orais, têm C.
acnes como alvo principal e modulam suas vias inflamatórias
associadas. Entretanto, essas abordagens frequentemente
perturbam o microbioma da pele, levando a desequilí-
brios microbianos que favorecem patógenos oportunistas
e comprometem a homeostase cutânea.34,35 O uso exces-
sivo de antibióticos tem sido associado a efeitos adversos,
como o desenvolvimento de resistência e maior disrupção
microbiana.34 Esse crescente reconhecimento mudou as
estratégias de tratamento, passando da mera erradicação de
C. acnes para a restauração do equilíbrio e da diversidade
do microbioma, destacando a necessidade de alternativas
terapêuticas inovadoras.4,30 Consequentemente, as terapias
focadas no microbioma, resumidas na figura 1, surgiram
como estratégias promissoras. Essas abordagens visam tra-
tar a disbiose e modular o microbioma da pele sem as
consequências negativas frequentemente associadas aos
tratamentos tradicionais.36 Elas enfatizam a restauração do
equilíbrio microbiano e a redução da inflamação, repre-
sentando mudança significante em direção ao tratamento
sustentável e direcionado da acne.

Abordagens não farmacológicas direcionadas ao
microbioma no tratamento da acne

Probióticos tópicos
Probióticos e pós-bióticos tópicos surgiram como alternati-
vas promissoras aos antibióticos, modulando a microbiota da
pele.4 Até o momento, apenas um ensaio duplo-cego contro-
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aç

ão
tó

pi
ca

de
N

it
ro

so
m

on
as

eu
tr

op
ha

m
el

ho
ro

u
si

gn
ifi

ca
nt

em
en

te
a

ac
ne

,
ap

re
se

nt
an

do
-s

e
co

m
o

al
te

rn
at

iv
a

se
gu

ra
e

efi
ca

z
pa

ra
o

tr
at

am
en

to
da

ac
ne

le
ve

a
m

od
er

ad
a

H
an

et
al

.,
20

22
12

Pó
s-

-b
ió

ti
co

tó
pi

co

Es
tu

do
ra

n-
do

m
iz

ad
o,

co
nt

ro
la

do
po

r
pl

ac
eb

o
e

co
m

ap
lic

aç
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çã

o;
EC

Rs
sã

o
ne

ce
ss

ár
io

s

D
e

Lu
ca

s
et

al
.,

20
24

15

Fi
to

co
m

pl
ex

os
bi

ot
ec

-
no

ló
gi

co
s

Es
tu

do
pr

os
pe

ct
iv

o
ab

er
to

44
pa

ci
en

te
s

co
m

ac
ne

le
ve

a
m

od
er

ad
a

Av
al

ia
r

o
ef

ei
to

de
cr

em
e-

ge
l

fa
ci

al
co

nt
en

do
fit

oc
om

pl
ex

o
bi

ot
ec

no
ló

gi
co

no
eq

ui
líb

ri
o

da
m

ic
ro

bi
ot

a
cu

tâ
ne

a
e

na
gr

av
id

ad
e

cl
ín

ic
a

da
ac

ne

Ap
lic

aç
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aç

ão
de

Cu
nl

if
fe

m
el

ho
ro

u
de

2,
4

pa
ra

1,
7.

O
gr

up
o

G
LA

ap
re

se
nt

ou
m

el
ho

ra
s

se
m

el
ha

nt
es

.
IC

95
%

nã
o

re
la

ta
do

Be
m

to
le

ra
do

;
al

gu
m

de
sc

on
fo

rt
o

ga
st

ri
nt

es
ti

-
na

l
le

ve

A su
pl

em
en

ta
çã
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Probióticos e
pós-bióticos tópicos

Terapia fotodinâmica

Ácidos graxos ômega-3

Probióticos orais

Vacinas

Bacteriófagos

Fitocomplexos
biotecnológicos

Produtos
bioterapêuticos vivos

Terapias para acne direcionadas
ao microbioma

Figura 1 Diferentes tratamentos para acne direcionados ao microbioma.

lado por placebo foi publicado. Neste estudo, Lebeer et al.6

avaliaram creme tópico contendo Lactobacillus rhamnosus
GG, Lactiplantibacillus plantarum WCFS1 e Lacticaseiba-
cillus pentosus KCA em 79 pacientes com acne leve a
moderada. Os participantes aplicaram o creme duas vezes
ao dia durante oito semanas. A intervenção reduziu signi-
ficantemente a colonização por C. acnes e Staphylococcus
spp., ao mesmo tempo que aumentou a abundância de Lac-
tobacillus spp., por meio da diminuição da atividade da
lipase e da produção de ácido lático. Clinicamente, a conta-
gem de lesões inflamatórias diminuiu significantemente em
comparação com o placebo nas semanas 4, 8 e 12, com uma
diferença média (DM) de --- 5,6 lesões (IC 95% --- 8,2 a --- 2,9; p
< 0,001), e a hidratação da pele também melhorou.

Sathikulpakdee et al. (2022) realizaram um ECR simples-
-cego com 104 pacientes, comparando loção derivada de
probióticos contendo sobrenadante livre de células de
L. paracasei MSMC 39-1 com 2,5% de peróxido de ben-
zoíla. Após quatro semanas, ambos os grupos demonstraram
reduções significantes intragrupo na contagem de lesões
inflamatórias (---35,1% [IC 95% --- 41,2 a --- 28,9] com a loção
probiótica vs. --- 32,0% [IC 95% --- 38,1 a --- 25,9] com o peróxido
de benzoíla; p > 0,05). A loção probiótica também reduziu
significantemente o índice de eritema em relação ao valor
basal (p < 0,05), com perfil de tolerabilidade favorável e
menos eventos adversos em comparação com o peróxido de
benzoíla.7

Em um estudo piloto aberto menor, Casari et al. testa-
ram soro contendo L. paracasei LiveSkin88 em combinação
com ácido hialurônico em 29 pacientes com acne leve a
moderada, aplicado todas as noites durante 28 dias. No 14◦

dia, as pápulas e pústulas foram significantemente reduzi-
das (redução média de --- 6,2 lesões; IC 95% --- 8,1 a --- 4,2; p
< 0,0001), com as melhoras mantidas até o 28◦ dia. O eri-
tema também diminuiu (IC 95% --- 2,3 a --- 1,1; p < 0,0001),
a hidratação aumentou significantemente (variação média
de + 12,7 unidades arbitrárias; IC 95% 9,5 a 15,9; p < 0,0001)
e a área facial afetada foi reduzida em 14,5% (IC 95% --- 21,4
a --- 7,6; p < 0,05). Não foram relatados efeitos adversos, e a
satisfação dos pacientes foi alta.8

Em conjunto, esses estudos destacam os benefícios espe-
cíficos de cepas de probióticos tópicos no tratamento da
acne, que variam desde a redução de lesões inflamatórias
até a melhora do eritema e da hidratação. No entanto,
as evidências atuais ainda são preliminares. As limitações
incluem o pequeno tamanho das amostras, os curtos perío-
dos de seguimento, as formulações heterogêneas e o fato de
que apenas um estudo até o momento foi duplo-cego e con-
trolado por placebo. A replicação em ECRs maiores e de alta
qualidade, com desfechos clínicos padronizados, incluindo
contagem de lesões, escores da Avaliação Global do Investi-
gador (AGI) e taxas de recidiva ou recorrência, é essencial
para estabelecer a eficácia, a segurança e a generalização
dos probióticos tópicos no tratamento da acne.
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Produtos bioterapêuticos vivos
A literatura emergente também destaca o potencial bene-
fício dos produtos bioterapêuticos vivos (PBVs), uma nova
classe de terapêuticas que incorpora bactérias vivas em
formulações tópicas projetadas para modular a microbiota
da pele e tratar a disbiose localizada.37 Várias formulações
de PBVs usando cepas de C. acnes foram investigadas.

Karoglan et al. (2019) conduziram um estudo piloto
aberto com 14 pacientes com acne leve a moderada para
avaliar se cepas não patogênicas de C. acnes poderiam
modular o microbioma da pele. Os participantes recebe-
ram uma de duas formulações de hidrogel durante cinco
semanas. A contagem de lesões não inflamatórias dimi-
nuiu significantemente em ambos os grupos: de 62 para
37 (redução média de 25 lesões; p = 0,029) e de 54 para
35 (redução média de 19 lesões; p = 0,036). A conta-
gem de lesões inflamatórias não apresentou alterações
significantes (p > 0,26). A análise do microbioma revelou
colonização pelas cepas aplicadas, sem relatos de irritação
ou exacerbações, o que corrobora a segurança e a viabili-
dade dessa abordagem de modulação do microbioma.9

Knödlseder et al. (2024) desenvolveram uma cepa de C.
acnes geneticamente modificada que expressa a lipocalina
associada à gelatinase de neutrófilos (NGAL, do inglês neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin), proteína envolvida
na regulação lipídica. Em culturas de sebócitos, a NGAL
reduziu a produção de sebo em aproximadamente duas vezes
em 48 horas, efeito comparável ao da isotretinoína 10 �M (p
< 0,0001). A NGAL produzida por E. coli recombinante redu-
ziu o sebo em 1,7 vezes, mas foi menos eficaz do que C. acnes
geneticamente modificada. É importante ressaltar que não
foram observadas citotoxicidade ou apoptose. Em modelos
murinos, a cepa geneticamente modificada colonizou a pele
e manteve a expressão de NGAL sem aumentar citocinas pró-
-inflamatórias como IL-1�, IL-6 ou TNF-�, ressaltando seu
potencial como abordagem segura para a modulação direci-
onada do sebo.10

O estudo de fase IIb da AOBiome (NCT02832063) inves-
tigou a aplicação tópica de Nitrosomonas eutropha B244,
bactéria oxidante de amônia, em 358 pacientes com acne
leve a moderada. O estudo randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo testou o tratamento por 12 semanas.
Comparado ao placebo, o tratamento com B244 apresentou
probabilidade significantemente maior de alcançar redução
≥ 2 pontos no escore da AGI (odds ratio = 2,45; IC 95% 1,08
a 5,56; p = 0,03). Embora a contagem de lesões inflamató-
rias não tenha apresentado melhora significante na análise
por intenção de tratar, a análise por protocolo mostrou
redução média de --- 12,3 lesões em comparação com o pla-
cebo (IC 95% --- 23,3 a --- 1,3; p = 0,028). A formulação foi bem
tolerada, sem relatos de eventos adversos emergentes do
tratamento.11

Esses achados ressaltam o potencial dos PBVs para intro-
duzir mudança de paradigma na terapia da acne, com foco
na composição microbiana e nas interações hospedeiro-
-microbiota. No entanto, as evidências atuais ainda são
preliminares. Karoglan et al. forneceram apenas dados
piloto abertos, sem grupo controle (n = 14). Knödlseder et al.
demonstraram efeitos promissores, mas apenas in vitro e
em modelos murinos. O ensaio de fase IIb da AOBiome
representa a evidência clínica mais robusta até o momento,
embora seu desfecho primário não tenha sido alcançado na

análise por intenção de tratar. Ensaios maiores, padroniza-
dos e controlados são necessários para confirmar a eficácia
clínica, a durabilidade e a segurança dos PBVs no tratamento
da acne.

Pós-bióticos tópicos
Os pós-bióticos, definidos como preparações de microrganis-
mos inanimados e/ou seus componentes que proporcionam
benefícios à saúde do hospedeiro, demonstraram múltiplos
benefícios para o microbioma da pele, incluindo o forta-
lecimento da função de barreira cutânea e a promoção
do crescimento de bactérias endógenas benéficas.38 Para
o tratamento da acne, vários pós-bióticos têm demons-
trado potencial na restauração do equilíbrio microbiano e
na redução da gravidade da acne por meio de seus efeitos
anti-inflamatórios e antimicrobianos.39

Evidências emergentes destacam a eficácia de produtos
derivados da fermentação, como o extrato de Enterococ-
cus faecalis CBT SL-5, como opção tópica segura e bem
tolerada para reduzir a gravidade da acne e tratar a disbi-
ose do microbioma da pele.12 Han et al. (2022) conduziram
estudo comparativo randomizado, controlado por placebo
e com aplicação em metade da face em 20 pacientes com
acne leve a moderada. Os participantes aplicaram loção con-
tendo extrato de E. faecalis CBT SL-5 duas vezes ao dia
durante quatro semanas. O lado tratado apresentou escores
de melhora global significantemente maiores do que o lado
controle na semana 2 (DM = 0,6; IC 95% 0,15 a 1,05), semana
4 (DM = 0,65; IC 95% 0,21 a 1,09) e semana 6 (DM = 1,10; IC
95% 0,64---1,56). Além disso, a densidade de C. acnes dimi-
nuiu significantemente no lado tratado, enquanto nenhuma
alteração significante ocorreu no lado controle. Não foram
relatados efeitos adversos relevantes.12

De modo semelhante, Ho et al. (2022) realizaram ECR
avaliando formulação pós-biótica cofermentada contendo as
cepas probióticas TYCA06, AP-32 e CP-9 combinadas com
colágeno em 20 pacientes com acne vulgar. Aplicada duas
vezes ao dia durante quatro semanas, a formulação melho-
rou significantemente a hidratação da pele em comparação
com os controles (DM + 2,0%; IC 95% 0,1 a 3,9) e redu-
ziu a intensidade do eritema (DM = --- 2,3%; IC 95% --- 4,0
a --- 0,6). Também diminuiu o número de manchas escuras
(DM = --- 5,7%; IC 95% --- 9,1 a --- 2,3). A produção de sebo apre-
sentou tendência não significante de redução (DM = --- 4,6%;
IC 95% --- 9,8 a 0,6). Ensaios in vitro demonstraram ainda
diminuição da expressão de linfopoietina estromal tímica
(TSLP, do inglês thymic stromal lymphopoietin) e IL-33
em culturas de queratinócitos, corroborando o efeito anti-
-inflamatório. O tratamento foi bem tolerado, sem eventos
adversos.13

Embora esses ensaios de fase inicial sugiram benefícios
potenciais, as evidências clínicas que apoiam o uso de pós-
-bióticos tópicos na acne ainda são exploratórias. Tanto Han
et al. quanto Ho et al. utilizaram amostras pequenas e
curtos períodos de seguimento, não padronizaram os end-
points da acne e avaliaram formulações heterogêneas. O
delineamento de divisão da face usado por Han introduz
viés do observador, enquanto Ho et al. avaliaram principal-
mente desfechos substitutos e cosméticos. Para estabelecer
a aplicabilidade translacional de pós-bióticos tópicos, estu-
dos futuros devem empregar ECRs e controlados com poder
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estatístico adequado, com desfechos clínicos padronizados
e informados pelo microbioma.

Fitocomplexos biotecnológicos
Estudos recentes avaliaram fitocomplexos biotecnológicos
no tratamento da acne, destacando suas propriedades anti-
biofilme e moduladoras da microbiota. Essas formulações
combinam metabolomas derivados de culturas de células-
-tronco vegetais de Camellia sinensis e Morinda citrifolia.
Camellia sinensis exibe efeitos anti-inflamatórios, redu-
zindo os níveis de IL-6, IL-8, TNF-� e CXCL, juntamente
com propriedades antisseborreicas e antibiofilme. Enquanto
isso, M. citrifolia inibe a formação de biofilme e bloqueia
a comunicação bacteriana, contribuindo para o reequilíbrio
da microbiota.14,15

Uma nova loção de fitocomplexo contendo Canonia
allysis©, niacinamida 4,00% e ácido succínico 2,00% foi ava-
liada em dois ensaios abertos em pacientes com acne leve a
moderada na face e no tronco.14,15 Guerra-Tapia et al. (2024)
conduziram estudo prospectivo aberto em 43 indivíduos com
acne leve a moderada no tronco, tratados por oito semanas
consecutivas (56 dias). A aplicação desse fitocomplexo redu-
ziu as lesões inflamatórias em 52,1% (p = 0,006) e a gravidade
da acne em 27,6% na escala AGI, com 60,5% dos pacien-
tes atingindo melhora de ≥ 1 ponto (p < 0,001). Os autores
não forneceram IC de 95% para esses efeitos. A análise do
microbioma mostrou diminuição significante na abundância
relativa de C. acnes (66,4% para 58,1%, p = 0,009), indi-
cando reequilíbrio microbiano parcial. O eritema diminuiu
em 18,3% (p = 0,007) e a descamação em 63,8% (p = 0,02).
Não foram relatados eventos adversos graves, o que indica
tolerabilidade favorável.14

De maneira semelhante, De Lucas et al. (2024) con-
duziram estudo aberto com 44 pacientes com acne facial
leve a moderada, tratados durante oito semanas. As lesões
inflamatórias diminuíram 47,3% (p < 0,001), enquanto as
lesões não inflamatórias diminuíram 31,1%, com significân-
cia limítrofe (p = 0,05). Os escores AGI também melhoraram
significantemente no 56◦ dia (p < 0,001). Não ocorreram
eventos adversos graves.15

Apesar desses resultados encorajadores, as evidências
clínicas que apoiam os fitocomplexos biotecnológicos ainda
são preliminares. Ambos os estudos foram abertos, não
randomizados, com tamanhos amostrais modestos (n = 43 e
n = 44), não incluíram grupos de controle e não relataram
intervalos de confiança de 95%, o que limita a interpretação
dos tamanhos do efeito. Além disso, ambos avaliaram a
mesma formulação proprietária e foram patrocinados pela
indústria, o que levanta preocupações quanto a potenci-
ais conflitos de interesse e viés de publicação. Embora
os resultados relatados incluam reduções estatisticamente
significantes na gravidade da acne e no desequilíbrio micro-
biano, a falta de ECRs e controlados independentes, com
poder estatístico adequado e com endpoints clínicos padro-
nizados e baseados no microbioma, limita a validade externa
e ressalta a necessidade de mais pesquisas para estabelecer
seu papel terapêutico no tratamento da acne.

Bacteriófagos
Controlar a resposta inflamatória é objetivo primordial no
tratamento da acne, especialmente pelo aumento da resis-

tência antimicrobiana. A terapia com bacteriófagos surgiu
como alternativa potencial em virtude de sua capacidade de
atingir especificamente C. acnes, preservando os microrga-
nismos benéficos. Essa estratégia pode ajudar a restaurar o
equilíbrio microbiano e manter a homeostase da microbiota
da pele.40,41

Estudos pré-clínicos fornecem as evidências iniciais para
essa abordagem. Kim et al. testaram fagos específicos para
C. acnes em modelo murino de acne, mostrando redução
no tamanho do nódulo inflamatório em comparação com os
controles. As análises histológicas revelaram diminuição da
espessura epidérmica e menos cistos semelhantes a micro-
comedões, enquanto os resultados imuno-histoquímicos
sugeriram redução da infiltração de células T CD8 + e neu-
trófilos, bem como menor expressão de IL-1� e MMP-3.
No entanto, a maioria dessas alterações não foi estatisti-
camente significante e nenhum intervalo de confiança de
95% foi relatado, limitando a interpretação dos tamanhos
do efeito.16 Da mesma maneira, Lam et al.17 avaliaram o
fago terapêutico TCUCAP1 em camundongos, observando
reduções significantes no tamanho do nódulo e na hiper-
plasia epidérmica, juntamente com diminuição de IL-1� (p
< 0,05) e caspase-3 (p < 0,01). Novamente, apenas os valores
de p foram relatados sem intervalos de confiança.

A única evidência em humanos até o momento vem de
Golembo et al. (2022), em ECR, duplo-cego e controlado por
veículo de fase 1, que testou gel tópico contendo o coquetel
de bacteriófagos BX001 em pacientes com acne leve a mode-
rada. A formulação de alta dose reduziu significantemente
a carga de C. acnes em comparação com o nível basal e o
veículo (p = 0,036), com efeitos observados do dia 14 ao dia
35. A formulação de baixa dose não apresentou efeitos sig-
nificantes. É importante ressaltar que o estudo não relatou
contagens de lesões, escores da AGI ou resultados de reci-
diva, e nenhum intervalo de confiança de 95% foi fornecido.
O BX001 foi bem tolerado, sem eventos adversos graves, e
não alterou a diversidade geral do microbioma.18

A terapia com bacteriófagos para acne permanece em
fase inicial, com resultados pré-clínicos e de fase 1 encora-
jadores, mas limitados. As evidências atuais se restringem
a resultados microbiológicos e histológicos, sem endpoints
clínicos robustos. Para estabelecer seu potencial terapêu-
tico, durabilidade do efeito e relevância para o tratamento
da acne, são necessários ECRs e controlados conduzidos
independentemente, com desfechos clínicos padronizados e
informados pelo microbioma, incluindo contagens de lesões,
escores AGI e taxas de recidiva ou recorrência.

Vacinas
As vacinas representam outra estratégia inovadora direcio-
nada à patogênese da acne. Ao se concentrarem em fatores
de virulência, como o fator CAMP e a sialidase, essas abor-
dagens visam neutralizar a patogenicidade de C. acnes e
reduzir a resposta inflamatória, preservando a microbiota
comensal e minimizando os efeitos colaterais.41---43 A Sanofi
está atualmente conduzindo um ECR, duplo-cego e con-
trolado por placebo de fase I/II (NCT06316297) avaliando
a segurança, a imunogenicidade e a eficácia de vacina de
mRNA contra acne direcionada aos fatores de virulência de
C. acnes. Esse ensaio em andamento inclui participantes sau-
dáveis com idades entre 18 e 45 anos com acne moderada a
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grave e está avaliando diferentes níveis de dose administra-
dos por via intramuscular.44

Além disso, um ensaio de fase I concluído (NCT05131373)
investigou a segurança, a tolerabilidade e a imunogenici-
dade da ORI-A-ce001, vacina contra acne para o tratamento
da acne vulgar facial moderada em adultos. Esse ensaio
multicêntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo avaliou vários níveis de dose em adultos com 18 anos
ou mais. Além de avaliar a segurança e as respostas imunoló-
gicas, o estudo coletou dados preliminares sobre a eficácia
da vacina, incluindo seu impacto em lesões inflamatórias
e não inflamatórias, gravidade da acne e composição do
microbioma da pele.45 Esses achados fornecem informações
valiosas sobre o papel potencial das vacinas como nova abor-
dagem terapêutica para o tratamento da acne.

Apesar de seu apelo conceitual, as vacinas contra acne
permanecem nos estágios iniciais de desenvolvimento clí-
nico. Ambos os ensaios mencionados são estudos de fase I
focados principalmente na segurança e imunogenicidade,
sem resultados de eficácia revisados por pares disponíveis
até o momento. Ensaios clínicos maiores e bem planejados
são necessários para demonstrar melhoras significantes na
gravidade da acne, caracterizar a durabilidade imunológica
e avaliar a aplicabilidade no mundo real.

Intervenções no eixo intestino-pele
O eixo intestino-pele destaca a relação bidirecional entre
o sistema gastrintestinal e a saúde da pele, mediada pela
regulação imunológica, pela microbiota e pelas vias neu-
roendócrinas. A microbiota intestinal desempenha papel
fundamental no desenvolvimento da acne e na saúde geral
da pele, modulando as respostas imunes e a inflamação
sistêmica. Distúrbios como a disbiose ou a função de bar-
reira intestinal comprometida podem exacerbar condições
de pele, incluindo a acne. Embora a contribuição da micro-
biota intestinal para a patogênese da acne ainda seja pouco
explorada, o direcionamento da saúde intestinal por meio de
abordagens integrativas apresenta potencial promissor para
melhorar os resultados na pele.46

a) Probióticos orais:

Eguren et al. (2024) conduziram ECR, duplo-cego e
controlado por placebo, com duração de 12 semanas,
avaliando suplemento probiótico oral contendo Lacticasei-
bacillus rhamnosus (CECT 30031) e Arthrospira platensis
(BEA IDA 0074B) a 1 × 109 UFC por dose diária em indivíduos
com acne vulgar leve a moderada. As lesões não inflama-
tórias diminuíram significantemente em comparação com
o grupo placebo (DM de --- 5,6 lesões; IC 95% --- 10,5 a --- 0,7).
Em termos de gravidade da acne, 50% dos pacientes trata-
dos com probióticos apresentaram melhora de pelo menos
uma categoria na Acne Global Severity Scale (AGSS) em
comparação com 29,4% no grupo placebo (diferença abso-
luta de 20,6%; IC 95% 2,0 a 39,2), e 42,5% alcançaram
redução ≥ 30% nos escores do Global Acne Grading System
(GAGS), em comparação com 20,6% (diferença absoluta de
21,9%; IC 95% 3,4 a 40,3). A contagem de lesões inflama-
tórias e totais não apresentou diferenças significantes. O
tratamento foi bem tolerado, com apenas eventos digestivos
leves relatados.19

Rinaldi et al. (2022) conduziram ensaio randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo com duração de oito
semanas, avaliando suplemento dietético contendo Bifi-
dobacterium breve BR03 (DSM 16604), Lacticaseibacillus
casei LC03 e Ligilactobacillus salivarius LS03 combinados
com extratos botânicos (lupeol e equinácea) em pacientes
com acne leve a moderada. A intervenção reduziu sig-
nificantemente as lesões inflamatórias (---56,7% vs. --- 18,9%
no placebo; p < 0,05), diminuiu a secreção de sebo e a
descamação e modulou favoravelmente a microbiota da
pele, reduzindo C. acnes e S. aureus e aumentando S. epi-
dermidis. No entanto, os intervalos de confiança de 95% não
foram relatados, limitando a interpretação da magnitude
desses efeitos.20

Da Rocha et al. (2022) conduziram ECR, duplo-cego e
controlado por placebo, com duração de 180 dias, em 212
pacientes com acne leve a moderada, avaliando suplemento
probiótico oral (Lactobacillus acidophilus e B. lactis) com-
binado com regime tópico de dose fixa de adapaleno 0,1% e
peróxido de benzoíla 2,5%. A abordagem combinada melho-
rou significantemente os resultados, com proporção maior
de pacientes atingindo escore AGI de 0 ou 1 em comparação
com a terapia tópica isolada (p < 0,05). O regime probiótico
foi bem tolerado, mas, assim como no ensaio de Rinaldi, não
foram fornecidos intervalos de confiança de 95%.21

Embora a avaliação clínica de probióticos orais na acne
tenha progredido, a variabilidade substancial na composição
das cepas, nas medidas de desfecho e na duração do tra-
tamento limita a validade externa e a reprodutibilidade.
Os endpoints mecanísticos e os resultados informados pelo
microbioma foram avaliados de maneira inconsistente entre
os estudos. Apesar dessas limitações, o perfil de segurança
consistente e os delineamentos randomizados e controlados
por placebo ressaltam seu potencial. Protocolos padroniza-
dos que incorporem endpoints clínicos e do microbioma,
com relatos claros dos tamanhos do efeito e intervalos de
confiança de 95%, são necessários para definir o papel tera-
pêutico dos probióticos orais no tratamento da acne.

b) Ácidos graxos ômega-3:

Acredita-se que os ácidos graxos �-3 e �-6 tenham
potencial utilidade na acne por meio de efeitos anti-
-inflamatórios.47 Huang et al. (2024) conduziram ensaio
randomizado de 12 semanas em 40 pacientes com acne
moderada a grave tratados com isotretinoína com ou sem
ácidos graxos �-3 (2.400 mg/dia). O grupo de combinação
alcançou maiores reduções nos escores do GAGS (média
de 15,1 ± 4,5) em comparação com a isotretinoína isola-
damente (18,7 ± 4,9), com DM de --- 3,6 pontos (p = 0,02). A
contagem de lesões inflamatórias e não inflamatórias dimi-
nuiu em 31% e 23%, respectivamente, embora os intervalos
de confiança não tenham sido relatados.22 Esses achados
estão de acordo com os resultados relatados anteriormente
por Jung et al. (2014), que avaliaram 45 pacientes randomi-
zados para ácidos graxos �-3 (2.000 mg/dia de EPA + DHA),
ácido �-linoleico (GLA, 400 mg/dia) ou controle por dez
semanas. O grupo �-3 apresentou redução de 43% nas lesões
inflamatórias (de 10,1 ± 3,2 para 5,8 ± 3,4) e redução de 20%
nas lesões não inflamatórias (de 23,5 ± 9,2 para 18,9 ± 8,3),
ambas com p < 0,05. Melhoras semelhantes foram observa-
das no grupo GLA, enquanto nenhuma alteração significante
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ocorreu no grupo controle. A gravidade da acne (escala de
Cunliffe) melhorou de 2,4 para 1,7 no grupo �-3 e de 2,3
para 1,8 no grupo GLA (p < 0,05).23

Em conjunto, esses achados sugerem que a
suplementação com ácidos graxos pode reduzir a quantidade
e a gravidade das lesões de acne; entretanto, a ausência
de intervalos de confiança relatados, o tamanho reduzido
das amostras e a curta duração do tratamento limitam a
interpretação dos tamanhos do efeito e a generalização dos
resultados. No estudo de Huang et al., o uso concomitante
de isotretinoína impede a atribuição definitiva dos efeitos
aos ácidos graxos ômega-3, e a modulação do microbioma
foi inferida em vez de avaliada diretamente. Da mesma
maneira, Jung et al. não apresentaram relatos detalhados
sobre os procedimentos de cegamento e não avaliaram os
endpoints relacionados à microbiota intestinal. Em geral,
embora o papel anti-inflamatório dos ácidos graxos na fisio-
patologia da acne permaneça biologicamente plausível, são
necessários ensaios clínicos maiores, replicados indepen-
dentemente, com endpoints padronizados e apresentação
de intervalos de confiança de 95% para confirmar sua
eficácia clínica e esclarecer os mecanismos subjacentes.

Terapia fotodinâmica
A terapia fotodinâmica (TFD) é modalidade não invasiva e
direcionada para o tratamento da acne inflamatória. Envolve
a aplicação tópica de um fotossensibilizador, mais comu-
mente o ácido aminolevulínico (ALA), seguida de irradiação
com fonte de luz específica.48 O comprimento de onda mais
frequentemente utilizado é a luz vermelha (630 nm), que
penetra mais profundamente na pele e ativa a protoporfirina
IX (PpIX), o metabólito do ALA. Após a ativação, a PpIX gera
espécies reativas de oxigênio (EROs), induzindo citotoxici-
dade seletiva nas glândulas sebáceas e reduzindo a produção
de sebo.49 Além da supressão da produção de sebo, a ALA-
-TFD demonstrou efeitos anti-inflamatórios e moduladores
do microbioma, incluindo a ruptura de biofilmes de Cutibac-
terium acnes e a restauração da diversidade microbiana.50,51

Também foi demonstrado que TFD regula negativamente os
receptores Toll-like (TLR-2 e TLR-4) e diminui a produção
de citocinas pró-inflamatórias nas glândulas sebáceas e na
epiderme.52

a) ALA-TFD e modulação do microbioma:

Yang et al. (2021) conduziram um estudo prospectivo ava-
liando as alterações do microbioma em pacientes com acne
antes e depois da ALA-TFD. O tratamento reduziu a abun-
dância de C. acnes (p = 0,037), aumentou Bacillus (p = 0,012)
e Lactococcus (p = 0,022) e melhorou a diversidade micro-
biana geral (p = 0,003), sugerindo mudança para ambiente
eubiótico semelhante à pele saudável.24

Guo et al. (2023) investigaram TFD com ALA combi-
nada com LED de 630 nm em pacientes com acne grave.
A intervenção aumentou a abundância relativa de gêneros
como Pseudomonas, Gordonia, Leptotrichia e Mycobacte-
rium --- micróbios frequentemente reduzidos na acne --- e
melhorou a diversidade microbiana sem alterar significan-
temente os níveis de C. acnes. Essas descobertas sugerem
que os efeitos de TFD vão além da supressão bacteriana,
incluindo a restauração do microbioma.25 Ambos os estudos

não forneceram intervalos de confiança de 95%, limitando a
interpretação dos tamanhos do efeito.

b) Protocolos de TFD modificados em comparação com a
terapia padrão:

Zhang et al. (2023) realizaram ensaio multicêntrico ran-
domizado comparando a terapia fotodinâmica com ácido
aminolevulínico modificado (ALA-TFD-M) com isotretinoína
em baixa dose em pacientes com acne moderada a grave.
A TFD-M alcançou 50% de melhora clínica após apenas uma
semana, em comparação com oito semanas para a isotre-
tinoína (p < 0,001). Os efeitos adversos foram limitados à
irritação cutânea local no grupo TFD-M, enquanto 70,6% dos
pacientes que receberam isotretinoína apresentaram efeitos
colaterais sistêmicos. Os intervalos de confiança não foram
relatados.26

c) Novos fotossensibilizadores:

Estudos recentes têm explorado fotossensibilizadores
naturais como alternativas ao ALA para o tratamento da
acne. Kim et al. (2023) conduziram ensaio randomizado com
aplicação em metade da face comparando a terapia foto-
dinâmica com erva-de-são-joão (SJW-TFD) com a terapia
fotodinâmica com ácido indol-3-acético (IAA-TFD). A SJW-
-TFD reduziu as lesões de acne em 56,5% em uma semana e
65,9% em quatro semanas (ambos p < 0,001), com a produção
de sebo diminuindo em 27,9% (p = 0,012) e nenhum evento
adverso relatado; no entanto, os intervalos de confiança
não foram fornecidos.27 Zheng et al. (2024) avaliaram a TFD
baseada em curcumina in vitro contra biofilmes de C. acnes.
O tratamento demonstrou supressão dose-dependente da
viabilidade bacteriana e potente atividade antibiofilme,
destacando o potencial da curcumina como fotossensibili-
zador natural para acne vulgar, particularmente em casos
envolvendo resistência a antibióticos.28

Embora a TFD mostre efeitos antimicrobianos, anti-
-inflamatórios e moduladores do microbioma promissores na
acne, os estudos disponíveis são limitados por tamanhos de
amostra pequenos, heterogeneidade em fotossensibilizado-
res, protocolos e endpoints, e pela ausência de intervalos de
confiança relatados. Embora os resultados iniciais sugiram
eficácia e segurança, são necessários ECR e controlados mul-
ticêntricos robustos, com desfechos clínicos padronizados e
baseados no microbioma, incluindo contagem de lesões, AGI
e taxas de recidiva, para estabelecer o papel terapêutico da
TFD no tratamento da acne.

Conclusão

O tratamento da acne está passando por avanços significan-
tes com o surgimento de terapias inovadoras que visam a
modulação do microbioma por meio de abordagens não far-
macológicas. Essa estratégia oferece via promissora para
restaurar a homeostase microbiana, mitigar a inflamação
e reduzir a dependência em agentes farmacológicos con-
vencionais. A transição de tratamentos tradicionais para
intervenções focadas no microbioma reflete mudança de
paradigma no tratamento da acne. Esses desenvolvimentos
destacam a crescente relevância de terapias personalizadas
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e direcionadas por mecanismos, projetadas para aumentar
a eficácia e melhorar os resultados para os pacientes.

Embora os dados preliminares sejam promissores, a base
de evidências permanece limitada por amostras peque-
nas, fragilidades metodológicas e dependência de modelos
pré-clínicos. ECRs e controlados, multicêntricos e bem deli-
neados, com endpoints clínicos padronizados e baseados
no microbioma, são necessários para estabelecer o valor
terapêutico, a segurança em longo prazo e a relevância
translacional dessas intervenções. Avançar nessa próxima
fase de pesquisa é essencial para que as terapias modulado-
ras do microbioma deixem de ser inovações experimentais
e se tornem opções padrão no tratamento da acne.
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Avaliação da função sexual e
sua associação com a qualidade
de vida e a gravidade da doença
em pacientes com dermatite
atópica�,��

Prezado Editor,

A dermatite atópica (DA) é afecção inflamatória crônica e
pruriginosa que afeta até 25% das crianças e entre 1% e 10%
dos adultos, sem predileção por sexo.1 Embora a maioria dos
pacientes apresente resolução dos sintomas na idade adulta,
entre 10% e 30% deles continuam a apresentar a doença, e
uma parcela menor desenvolve os sintomas iniciais na idade
adulta.2 Isso impacta significantemente a qualidade de vida
dos pacientes, mas seus efeitos na função sexual permane-
cem pouco explorados.3

O presente relato descreve os resultados preliminares
de um estudo transversal que examina a função sexual e
a qualidade de vida relacionada à saúde em pacientes com
DA.

Entre janeiro de 2022 e janeiro de 2024, foram avalia-
dos 70 pacientes com DA (40 mulheres e 30 homens; média
de idade de 32,9 ± 13,6 anos) na clínica de dermatologia de
um hospital universitário. Os participantes elegíveis tinham
entre 18 e 79 anos, diagnóstico confirmado de DA com base
nos critérios de Hanifin-Rajka, eram sexualmente ativos e
alfabetizados.1 Pacientes com doenças crônicas debilitan-
tes foram excluídos. A gravidade da doença foi avaliada pelo
índice SCORAD.4 A função sexual foi medida pelo Quociente
Sexual Feminino (QS-F) e pelo Quociente Sexual Masculino
(QS-M).5,6 A qualidade de vida relacionada à saúde foi ava-
liada pelo EQ-5D-3L, instrumento padronizado que mede o
estado de saúde percebido em cinco dimensões: mobilidade,
autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e ansie-
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dade/depressão. As respostas são convertidas em índice de
utilidade que varia de 0 (equivalente à morte) a 1 (saúde
perfeita).7,8 A análise estatística incluiu o teste t de Stu-
dent, comparações de testes exatos de proporções (teste de
Fisher) e análises de correlação de Spearman, com signifi-
cância definida em p < 0,05. Além dos testes de significância,
o poder estatístico foi estimado para cada comparação para
avaliar a confiabilidade das diferenças observadas e para
levar em conta a probabilidade de erro tipo II (capacidade de
identificar diferença significante real). Para o coeficiente de
correlação de Spearman, o poder aproximado foi calculado
convertendo o coeficiente observado em seu equivalente de
Pearson.

Os pacientes tinham média de idade de 32,9 ± 13,6 anos
e duração média da doença de 18,8 ± 11,0 anos (tabela
1). Não houve diferenças significantes entre homens e
mulheres nesses parâmetros (poder < 0,20 para ambas as
comparações). O baixo poder sugere que essas análises
tiveram capacidade limitada para detectar diferenças sig-
nificantes, caso existissem. O escore médio do SCORAD
foi de 29,7 ± 19,3, com 42,9% dos pacientes apresentando
doença moderada e 41,4% classificados como leves, nova-
mente sem diferenças baseadas no sexo (poder < 0,20).
Novamente, o poder insuficiente limita a confiança em des-
cartar diferenças clinicamente relevantes. O índice médio
do EQ-5D-3L foi de 0,68 ± 0,20, sem diferenças significan-
tes entre os sexos e com baixo poder estatístico (abaixo de
0,20; tabela 1). O presente EQ-5D-3L geral foi significan-
temente menor do que as normas da população brasileira
(0,82 ± 0,17, p < 0,001, poder = 0,99), indicando compro-
metimento substancial na percepção do estado de saúde,9

com probabilidade muito alta de identificar diferença
significante (alto poder estatístico). As dimensões mais com-
prometidas foram dor/desconforto, relatadas por 88,6% dos
participantes, e ansiedade/depressão, relatadas por 82,9%.

Em relação à função sexual, 77,1% dos participantes
relataram ser sexualmente ativos, sem diferença signifi-
cante entre mulheres (75,0%) e homens (80,0%; p = 0,622;
poder < 0,20), com poder estatístico insuficiente para des-
cartar diferenças significantes entre os sexos nas taxas
de atividade sexual (tabela 2). As mulheres apresentaram
escore médio no QS-F de 64,8 ± 18,5, enquanto os homens
relataram escore médio significantemente maior no QS-
-M, de 77,9 ± 14,2, com alto poder estatístico (p = 0,002;
poder > 0,90). O alto poder estatístico corrobora a ocor-
rência dessa diferença entre os sexos. Entre as mulheres,
20,0% foram classificadas como tendo função sexual boa

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Tabela 1 Características sociodemográficas e clínicas da amostra (n = 70)

Característica Total
(n = 70)

Sexo
feminino
(n = 40)

Sexo
masculino
(n = 30)

p-valor
(erro tipo I)

Poder
estatístico (1 -
erro tipo II)

Idade do paciente (anos):
média ± DP

32,9 ± 13,6 34,5 ± 13,3 30,8 ± 13,8 0,260 0,204

Duração da doença (anos):
média ± DP

18,8 ± 11,0 19,1 ± 11,7 18,5 ± 10,2 0,860 0,056

SCORAD (contínuo): média ± DP 29,7 ± 19,3 31,6 ± 19,8 28,3 ± 19,0 0,475 0,108
SCORAD (categórico): n (%)

Leve (<25) 29 (41,4) 12 (40,0) 17 (42,5) 0,851 0,027
Moderado (25---50) 30 (42,9) 14 (46,7) 16 (40,0) 0,049
Grave (>50) 11 (15,7) 4 (13,3) 7 (17,5) 0,037

EQ-5D-EL (contínuo):
média ± DP

0,68 ± 0,20 0,65 ± 0,17 0,73 ± 0,23 0,061 0,361

DP, desvio-padrão; SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis; EQ-5D-3L, Questionário de Saúde.

Tabela 2 Atividade sexual e função sexual de homens e mulheres com dermatite atópica (escores QS-F e QS-M)

Estatísticas e categorias Sexo
feminino
(n = 40)

Sexo
masculino
(n = 30)

p-valor(erro
tipo I)

Poder
estatístico (1 -
erro tipo II)

Atividade sexual relatada: n (%)
QS-F e QS-M: escore médio (± DP) 30 (75,0) 24 (80,0) 0,622 0,038

QS-F e QS-M: (categórico): n (%)
(escores)

64,8 ± 18,5 77,9 ± 14,2 0,002 0,918

Bom a excelente (mulheres)/muito
satisfeito (homens; 82 a 100)

8 (20,0) 13 (43,3) 0,021 0,453

Regular a bom
(mulheres)/moderadamente
satisfeito (homens; 62 a 81)

15 (37,5) 3 (10,0) 0,661

- Desfavorável a regular
(mulheres)/parcialmente satisfeito
(homens): (42 a 61)

14 (35,0) 14 (46,7) 0,112

Nulo ou desfavorável
(mulheres)/muito
insatisfeito/insatisfeito (homens):
(<42)

3 (7,5) 0 (0,0) 0,115

DP, desvio-padrão; QS-F, Quociente Sexual Feminino; QS-M, Quociente Sexual Masculino.

a excelente, 37,5% como regular a boa, 35,0% como des-
favorável a regular e 7,5% como nula ou desfavorável.
Em contraste, 43,3% dos homens estavam muito satisfei-
tos, 10,0% moderadamente satisfeitos e 46,7% parcialmente
satisfeitos, sem nenhum homem relatando insatisfação.
Essas distribuições mostraram diferença estatisticamente
significante entre os sexos na categoria de maior satisfação
(p = 0,021), mas o poder das associações foi muito baixo para
algumas comparações (< 0,20). O baixo poder compromete
a confiança nessa comparação categórica, apesar da signifi-
cância estatística.

A análise de correlação revelou que, em mulheres, esco-
res mais altos no QS-F estavam significantemente associados
a escores mais altos no índice EQ-5D-3L (r = 0,453, p = 0,003;
poder = 0,74), indicando que melhor função sexual estava
relacionada a melhor percepção de saúde. O poder mode-

rado a alto (74%) apoia isso como possível achado robusto
e clinicamente significante. Além disso, os escores do SCO-
RAD correlacionaram-se negativamente com os escores do
QS-F (r = --- 0,408, p = 0,008; poder = 0,61), sugerindo que o
aumento da gravidade da doença estava ligado à redução da
satisfação sexual, mas o poder foi apenas moderadamente
alto. Nos homens, o SCORAD foi associado negativamente
ao domínio de satisfação do QS-M (r = --- 0,376, p = 0,041;
poder = 0,058), embora nenhuma correlação significante
tenha sido observada entre os escores totais do QS-M e o
EQ-5D-3L (poder < 0,20). O poder muito baixo limita severa-
mente a interpretabilidade dos achados masculinos.

Esses resultados destacam a carga psicossexual em paci-
entes com DA, particularmente entre as mulheres, cuja
satisfação sexual foi marcadamente menor do que a relatada
na população brasileira em geral. A associação entre função
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sexual e percepção geral de saúde sugere que a incorporação
de instrumentos validados, como os Quocientes Sexuais e o
EQ-5D-3L, pode melhorar a compreensão clínica do impacto
da doença.10 Os padrões específicos de gênero observados
reforçam ainda mais a necessidade de intervenções perso-
nalizadas no manejo da DA.

Deve-se notar que algumas comparações não significan-
tes foram acompanhadas por poder estatístico muito baixo
(< 20%), principalmente em virtude do pequeno tamanho da
amostra, o que limita a capacidade de tirar conclusões fir-
mes e indica maior probabilidade de erro tipo II. Portanto,
esses resultados devem ser interpretados com cautela.

Outra limitação importante do presente estudo diz res-
peito à sua validade externa. O estudo foi conduzido em um
único hospital universitário; portanto, os achados devem ser
considerados preliminares e se beneficiariam da replicação
em amostras maiores e mais diversas.

Em conclusão, a DA exerce impacto mensurável na função
sexual e na qualidade de vida relacionada à saúde, com
efeitos mais pronunciados em mulheres. Esses resultados
reforçam a importância de integrar avaliações de saúde
sexual aos cuidados dermatológicos de rotina e de adotar
abordagem sensível ao gênero tanto na avaliação quanto no
tratamento.
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Associação de mutações de
oncogenes com características
clínicas e histopatológicas nos
pacientes com melanoma
metastático�,��

Prezado Editor,

O melanoma é reconhecido como forma altamente agressiva
de câncer de pele e apresenta as maiores taxas de mutação
entre todos os tumores sólidos. Dentre as alterações gené-
ticas identificadas, as mutações em oncogenes específicos,
particularmente no gene BRAF, são as mais prevalentes.1

A caracterização do perfil genético dos tumores é essen-
cial, visto que diversas terapias aprovadas e em investigação
são eficazes apenas na presença de alterações mutagênicas
específicas.2

A investigação clínica e epidemiológica de fatores associ-
ados ao melanoma metastático pode oferecer informações
valiosas sobre a progressão da doença e orientar estratégias
preventivas e abordagens terapêuticas direcionadas. Nesse
contexto, avaliou-se retrospectivamente o estado mutaci-
onal dos genes BRAF, PDGFRA e C-KIT em pacientes com
melanoma metastático tratados em hospital terciário de
oncologia brasileiro, correlacionando esses achados com
parâmetros epidemiológicos e clínicos.

Foram revisados os prontuários médicos de 94 pacien-
tes diagnosticados com melanoma e tratados entre 2015 e
2022 no Hospital Amaral Carvalho (HAC), Jaú, São Paulo,
Brasil. Dados clínicos e histopatológicos foram coletados. O
éxon 15 do gene BRAF (códon 600 e regiões adjacentes) foi
sequenciado em todos os casos. Em amostras selecionadas,
análises adicionais para mutações em C-KIT e PDGFRA foram
realizadas a pedido dos médicos.

O DNA foi extraído utilizando o kit QIAAMP DNA FFPE Tis-
sue (QIAGEN). A amplificação por PCR empregou primers
previamente descritos por Qiu et al.3 e Braggio et al.4. O

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501260

� Como citar este artigo: Quintiliano JA, Nunes AF, Pinheiro-
-Hubinger-Stauffer L. Association of oncogene mutations with
clinical and histopathological characteristics in patients with metas-
tatic melanoma. An Bras Dermatol. 2026;101:501260.

�� Trabalho realizado no Hospital Amaral Carvalho, Jaú, SP, Brasil.

sequenciamento de DNA foi realizado em um sistema ABI
PRISM 3100 Genetic Analyzer-3130xl.

Análises estatísticas descritivas e inferenciais foram rea-
lizadas utilizando o teste qui-quadrado de Pearson ou o
teste exato de Fisher, regressão logística binomial (variáveis
incluídas: idade, sexo, condição do paciente, localização
do tumor primário, subtipo histológico, ulceração, espes-
sura de Breslow e índice mitótico) e análise de sobrevida
de Kaplan-Meier. Casos com dados faltantes foram excluídos
de análises específicas. Nível de significância de 5% foi ado-
tado. Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética do
Instituto Lauro de Souza Lima e do Hospital Amaral Carvalho
(Protocolo 58842922.0.3001.5434).

A tabela 1 resume as características demográficas e
tumorais específicas da coorte. Os locais mais frequentes
de metástase foram os linfonodos regionais (61,7%), segui-
dos por pulmões (13,8%), ossos (6,4%), fígado (4,3%) e outros
locais (13,8%; tabela suplementar 1).

Entre os 94 pacientes, 41 (43,6%) apresentaram BRAF
do tipo selvagem (BRAF-WT) e 53 (56,4%) apresentaram
mutações no BRAF: 48 (51%) apresentaram a mutação V600E,
quatro (4,3%) apresentaram a mutação V600K e um (1,1%)
apresentou a mutação L597Q.

Dezenove pacientes foram submetidos à análise de
mutações no gene C-KIT: 14 (73,7%) apresentaram o genó-
tipo selvagem e cinco (26,3%) apresentaram mutações (duas
no éxon 17 e uma em cada um dos éxons 13, 11 e 9). Entre
as cinco biopsias de melanoma acral analisadas para C-KIT,
duas (40%) apresentaram mutações (nos éxons 9 e 13). Os
tumores restantes com mutação no C-KIT foram classificados
como melanomas nodulares, polipoides-nodulares ou mela-
nomas superficiais extensivos.

Doze pacientes foram analisados quanto a mutações no
gene PDGFRA, todos com o genótipo selvagem.

A associação entre o status mutacional do BRAF e as
variáveis clinicopatológicas é apresentada na tabela 2. As
mutações no BRAF foram significantemente associadas à
idade mais jovem ao diagnóstico (p = 0,0085).

Na regressão logística univariada (n = 56), idade mais
jovem foi associada à mutação BRAF (p = 0,004; OR = 0,946;
IC95%: 0,910---0,983). O subtipo acral foi associado a tumo-
res do tipo selvagem e casos superficiais extensivos com a
mutação BRAF (p = 0,042; OR = 0,161; IC95%: 0,0276---0,935).
A espessura de Breslow apresentou relação marginal com
tumores WT (p = 0,060; OR = 2,490; IC95%: 0,964---6,432).
Na análise multivariada, a idade mais jovem permaneceu
como o único fator independente associado à mutação BRAF

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Tabela 1 Características clínicas dos pacientes e variáveis anatomopatológicas do tumor primário

Variável Categoria n %

Sexo Feminino 45 47,9
Masculino 49 52,1

Idade ao diagnóstico < 40 anos 17 18,1
40---59 anos 37 39,4
> 60 anos 40 42,5

Local do tumor primário Cabeça ou pescoço 18 19,1
Membro superior 09 9,6
Tronco 26 27,7
Membro inferior 33 35,1
Não identificado 08 8,5

Subtipo histológico Superficial extensivo 29 30,9
Nodular 26 27,6
Acral 11 11,7
Lentigo maligno 01 1,1
Outros 03 3,2
Sem informação 24 25,5

Índice de Breslow < 1 mm 13 13,8
1,01 --- 2 mm 06 6,4
2,01 --- 4 mm 22 23,4
> 4 mm 31 33,0
Sem informação 22 23,4

Ulceração Sim 44 46,8
Não 50 53,2

Índice mitótico < 1 mitose/mm2 15 15,9
> 1 mitose/mm2 45 47,9
Sem informação 34 36,2

LDH no diagnóstico Baixo 13 13,8
Normal 41 43,6
Alto 10 10,6
Sem informação 30 32,0

LDH na metástase Baixo 05 5,3
Normal 29 30,9
Alto 17 18,1
Sem informação 43 45,7

Condição do paciente Vivo 32 34,0
Falecido 62 66,0

Sobrevida geral < 5 anos 45 72,6
> 5 anos 17 27,4

Sobrevida observada > 5 anos 24 75,0
< 5 anos após o diagnóstico 8 25,0

(p = 0,003). Não foram observadas associações estatistica-
mente significantes para mutações C-KIT (tabela 3).

No momento da coleta de dados, a mediana de sobrevida
foi de 62 meses para pacientes com tumores BRAF-mutados
e de 50 meses para pacientes BRAF-WT. A razão de risco
(RR) para óbito no grupo BRAF-WT foi de 1,331. Para paci-
entes com mutação KIT, a mediana de sobrevida foi de 38
meses, em comparação com 70 meses em pacientes KIT-WT
(RR = 1,145; fig. 1).

Observou-se leve predominância masculina, e o início do
melanoma ocorreu predominantemente a partir da quinta
década de vida, em consonância com relatos anteriores.5

Embora os membros inferiores tenham sido o local primário
mais frequentemente afetado nesta coorte, estudos anteri-
ores relataram com mais frequência o tronco e os membros

inferiores.5 Essa discrepância pode refletir diferenças cultu-
rais ou comportamentais nos padrões de exposição solar.

A análise de sobrevida revelou que 72,6% dos pacien-
tes falecidos (n = 62) tiveram tempo de sobrevida inferior
a cinco anos, enquanto 75% dos sobreviventes (n = 32)
permaneceram vivos por mais de cinco anos. Os fatores prog-
nósticos que influenciam a sobrevida do melanoma incluem
espessura do tumor, ulceração, índice mitótico e carga
metastática.6

O subtipo histológico mais prevalente foi o melanoma
extensivo superficial (30,9%), seguido pelo subtipo nodular
(27,6%). Esses achados podem ser atribuídos à associação
entre esses subtipos e a exposição solar crônica ou intermi-
tente. Além disso, mais de 60% dos pacientes apresentaram
alto índice de Breslow, 50% tiveram taxa mitótica > 1 mm2, e
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Tabela 2 Relação entre variáveis clinicopatológicas e a presença da mutação BRAF

Variável Categoria BRAF-MUT BRAF-WT Total p-valora,b Regressão logística

OR (IC95%) p-valor

Sexo Feminino 26 19 45
Masculino 27 22 49 0,7938b

Idade ao diagnóstico, anos < 40 14 03 17 0,946 (0,910---0,983) 0,004
40---59 23 14 37 0,0085b

> 60 16 24 40
Local do tumor primário Cabeça ou pescoço 11 07 18

Membros superiores 04 05 09
Tronco 17 09 26 0,3891b

Membros inferiores 15 18 33
Tipo histológico Superficial extensivo 19 10 29 0,161 (0,0276---0,935)d 0,042d

Outros 18 23 41 0,074b

Índice de Breslow < 1 mm 09 04 13 2,490 (0,964---6,432) 0,060
> 1 mm 32 27 59 0,3709a

Ulceração Sim 22 22 44
Não 26 15 41 0,2126b

Índice mitótico,
mitoses/mm2

< 1 08 04 12
> 1 22 26 48 0,3334a

LDH no diagnóstico, U/L Até 480 30 24 54
Acima de 480 06 04 10 > 0,9999a

LDH na metástase, U/L Até 480 19 15 24
Acima de 480 11 06 17 0,5461b

cSobrevida < 5 anos 24 21 45
> 5 anos 26 15 41 0,3439b

a Análise de Fisher.
b Análise de qui-quadrado.
c Três pacientes com mutação BRAF e cinco pacientes BRAF-WT diagnosticados com a doença há menos de 5 anos e que ainda estão

em seguimento foram excluídos.
d Na análise univariada, foi encontrada significância para o subtipo acral e para BRAF-WT.

Tabela 3 Relação entre variáveis clinicopatológicas e presença de mutação no gene C-KIT

Variável Categoria KIT-MUT KIT-WT Total p-valor

Sexo Feminino 04 06 10
Masculino 01 08 09 0,3034a

Idade ao diagnóstico < 60 anos 00 06 06
> 60 anos 05 08 13 0,1280a

Local do tumor primário Cabeça/pescoço/tronco 02 04 06
Membros superiores e inferiores 03 10 13 > 0,9999a

Tipo histológico Superficial extensivo 01 04 05
Outros 04 06 10 0,6004a

Índice de Breslow < 1 mm 01 02 03
> 1 mm 04 07 11 > 0,9999a

Ulceração Sim 05 09 14
Não 00 04 04 0,2778a

Índice mitótico < 1 mitose/mm2 00 02 02
> 1 mitose/mm2 05 08 13 0,5238a

LDH ao diagnóstico Até 480 U/L 04 06 10
Acima de 480 U/L 01 00 01 0,4545a

LDH na metástase Até 480 U/L 01 06 07
Acima de 480 U/L 00 02 02 > 0,9999a

*Sobrevida < 5 anos 03 06 09
> 5 anos 02 07 09 > 0,9999a

* Um paciente com KIT-WT diagnosticado com a doença há menos de 5 anos e que ainda está em seguimento foi excluído.
a Análise de Fisher.
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Figura 1 Curva de sobrevida para BRAF-MUT × BRAF-WT e C-KIT-MUT × C-KIT-WT.

aproximadamente 1/3 apresentou tumores com espessura >
4 mm --- todas características associadas a prognóstico ruim.6

Idade mais jovem apresentou correlação significante com
a mutação BRAF, em consonância com estudos anteriores.7

Os subtipos superficial extensivo e nodular também demons-
traram maior frequência de mutações BRAF. Embora não
estatisticamente significante, os tumores primários loca-
lizados no tronco e nos membros inferiores tenderam a
apresentar mais mutações BRAF do que aqueles localizados
nos membros superiores ou na cabeça e pescoço.

Embora a maioria dos pacientes com menor espessura
de Breslow e menor índice mitótico apresentasse mutações
BRAF, a relevância prognóstica do status BRAF perma-
nece controversa, visto que alguns estudos não relatam
correlação consistente entre mutações BRAF e parâmetros
histopatológicos.8

As mutações KIT foram mais frequentes em pacientes
do sexo feminino com mais de 60 anos. Todos os tumo-
res com mutação no gene KIT apresentaram ulceração e
índice mitótico > 1 mm2, ambos marcadores prognósticos
desfavoráveis.6 Notavelmente, mutações no gene KIT foram
identificadas em 40% dos casos de melanoma acral, sub-
tipo tipicamente classificado como melanoma ‘‘não solar’’,
potencialmente associado a trauma mecânico em vez de
radiação UV. Melanomas acrais geralmente demonstram
menor frequência de mutações pontuais, mas taxa maior de
variações no número de cópias do gene.9

A sobrevida mediana em cinco anos foi maior em paci-
entes com mutações no gene BRAF e ligeiramente menor
naqueles sem mutações. Relatos indicam que pacientes com
mutações no gene BRAF tratados com inibidores seletivos de
BRAF podem atingir taxa de sobrevida em cinco anos de até
60% em alguns casos.10

A sobrevida mediana em cinco anos foi maior em paci-
entes sem mutações no gene C-KIT. Dos 19 pacientes
testados para mutações no gene KIT neste estudo, apenas
cinco (26,3%) apresentaram mutações nesse gene. Estudos
anteriores relataram que menos de 10% dos casos de mela-
noma envolvem mutações no gene KIT.11 O tratamento com
inibidores de KIT geralmente demonstra menor eficácia tera-
pêutica em comparação com outros inibidores seletivos, o
que pode estar associado à diminuição da sobrevida.2

Neste estudo, observou-se que as mutações no gene
BRAF estavam associadas à idade mais jovem e ao subtipo
de disseminação superficial. Não foi observada correlação

significante entre as mutações no gene KIT e as variá-
veis analisadas. Os achados do presente estudo fornecem
informações importantes sobre as características clíni-
cas, patológicas e moleculares do melanoma, oferecendo
contribuições valiosas para o desenvolvimento de pesquisas
futuras focadas em estratégias preventivas e terapêuticas.
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Análise comparativa da
prevalência de achados
histopatológicos entre síndrome
DRESS (reação a drogas com
eosinofilia e sintomas
sistêmicos) e exantema
maculopapular induzido por
drogas: estudo transversal�,��

Prezado Editor,

A síndrome DRESS (reação a drogas com eosinofilia e sin-
tomas sistêmicos) é reação adversa medicamentosa grave,
caracterizada por febre, exantema e comprometimento sis-
têmico. Observada em 1930 em pacientes tratados com
anticonvulsivantes, o termo atual foi proposto por Bocquet
et al. em 1996, buscando padronizar a nomenclatura e faci-
litar o diagnóstico. A incidência estimada é de 1 caso a cada
1.000 a 10.000 exposições medicamentosas, com mortali-
dade de até 20%.1-3

Sua etiopatogênese envolve a hipersensibilidade a fárma-
cos ou a seus metabólitos; frequentemente são implicados
os anticonvulsivantes aromáticos, antidepressivos, sulfo-
namidas, anti-inflamatórios não esteroidais, antibióticos e
alopurinol.2,3 O diagnóstico baseia-se em critérios clínico-
-laboratoriais, inicialmente proposto por Bocquet et al. e
posteriormente refinados pelo escore europeu RegiSCAR,
que classifica os casos em possíveis, prováveis e definidos.4

A biopsia cutânea pode auxiliar o diagnóstico, embora
não exista um padrão único e específico que diferencie
claramente o DRESS de outras erupções medicamentosas,
como o exantema maculopapular (EMP), que compartilha
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morfologia cutânea semelhante, mas com menor gravidade
clínica.5-7

Diante da escassez de estudos sobre as características
histopatológicas de DRESS na América Latina, conduzimos
este estudo transversal, retrospectivo e unicêntrico com
o objetivo de comparar os achados histopatológicos entre
casos confirmados e descartados da síndrome, a fim de
determinar se DRESS tem características patológicas espe-
cíficas que permitam diferenciá-la histopatologicamente do
EMP. Foram avaliados 40 pacientes internados entre 2008
e 2021 no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de São Paulo, todos com suspeita clínica
de reação cutânea induzida por fármacos e biopsia de pele
disponível. Os prontuários foram revisados para aplicação
do escore RegiSCAR, dos quais 20 casos foram classificados
como DRESS provável ou definitivo (RegiSCAR > 3) e 20 como
EMP (RegiSCAR ≤ 3). Além disso, propusemos um sistema
de pontuação para as variáveis que apresentaram diferença
estatisticamente significante entre os grupos, com o intuito
de avaliar sensibilidade e especificidade dos achados na
distinção entre DRESS e EMP.

A análise histopatológica foi realizada por dois derma-
topatologistas experientes, e os critérios avaliados foram
paraceratose, espongiose, necrose isolada de queratinó-
citos, dermatite de interface vacuolar, edema papilar,
incontinência pigmentar, extravasamento de hemácias,
eosinofilia e infiltrado inflamatório.

Os critérios foram graduados conforme descrito a seguir:
Paraceratose: Presente ou ausente.
Espongiose: ausente; leve (< 2/3 da epiderme); moderada

(> 2/3 e sem vesiculação); intensa (> 2/3 e com vesículas
intraepidérmicas).

Necrose isolada de queratinócitos: ausente; leve
(0---2/campo); intermediário leve (2---5/campo); intermediá-
rio moderado (5---10/campo); intenso (> 10/campo).

Dermatite de interface vacuolar: ausente; leve
(alterações hidrópicas focais em 400 × ); intensa (alterações
hidrópicas difusas em 200 × ).

Edema papilar: ausente; leve (sutil); intenso (intenso
com formação de bolhas subepidérmicas).

Derrame pigmentar: ausente; leve (raros melanófagos
esparsos); intenso (melanófagos agrupados na derme papi-
lar).

Hemorragia: ausente; leve (restrita à papila dérmica,
avaliado em 400 × ); intensa (hemorragia que se estende
além da papila dérmica, avaliado em 200 × ).

2666-2752/© 2026 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access
sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Tabela 1 Análise comparativa dos achados histopatológicos entre os grupos DRESS (n = 20) e exantema maculopapular induzido
por drogas (n = 20)

Paraceratose

Presente valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 5 1,00 1,25
(0,39---3,99)

0,75
(0,17---3,33)Exantema maculopapular 4

Espongiose

Leve Moderado valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 8 5 1,00 0,93
(0,60---1,43)

1,26
(0,33---4,73)Exantema maculopapular 11 3

Necrose isolada de queratinócitos

Leve Leve e moderado
intermediá-
rio + Intenso

valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 6 11 0,007 2,13
(1,20---3,75)

0,12
(0,03---0,54)Exantema maculopapular 7 1

Dermatite de interface

Ausente + Leve Intenso valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 8 12 0,002 6,00
(1,54---23,44)

0,07
(0,01---0,41)Exantema maculopapular 18 2

Edema da derme papilar

Leve Intenso valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 6 4 0,523 1,43
(0,68---3,00)

0,54
(0,15---1,92)Exantema maculopapular 7 0

Incontinência pigmentar

Leve Intenso valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 10 3 1,00 1,00
(0,63---1,58)

1,00
(0,27---3,67)Exantema maculopapular 13 0

Extravasamento de hemáceas

Ausente + Leve Intenso valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 13 7 0,008 --- 0,05
(0,00---0,89)Exantema maculopapular 20 0

Eosinofilia

Leve Moderado Intenso valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 7 4 5 0,300 1,33
(0,88---2,03)

0,38
(0,09---1,54)Exantema maculopapular 9 1 2

Densidade do infiltrado inflamatório

Ausente + Leve Moderado + Intenso valor-p (Fisher) RP (95% IC) OR (95% IC)

DRESS 6 14 0,056 2,00
(1,03---3,88)

0,23
(0,06---0,87)Exantema maculopapular 13 7
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Tabela 1 (Continuação)

Composição do infiltrado inflamatório

Média DRESS Exantema maculopapular

Linfohistiocitária 87,57 94,75
Neutrofílica 2,71 1,50
Eosinofílica 6,14 3,75

Tabela 2 Sistema de pontuação proposto para diferenciação entre DRESS e exantema maculopapular induzido por drogas,
baseado em três critérios: dermatite de interface intensa (0 ou 1 ponto), extravasamento intenso de hemácias (0 ou 1 ponto) e
necrose de queratinócitos (0 ou 1 ponto --- isolada ou 2 pontos --- extensa). A pontuação total varia de 0 a 4

Regra do 1 ponto

0 ≥ 1 Total

DRESS 4 16 20 Especificidade 0,85
Exantema maculopapular 17 3 20 Sensibilidade 0,80
Total 21 19 40 VPP 0,81

VPN 0,84
Acurácia 0,83
MCC 0,65

Regra dos 2 pontos

0 ≥ 2 Total

DRESS 10 10 20 Especificidade 1,00
Exantema maculopapular 20 0 20 Sensibilidade 0,50
Total 30 10 40 VPP 0,67

VPN 1,00
Acurácia 0,75
MCC 0,58

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; MCC, coeficiente de correlação de Matthews.

Eosinofilia: ausente; leve (0---10/campo); moderada
(10---20/campo); intensa (> 20/campo).

Infiltrado inflamatório: avaliado quanto à densidade
(ausente, leve, moderado e intenso) e composição (linfo-
-histiocitário, neutrofílico, eosinofílico).

Para a análise estatística desses parâmetros utilizou-se
o teste exato de Fisher. As diferenças foram consideradas
significantes se p < 0,05.

Já para a análise do escore proposto foi utilizado o coefi-
ciente de correlação de Matthews (MCC), o qual varia de --- 1
a + 1, e quanto mais próximo de 1, mais confiáveis são os
dados obtidos.

Em relação aos resultados, observou-se associação sig-
nificante entre DRESS e a presença de necrose isolada
de queratinócitos, dermatite de interface vacuolar intensa
e extenso extravasamento de hemácias (todos com p
< 0,05). Os demais parâmetros não diferiram entre os grupos
(tabela 1).

Em relação ao escore proposto, quando ≥ 1 apresentou
80% de sensibilidade e 85% de especificidade para o diag-
nóstico de DRESS, e ≥ 2 teve especificidade de 100%. O MCC
foi de 0,65 para escore de 1 ponto e 0,58 para escore de 2
pontos (tabela 2).

Os resultados obtidos neste estudo corroboram achados
prévios da literatura que indicam que necrose de quera-

tinócitos e lesão de interface são marcadores frequentes
em DRESS. De modo geral, a dermatite de interface é a
apresentação histopatológica mais comum relatada na lite-
ratura, tendo sido encontrada em mais de 3/4 dos pacientes
com DRESS em estudos anteriores.7

A presença de extravasamento de hemácias, possivel-
mente decorrente de dano endotelial, também se destacou
como critério discriminatório, reforçando a hipótese de que
o endotélio dérmico é um alvo frequente do DRESS.5-8

Apesar de a eosinofilia ser critério diagnóstico impor-
tante no sangue periférico, a infiltração eosinofílica tecidual
não mostrou correlação com a gravidade do quadro, tanto
em nosso estudo quanto em análises anteriores, ou seja,
fenótipos mais graves não apresentaram maior densidade
de infiltrado tecidual eosinofílico.5

Já a espongiose, descrita em até 80% dos casos em outras
publicações e correlacionada com desfechos favoráveis no
DRESS,7,8 não teve relevância estatística em nossa amostra,
o que pode ser atribuído à variabilidade temporal entre sur-
gimento das lesões e realização da biopsia, e ao tamanho
amostral.

O estudo de Cho et al.7 demonstrou que a coexistência de
três padrões histológicos (eczematoso, dermatite de inter-
face e dano vascular) é mais comum em casos definidos de
DRESS, associando-se a maior gravidade clínica e hemato-
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lógica. A observação de múltiplos padrões também esteve
presente em parte de nossa amostra, embora não tenha sido
formalmente quantificada.

Em relação às limitações do estudo, é estudo retrospec-
tivo, dependente da análise de prontuários médicos (nem
sempre completos); apresenta tamanho amostral mediano,
o que impacta na análise estatística; e tem variação entre o
tempo de evolução das lesões e a realização da biopsia, que
repercute nos achados histopatológicos.

Em conclusão, nosso estudo demonstrou que, ao com-
parar pacientes com DRESS e EMP, a presença de necrose
isolada de queratinócitos, dermatite de interface vacuolar
intensa e extenso extravasamento de hemácias foi signifi-
cantemente maior no primeiro grupo. Além disso, o escore
proposto apresenta potencial discriminatório relevante, mas
sua aplicação diagnóstica requer validação em coortes inde-
pendentes e em diferentes centros.
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Comparação da expressão
genética e sérica do peptídeo
antimicrobiano LL-37 em
pacientes com pênfigo vulgar e
pênfigo foliáceo�,��

Prezado Editor,

Pênfigo é doença imunobolhosa caracterizada por bolhas flá-
cidas e erosões da pele/mucosas, com alta morbidade se
não tratada. Infecções resultantes da fragilidade da barreira
cutânea, disfunção da imunidade e uso de corticosteroides
sistêmicos são as complicações mais frequentes em pacien-
tes com pênfigo e representam 22,6% de todos os óbitos.1

Para lidar com a exposição microbiana, as células produzem
diversos peptídeos antimicrobianos (AMPs, do inglês anti-
-microbial peptides), que inibem a invasão de patógenos.
O LL-37 é o peptídeo catelicidina, único que despertou o
interesse da comunidade científica por suas inúmeras pro-
priedades de modulação do sistema imunológico.2 De fato,
a desregulação do LL-37 está associada ao início e à pro-
gressão de múltiplas doenças autoimunes.3 A escassez de
estudos em doenças bolhosas autoimunes foi a justificativa
para o desenho do presente estudo, que visa oferecer uma
visão geral concisa da expressão de LL-37 e discutir breve-
mente o papel desse pequeno peptídeo como fator-chave no
desenvolvimento do pênfigo.

Este estudo incluiu pacientes com pênfigo foliáceo (PF) e
pênfigo vulgar (PV), recrutados no Departamento de Derma-
tologia do Hedi Chaker University Hospital de Sfax, Tunísia,
como detalhado no fluxograma (fig. 1). O diagnóstico de
pênfigo foi confirmado de acordo com as recomendações
internacionais. Os pacientes foram classificados, de acordo
com o estágio da doença e o manejo do tratamento,
em três grupos: pacientes recém-diagnosticados não tra-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501262

� Como citar este artigo: Dhaffouli F, Elloumi N, Sellami K, Bah-
loul E, Tahri S, Turki H, et al. Comparing the genetic and serum
expression of LL-37 Antimicrobial Peptide in pemphigus vulgaris and
pemphigus foliaceus patients. An Bras Deramtol. 2026;101:501262.

�� Trabalho realizado no Laboratório de Pesquisa
‘‘Autoimunidade, Câncer e Imunogenética’’ (LR18SP12), University
Hospital Habib Bourguiba, Sfax, Tunísia.

tados e tratados com pênfigo em remissão (PDAI ≤ 8)
ou grupo de pacientes crônicos (PDAI ≥ 9). A expres-
são do mRNA de LL-37 em células mononucleares do
sangue periférico (PBMCs, do inglês peripheral blood mono-
nuclear cells) foi avaliada em 20 pacientes com PV e
27 com PF, em comparação com 16 controles saudá-
veis (CS), por PCR quantitativo usando primers específicos
para o gene (F: 5’-TCGGATGCTAACCTCTACCG-3’/R: 5’-
-GGGTACAAGATTCCGCAAAA-3’) e normalizada para o gene
de manutenção GAPDH. A concentração sérica de LL-37 foi
medida com kit ELISA para proteína antibacteriana humana
LL-37 da CUSABIO (CSB-EL004476HU). Os dados foram ana-
lisados com o software SPSS 2.0, usando testes adaptados.
O resumo dos dados demográficos, clínicos e sorológicos é
apresentado na tabela 1.

Embora PF e PV sejam clinicamente distintos, eles com-
partilham mecanismos imunológicos comuns. No presente
conjunto de dados, os marcadores biológicos e os parâme-
tros clínicos investigados não diferiram significantemente
entre as duas formas. De modo geral, o perfil de expressão
de LL-37 apresentou desregulação diferencial no pênfigo.
A expressão do gene LL-37, bem como a expressão sérica,
apresentou regulação positiva significante em pacientes com
pênfigo em comparação com o grupo CS (fig. 2A-B). Em
detalhes, a expressão do mRNA do gene LL-37 estava signifi-
cantemente aumentada em pacientes recém-diagnosticados
com PV e PF em comparação com o grupo CS (p = 0,012,
p = 0,048, respectivamente; fig. 2A).

Para compreender o impacto da terapia de curto
prazo com corticosteroides na expressão do gene LL-37,
seis pacientes recém-diagnosticados foram acompanhados
após três meses de tratamento. A expressão do mRNA
de LL-37 apresentou alterações significantes após três
meses de tratamento (p = 0,023; fig. 2C). Curiosamente,
correlação negativa notável foi revelada entre o nível
de Dsg1-Abs e a expressão do mRNA de LL-37 (r = − 0,7;
p = 0,020; fig. 2D).

Ao estratificar os pacientes com PV e PF de acordo
com o estágio clínico da doença, a expressão do gene
LL-37 foi acompanhada em um grupo de pacientes com
período médio de tratamento de seis anos. Uma notá-
vel redução na expressão de LL-37 foi identificada no
grupo em remissão em comparação com o grupo crônico
(média do grupo em remissão = 0,025 ± 0,077 vs. média do
grupo crônico = 0,172 ± 0,05; p = 0,006). Perfil semelhante
foi observado ao estudar a expressão sérica de LL-37,
sem significância estatística (média do grupo em remis-

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Pênfigo
Exame clínico

e biológico
Histopatologia IFD, IFI

Recém-diagnosticados n = 12
Pacientes com PF tratados n = 16

Pacientes tratados
por 3 meses n = 6

Recém-diagnosticados n = 4
Pacientes com PV tratados n = 18

CSPF PV

n=16

n=11

Análise da expressão gênica de LL-37

Recém-diagnosticados n = 13
Pacientes com PF tratados n = 15

Recém-diagnosticados n = 4
Pacientes com PV tratados n = 10

Análise da concentração sérica de LL-37

Figura 1 Fluxograma dos grupos estudados. IFD, imunofluorescência direta; Dsg, desmogleína; IFI, imunofluorescência indireta;
PF, pênfigo foliáceo; PV, pênfigo vulgar; CS, controle saudável.

Tabela 1 Características demográficas, clínicas e sorológicas de pacientes com pênfigo

Pacientes com pênfigo foliáceo (n = 29) Pacientes com pênfigo vulgar (n = 22)

Pacientes
recém-diagnosticados
(n = 13)

Pacientes tratados
(n = 16)

Pacientes
recém-diagnosticados
(n = 4)

Pacientes tratados
(n = 18)

Média da idade 40 55 45 54
Proporção entre os sexos

M/F
2/12 0/16 1/4 6/18

Duração da doença
(anos)

--- 7,6 --- 4,7

Tratamento --- 45,8% Corticosteroides --- 41,6% Corticosteroides
54,2% Corticosteroi-
des + imunossupressores

58,4% Corticosteroi-
des + imunossupressores

Escore PDAI médio 34,09 17,74 44,67 15,19
Anti-Dsg1 137,47 U/mL 93,3 U/mL 71,5 U/mL 56,13 U/mL
Anti-Dsg3 1,81 U/mL 2,4 U/mL 151,5 U/mL 72,9 U/mL

são = 9,57 ± 1,8 vs. média do grupo crônico = 14,24 ± 1,7;
p > 0,05; fig. 2B). Essa significância foi mantida mesmo ao
estudar as duas classes separadas de pênfigo (PV: p = 0,039
e PF: p = 0,028; fig. 2E-F). Também houve diminuição na
expressão do gene LL-37 em pacientes com PF em remissão
quando comparados aos recém-diagnosticados (p = 0,013).

Parece que a superexpressão de LL-37 em células
do sangue periférico de pacientes com pênfigo recém-
-diagnosticado é importante no início da doença. No
entanto, faltam estudos que analisem a expressão de LL-37
em nível sistêmico, particularmente em PBMC. Regulação
positiva foi amplamente relatada em várias amostras bioló-
gicas. Estudos anteriores mostraram resultados semelhantes
em distúrbios inflamatórios da pele.3 Por outro lado,

a concentração salivar de LL-37 estava aumentada em
doenças ulcerativas inflamatórias, incluindo o líquen plano
oral.4 Em conjunto, a desregulação da expressão da cate-
licidina parece ocorrer no pênfigo; PF e PV. Entretanto,
as funções precisas de LL-37 no pênfigo permanecem obs-
curas. De fato, funções pró e anti-inflamatórias foram
atribuídas a LL-37 de maneira dependente do microambi-
ente e do contexto da doença. Na verdade, alguns estudos
especularam que esses AMPs podem ter efeito protetor
contra infecções cutâneas em pacientes com lúpus erite-
matoso cutâneo.3 No entanto, um fenótipo pró-inflamatório
de LL-37 em macrófagos no lúpus sistêmico também foi
sugerido.5
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Figura 2 Alteração na expressão de LL-37 em diferentes grupos estudados. (A) Nível de expressão diferencial de LL-37 
em pacientes com pênfigo recém-diagnosticado (PV; n = 4, PF; n = 11) em comparação com CS (n = 16); (PVmédia = 0,324 ± 0,28, 
PFmédia = 0,027 ± 0,007 e CSmédia = 0,011 ± 0,003, com p = 0,046 e p = 0,036, respectivamente). (B) Comparação da concentração 
sérica de LL-37 entre pacientes recém-diagnosticados (n = 15) e CS (n = 11; média dos pacientes recém-diagnosticados = 10,06 ± 
1 ng/mL, CSmédia = 6,22 ± 1,3 ng/mL, p = 0,048) e entre pacientes em remissão (n = 11) e pacientes crônicos (n = 14; média dos 
pacientes em remissão = 9,5 ± 1,8 ng/mL, média dos pacientes crônicos = 14,2 ± 1,7 ng/mL, p > 0,05). (C) Expressão diferencial de 
LL-37. (D) Valores de Dsg1 após 3 meses de tratamento. A expressão do mRNA de LL-37 muda significantemente após 3 meses de tra-
tamento (pacientes recém-diagnosticados:média = 0,039 ± 0,014 vs. pacientes tratados por 3 meses:média = 0,408 ± 0,24, p = 0,023),
com correlação negativa notável entre o nível de Dsg1-Abs e a expressão do mRNA de LL-37. (E) Nível de expressão diferencial
de LL-37 em pacientes com PV crônico (n = 8) em comparação com pacientes em remissão (n = 6) e recém-diagnosticados; (PV
em remissão:média = 0,049 ± 0,011 vs. PV crônico:média = 0,225 ± 0,073, p = 0,039). (F) Alterações na expressão do mRNA de LL-37
em pacientes com PF crônico (n = 6), em comparação com pacientes em remissão (n = 8); (PF remitentemédia = 0,007 ± 0,003 vs. PF
crônicomédia = 0,074 ± 0,034, p = 0,028; respectivamente) e grupos recém-diagnosticados (p = 0,013). Comparação de duas amostras
independentes usando o teste não paramétrico de Mann-Whitney, valor de p < 0,05.
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A base do tratamento do pênfigo continua sendo
os corticosteroides sistêmicos, por suas propriedades
imunossupressoras e anti-inflamatórias.6 Portanto, parece
lógico supor que os corticosteroides impactam a expressão
de LL-37 de acordo com o contexto da doença. O segui-
mento de três meses mostrou regulação positiva significante
na expressão do gene LL-37, que foi negativamente corre-
lacionada com os anticorpos anti-Dsg1 em pacientes com
pênfigo monitorados. Curiosamente, os grupos com pênfigo
crônico exibiram persistência de altos níveis de LL-37 em
comparação com os grupos em remissão. Pesquisas anteri-
ores indicaram que o glicocorticoide promove a produção
de LL-37 e �-defensina.7 Na verdade, os corticosteroides
desempenham papel crítico na indução da remissão; sua
interação com o receptor citoplasmático de corticosteroides
resulta na regulação positiva de proteínas anti-inflamatórias
e na regulação negativa das pró-inflamatórias.6 Portanto, a
regulação positiva de LL-37 pode contribuir para suprimir as
respostas inflamatórias e mediar o reparo tecidual. De fato,
LL-37 contribui para modular a produção de citocinas e na
quimioatração de várias células efetoras imunes, levando
à estimulação da angiogênese e à cicatrização de feridas.8

Em consonância com os presentes resultados, a regulação
positiva da expressão de LL-37 foi sugerida como estando
implicada no reparo tecidual na fase de recuperação da
sepse.9

Por outro lado, houve evidências de que LL-37 pode
desempenhar duas funções distintas em diferentes tecidos e
diferentes microambientes. Foi demonstrado que esse pep-
tídeo regula a diferenciação de monócitos/macrófagos,10

que podem exibir propriedades pró e anti-inflamatórias
dependendo dos estímulos de seu microambiente local. De
fato, o LL-37 exacerbou o choque séptico induzido por lipo-
polissacarídeos (LPS) em ratos quando administrado 2 horas
após o tratamento com LPS.8 Isso está de acordo com a hipó-
tese que sugere que a persistência de altos níveis de LL-37
no pênfigo crônico pode agravar os efeitos danosos induzi-
dos pela inflamação. Assim, o momento e o contexto celular
podem alterar a expressão de LL-37 de acordo com a gra-
vidade da doença. Por um lado, o LL-37 parece promover
a resposta imune e exercer seus efeitos anti-inflamatórios
e cicatrizantes para a indução e persistência da remissão;
por outro lado, parece ter a capacidade de estimular a
inflamação e promover resposta pró-inflamatória na fase
crônica persistente do pênfigo. Em conclusão, o ambiente
celular e o momento parecem ter impacto na expressão
de LL-37. Para uma compreensão mais abrangente, são
necessários mais estudos funcionais em cultura de células
da pele.
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Eritema anular eosinofílico:
relato de quatro casos em
adultos e atualização da
literatura�,�

Prezado Editor,

Eritema anular eosinofílico (EAE) é dermatose incomum,
geralmente autolimitada, descrita em população pediátrica
pela primeira vez por Peterson em 19811. O primeiro caso em
adultos foi relatado em 2000 por Kahofer et al.2 O EAE per-
tence tanto às dermatoses associadas a eosinófilos quanto
aos eritemas figurados.

O presente relato descreve quatro casos de EAE em
adultos (tabela 1) comprovados histologicamente, avalia-
dos na mesma instituição entre 2017 e 2024. Duas mulheres
e dois homens, com idades entre 39 e 65 anos (mediana
de idade de 53 anos), apresentaram clinicamente lesões
envolvendo predominantemente o tronco e as extremida-
des (figs. 1 e 2). Prurido intenso foi o principal sintoma.
Não havia vesículas, descamação ou pontilhado central.
Apenas o paciente do caso 2 apresentou resolução com
hiperpigmentação pós-inflamatória. Os exames laboratori-
ais, incluindo hemograma completo, proteína C-reativa,
velocidade de hemossedimentação, VDRL, glicemia de
jejum, função renal e hepática e imunofluorescência direta,
apresentaram resultados normais ou negativos. Ao exame
histológico, todos os casos mostraram achados semelhantes,
sem envolvimento epidérmico. A derme apresentou edema
dérmico intenso, vasodilatação e infiltrado misto moderado
com abundantes eosinófilos em distribuição perivascular e
intersticial, nos níveis superficial e profundo. Não foram
observadas figuras em chama (fig. 3).

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501269

� Como citar este artigo: Cohen Sabban EN, Cabo HA, Peralta
R, Salerni G, Stengel F, Gilaberte Y, et al. Eosinophilic annular
erythema: report of four cases in adults and update of the lite-
rature. An Bras Dermatol. 2026;101:501269.

� Trabalho realizado no Instituto de Investigaciones Médicas
Alfredo Lanari, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires,
Argentina.

Caso 1

Paciente do sexo feminino, saudável, de 39 anos, sem
histórico médico relevante, apresentou erupção cutânea
intermitente com duração de cinco meses, caracterizada por
pápulas urticariformes e placas anulares com bordas erite-
matosas, que aumentavam de tamanho centrifugamente e
desapareciam sem deixar vestígios, com duração de até 48
horas. Não havia histórico de picadas de artrópodes, contato
com animais de estimação, viagens recentes ou uso de medi-
camentos. A biopsia de pele confirmou o diagnóstico de EAE.
A paciente recebeu corticoides tópicos e orais --- prednisona
40 mg/dia, além de combinação de três anti-histamínicos. A
dose de prednisona foi reduzida gradualmente para 4 mg/dia
ao longo de um mês. As lesões cutâneas desapareceram gra-
dualmente e o escore do prurido diminuiu de 10/10 para
6/10. A prednisona foi suspensa após a remissão completa.
A paciente apresentou surtos semelhantes ao longo de dois
anos e, por fim, entrou em remissão.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, de 61 anos, sem histórico
médico anterior, apresentou erupção cutânea aguda, recor-
rente e intensamente pruriginosa no tronco e extremidades,
que afetava sua qualidade de vida. O exame físico reve-
lou envolvimento generalizado, poupando a face, genitália,
mucosa oral, couro cabeludo, palmas das mãos e plan-
tas dos pés. As lesões individuais tornaram-se confluentes,
desenvolvendo-se em grandes placas eritematosas policí-
clicas. Os exames laboratoriais revelaram eosinofilia de
18% e IgE elevada (400 UI/mL). O paciente não res-
pondeu aos corticosteroides tópicos nem às altas doses
de anti-histamínicos. Prednisona tópica e oral (40 mg/dia)
foi administrada posteriormente, com alívio dos sinto-
mas, mas controle incompleto das lesões. Hidroxicloroquina
(200 mg/dia) foi adicionada em seguida, com resultados
semelhantes. Por fim, iniciou-se monoterapia com ciclos-
porina oral (3,5 mg/kg/dia) e, após duas semanas, a
maioria das lesões desapareceu, com hiperpigmentação pós-
-inflamatória central significante. A remissão completa das
lesões cutâneas foi alcançada em quatro semanas (fig. 4);
a ciclosporina foi gradualmente reduzida e descontinuada
seis meses após o início do tratamento. Após um ano de
seguimento, o paciente permaneceu sem recidivas.

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma
licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1 (A) Caso 1: Placas anulares com bordas eritematosas na axila direita e membro superior. (B) Caso 3: Máculas e placas
eritematosas com o aspecto típico de eritema figurado no tronco.

Figura 2 (A---B) Caso 4: Placas anulares com cicatrização central e bordas eritematosas no tronco. (C) Caso 2: Pápulas urticariformes
e placas eritematosas no tronco e extremidades.

Figura 3 (A) Epiderme com ortoceratose (seta preta) e espongiose leve (setas amarelas). Derme com infiltrado inflamatório 
moderado de disposição perivascular e intersticial (círculos) (Hematoxilina & eosina, 100 ×). (B) Ampliação do infiltrado dérmico 
de disposição perivascular e intersticial, composto por linfócitos e numerosos eosinófilos (Hematoxilina & eosina, 400 ×).
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Figura 4 Caso 2: Pré e pós-tratamento. (A) Linha de base (ciclosporina 3,5 mg/kg/dia). (B) Nove dias de tratamento. (C) Remissão
completa após quatro semanas de tratamento.

Caso 3

Paciente do sexo masculino, de 67 anos, com eczema crô-
nico havia muitos anos, apresentou erupção pruriginosa
de máculas e placas eritematosas. Ele vinha recebendo
ácido valproico para epilepsia nos últimos 20 anos, tera-
pia hipolipemiante nos últimos sete anos e levotiroxina para
hipotireoidismo. A biopsia de pele confirmou o diagnóstico.
O paciente iniciou o tratamento com prednisona --- 40 mg/dia
durante 40 dias, com boa resposta, reduzindo a dose para
40/20 mg em dias alternados e, em seguida, para 20 mg/dia
por mais dois meses, até o desaparecimento das lesões.

Caso 4

Paciente do sexo feminino, de 45 anos, saudável, apresentou
histórico de quatro meses de erupção cutânea pruriginosa
intermitente no tronco e abdome. Como possível fator
desencadeante, a paciente mencionou que a erupção cutâ-
nea começou após uma picada de abelha durante suas férias.
Não havia histórico de exposição a animais de estimação ou
uso de qualquer medicamento. Com exceção da dermatite
atópica, rinite alérgica recorrente e anticorpo antinuclear
(ANA) positivo em diluição de 1:320 com padrão nuclear
pontilhado fino (AC-4), seu histórico médico pessoal e fami-
liar era normal. A paciente recebeu prednisona oral 8 mg
uma vez ao dia e a combinação de dois anti-histamínicos
de segunda geração como terapia de manutenção. Essa
combinação alcançou o controle do prurido com melhora
das lesões. No entanto, ocorreram recidivas após a suspen-
são da terapia. Até o momento, o controle da doença não
foi alcançado.

EAE é dermatose aguda, benigna e intensamente prurigi-
nosa, caracterizada por placas eritematosas e edematosas
recorrentes, anulares, arciformes, figuradas ou policíclicas,
com padrão de crescimento centrífugo. As lesões geral-
mente surgem no tronco e nas extremidades, e a maioria
das lesões individuais tende a desaparecer em 36 a 48

horas. A ausência de vesiculação e descamação residual
a distingue de outras condições. Pelo menos 82 casos em
adultos foram relatados na literatura, incluindo variantes
atípicas com características vesicobolhosas ou localização
palmoplantar3,4. Embora autolimitada, as recidivas são
características da doença. Em relação aos dois pacientes
que apresentaram várias recidivas durante seguimento de
dois anos, não foram encontradas alterações em seus exa-
mes laboratoriais ou outras possíveis explicações para esse
curso.

A patogênese permanece obscura. As hipóteses atu-
ais sugerem recrutamento de eosinófilos mediado por
interleucina-5 (IL-5) em resposta a gatilhos desconhecidos,
possivelmente estímulos alérgicos ou picadas de insetos,
como suspeitado no Caso 4. Embora a eosinofilia seja ocasi-
onalmente relatada, não é achado comum5.

A histopatologia tipicamente mostra envolvimento dér-
mico com infiltrado perivascular e intersticial com nume-
rosos eosinófilos e alguns linfócitos sem granulomas ou
vasculite. Figuras em chama, características da síndrome de
Wells (SW), geralmente estão ausentes. Incontinência pig-
mentar e melanose basal podem levar à hiperpigmentação
pós-inflamatória, como visto no Caso 25.

O diagnóstico diferencial (tabela 2) inclui outras der-
matoses anulares, como granuloma anular generalizado,
eritema anular centrífugo, lúpus eritematoso cutâneo
subagudo, eritema multiforme, eritema gyratum repens
e eritema migratório. As doenças eosinofílicas a serem
consideradas incluem SW, penfigoide bolhoso, infecções
parasitárias, picadas de artrópodes e vasculite eosinofílica1.

Há um debate em curso sobre se o EAE é entidade sepa-
rada ou variante da SW. Alguns autores propõem que o EAE
representa forma crônica e resistente ao tratamento da SW,
com taxas de recidiva mais elevadas. Entretanto, a ausência
de figuras em chama, a falta de eosinofilia sanguínea e as
características clínicas distintas apoiam a classificação do
EAE como condição independente6.

Associações entre EAE e doenças sistêmicas, como tire-
oidite autoimune (Caso 3), diabetes mellitus e lúpus
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Tabela 2 Diagnósticos diferenciais do eritema anular eosinofílico

Dermatose Descrição clínica Características histológicas
Granuloma anular

generalizado
Pode ocorrer na infância e na idade adulta. Pápulas e
placas eritematosas, não descamativas,
assintomáticas ou ocasionalmente pruriginosas, com
morfologia variável: anulares, arciformes e
policíclicas. A etiologia é incerta. Pode estar
associada a diabetes mellitus, doenças da tireoide,
infecções (vírus da hepatite B/C, HIV), neoplasias
malignas etc.

Padrão de granuloma em paliçada com
degeneração focal de feixes de colágeno
circundados por linfócitos, histiócitos e
células gigantes, ou distribuição intersticial
do infiltrado, na derme superior e média.
Deposição abundante de mucina.

Eritema anular
centrífugo

Geralmente começa na meia-idade com pápulas e
placas eritematosas que aumentam centrifugamente,
formando anéis e arcos com hipopigmentação
central. Na parte interna da borda em avanço,
observa-se fino colarete de escamas. Cada lesão dura
de dias a meses. Acomete face, tronco e
extremidades. Ocasionalmente, está associado a
doença subjacente (infecções, neoplasias, etc.).

A epiderme frequentemente apresenta
áreas de espongiose leve recobertas por
paraceratose focal. Infiltrado
linfocítico-histiocítico perivascular denso na
derme superficial e profunda, sem
eosinófilos.

Lúpus subagudo Geralmente ocorre em adultos. Apresenta-se com
placas papuloescamosas ou anulares eritematosas em
áreas fotoexpostas. ANA + e Ro +

Dermatite de interface, edema, infiltrado
linfocítico perivascular e perianexial.
Imunofluorescência direta positiva.

Eritema gyratum
repens

Placas descamativas persistentes, concêntricas,
arqueadas ou policíclicas, quase sempre associadas a
neoplasia maligna subjacente da mama, pulmão,
estômago, bexiga ou próstata.

Histologicamente, apresenta um
componente epidérmico (hiperceratose e
paraceratose, espongiose focal) e um
componente dérmico composto por leve
infiltrado mononuclear perivascular.

Tinea corporis Placas eritematosas anulares com descamação
periférica e cicatrização central.

A microscopia direta com hidróxido de
potássio e a cultura permitem o diagnóstico
de infecção fúngica superficial.

Síndrome de
Wells

Clinicamente, caracteriza-se por queimação
prodrômica, edema doloroso e endurecimento
periférico. A descrição clássica é de placa
semelhante à celulite, mas seu polimorfismo clínico
com lesões eritematosas anulares e figuradas também
já foi descrito. As lesões geralmente se resolvem em
poucas semanas, deixando endurecimento
acinzentado semelhante ao da morfeia. O curso
recorrente e a cura espontânea após meses ou anos
são características comuns a ambas as entidades.

Edema dérmico papilar proeminente e
infiltrado intersticial, principalmente
eosinófilo, são distribuídos difusamente e
podem estar localizados na derme
superficial, média e/ou profunda,
estendendo-se até o tecido subcutâneo.
Figuras em chama típicas, constituídas por
fibras de colágeno degeneradas, são
resultado do depósito da principal proteína
básica do eosinófilo.

Eritema gyratum
atrófico

Ocorre em recém-nascidos como erupção
generalizada de placas eritematosas que evoluem
para atrofia e hipopigmentação.

Observam-se atrofia epidérmica, edema
dérmico e infiltrado de células
mononucleares. A imunofluorescência direta
revela depósitos granulares de IgG, C3 e C4
na junção dermoepidérmica e ao redor dos
capilares superficiais.

Eritema
multiforme

Pode ocorrer em qualquer idade, apresentando-se
como pápulas distribuídas simetricamente, placas
anulares e lesões em alvo, tipicamente fixas por um
período mínimo de sete dias.

Dermatite de interface caracterizada por
danos às células basais da epiderme, que
pode se manifestar por morte celular e/ou
alteração vacuolar basal, e distribuição
liquenoide de células inflamatórias
obscurecendo a interface dermoepidérmica.

Eritema crônico
migratório

Frequentemente, há histórico de picada de
artrópode e consequente formação de um ponto
central. A placa não escamosa, em geral única,
expande-se centrifugamente como um anel
urticariforme vermelho-azulado ao longo de várias
semanas ou meses.

Observa-se infiltrado dérmico mononuclear
perianexial e perivascular.

Urticária Pápulas edematosas que rapidamente se
transformam em placas grandes e irregulares,
intensamente pruriginosas. Cada lesão dura no
máximo 6 horas e surge em locais diferentes.

Edema e infiltrado inflamatório perivascular
esparso na derme superior.

Eritema anular da
infância

Lesões pruriginosas anulares e figuradas com início
precoce (antes de 1 ano de idade) e resolução
espontânea no tronco e extremidades. Sem
pródromos. Poupa a face, genitália, palmas das mãos
e plantas dos pés.

Infiltrado mononuclear perivascular com
poucos eosinófilos; imunofluorescência
direta negativa; ausência de mucina,
‘‘figuras em chama’’, vasculite ou
granulomas.

Na maioria dos casos, não há eosinofilia.
Recorrente, crônica, com surtos.
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eritematoso sistêmico, foram descritas. El-Khalawany et al.
observaram que o controle das comorbidades sistêmicas
pode contribuir para períodos de remissão mais longos e
redução da recorrência7.

O tratamento deve ser individualizado com base na
gravidade dos sintomas, extensão da lesão e condições
associadas. As opções terapêuticas incluem corticosteroides
tópicos e sistêmicos (0,5---1 mg/kg/dia), minociclina ou doxi-
ciclina oral, hidroxicloroquina (200---400 mg/dia), dapsona
(50---100 mg/dia), ciclosporina em baixa dose, metotrexato
e anti-histamínicos, isoladamente ou em combinação. A
melhora clínica geralmente ocorre dentro de duas a seis
semanas. No entanto, as recidivas após a descontinuação do
medicamento são frequentes. Um caso na literatura rela-
tou o uso bem-sucedido de UVB de banda estreita em um
paciente resistente a corticosteroides e hidroxicloroquina,
alcançando remissão de longo prazo8,9.

Relatos recentes também descreveram o tratamento
bem-sucedido de casos refratários com agentes biológicos
como dupilumabe, mepolizumabe, benralizumabe e o inibi-
dor de JAK baricitinibe, embora estes permaneçam off-label
e sejam baseados em casos isolados10.

Propõe-se que o EAE seja entidade clínica distinta, carac-
terizada por placas anulares, pruriginosas e policíclicas. Essa
apresentação difere das lesões mais edematosas, semelhan-
tes à celulite, da SW, que comumente exibem eosinofilia
periférica e figuras em chama na histologia. A biopsia de
pele continua sendo essencial para o diagnóstico. Embora
as respostas terapêuticas sejam geralmente favoráveis, as
recidivas são comuns. Mais estudos são necessários para
esclarecer sua patogênese, classificação e manejo ideal em
longo prazo.
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Morbimortalidade dos esteroides
sistêmicos: analisando seu uso
no penfigoide bolhoso�,��

Prezado Editor,

Penfigoide bolhoso (PB) é a doença bolhosa autoimune mais
comum. Os corticosteroides tópicos de alta potência são
aceitos como tratamento de primeira linha para PB1,2. Entre-
tanto, em virtude da natureza crônica da doença, que muitas
vezes é caracterizada por múltiplas recidivas, ou em casos
moderados a graves/extensos, quando as terapias tópicas
podem ser insuficientes, o tratamento sistêmico geralmente
é necessário para alcançar o controle da doença. Os este-
roides sistêmicos são normalmente prescritos após a falha
das estratégias tópicas1,2 e são considerados tratamento de
segunda linha de acordo com a maioria das diretrizes para
PB (doses de 0,5 a 1 mg/kg/dia de prednisona)1,2. Estima-se
que os esteroides sistêmicos sejam usados em 70% a 80% dos
pacientes com PB3.

No entanto, seu uso tem sido classicamente associado
a maior mortalidade e a risco aumentado de efeitos colate-
rais, particularmente em pacientes idosos, que representam
a maioria dos casos de PB3,4. O objetivo deste estudo foi
analisar o manejo do PB no contexto analisado, com foco
específico nos desfechos de pacientes tratados com corti-
costeroides sistêmicos.

Foi realizado estudo observacional retrospectivo,
incluindo todos os pacientes diagnosticados com PB atendi-
dos no presente departamento entre o ano 2000 e o primeiro
semestre de 2020. O diagnóstico de PB foi estabelecido
com base nos critérios diagnósticos atualizados1. Todos os
casos incluídos apresentavam, pelo menos, três dos quatro
critérios: clínico, histopatológico, sorológico (incluindo
imunofluorescência indireta [IFI] e/ou ensaio imunoen-
zimático [ELISA] e imunofluorescência direta [IFD]). As

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501266

� Como citar este artigo: Nieto-Benito LM, Suárez-Fernández R.
The morbidity of systemic steroids: analyzing its use in bullous
pemphigoid. An Bras Dermatol. 2026;101:501266.

�� Trabalho realizado no Hospital General Universitario Gregorio
Marañón, Madri, Espanha.

características epidemiológicas (incluindo comorbidades
presentes no momento do diagnóstico do PB --- doenças
neurológicas, neoplásicas e diabetes mellitus tipo 2), clíni-
cas, imunológicas, histopatológicas e terapêuticas de todos
os pacientes foram registradas, incluindo dose, duração,
linhas de tratamento, tratamento definitivo, necessidade de
hospitalização e quaisquer eventos adversos, se presentes.

Os anticorpos IgG anti-BP180 detectados foram direcio-
nados contra o domínio não colagenoso 16A (NC16A) pelo
ensaio ELISA BP180-NC16A.

Ele foi incluído em kit ELISA disponível comercialmente,
que inclui a detecção de autoanticorpos IgG contra des-
mogleína 1, desmogleína 3, BP180 e colágeno tipo VII. A
detecção de autoanticorpos BP180 de comprimento total
não foi realizada.

As variáveis categóricas foram expressas como número
total com porcentagens, e as variáveis contínuas foram
expressas como médias, com desvio padrão em distribuições
simétricas ou medianas e intervalos interquartis em
variáveis assimétricas. Dados demográficos, clínicos, carac-
terísticas histopatológicas e sorológicas foram comparadas
entre os grupos de pacientes falecidos e não falecidos, uti-
lizando o teste do Qui-quadrado (ou o teste exato de Fisher,
quando necessário) ou o teste t de Student (ou o teste U de
Mann-Whitney/teste W de Wilcoxon, quando necessário). O
teste F bilateral foi utilizado para o teste de igualdade de
variâncias. A análise estatística foi realizada com o Stata
(versão 16, Statacorp, College Station, Texas, EUA).

Foram incluídos 257 pacientes; 154 eram do sexo mascu-
lino (59,9%), com idade média global (±DP) ao diagnóstico
de 80,5 anos (±10,4). Em relação às comorbidades, diabe-
tes mellitus tipo 2 estava presente em 106 casos (41,2%),
e doenças neurológicas e oncológicas em 102 (39,7%) e 47
(18,3%) pacientes, respectivamente.

O PB foi classificado em quatro grupos, dependendo da
área de superfície corporal (ASC) afetada: generalizado (>
50% ASC) em 81 pacientes (31,5%); tronco e extremidades
(< 50%, afetando extremidades e tronco) em 122 (47,5%),
tronco (< 50%, afetando apenas o tronco) em 13 (5,1%),
extremidades (< 50%, afetando apenas as extremidades)
em 39 (15,2%) e ‘‘outros’’ (quando não correspondiam aos
critérios anteriores) em dois casos (0,8%). Envolvimento
do couro cabeludo e das mucosas estava presente em 22 e
16 pacientes, respectivamente. Em virtude da informação
incompleta nos prontuários clínicos, não foi possível avaliar
a presença de fenótipos inflamatórios versus não inflamató-

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Tabela 1 Características terapêuticas e de manejo dos pacientes com PB incluídos no estudo

Tratamento N = 257 Tratamento definitivo, n (%) Tratamento definitivo, n (%)
n (%) N = 257 N = total de pacientes que o receberam

Corticosteroide tópico 257 (100) 41 (16) 41 (16)
Corticosteroide sistêmico (prednisona) 209 (81,3) 125 (48,6) 125 (59,8)
< 0,5 mg/kg/dia 178 (69,2)
> 0,5 mg/kg/dia 28 (10,9)
Azatioprina 63 (24,5) 50 (19,5) 50 (79,4)
Tetraciclinas 29 (11,3) 12 (4,7) 12 (41,4)
Associado à nicotinamida 19 (7,4) 8 (3,1) 8 (42,1)
Metotrexato 21 (8,2) 16 (6,2) 16 (76,2)
Dapsona 11 (4,3) 7 (2,7) 7 (63,6)
Rituximabe
Duração do tratamento com corticosteroides sistêmicos (prednisona; meses)
Média (±DP) 6,33 ± 1,77
25-p75) 6 (3-9)

Número de linhas de tratamento empregadas para alcançar o controle da doença [N = 257, n (%)]
1 41 (16)
2 127 (49,4)
3 69 (26,8)
4 14 (5,4)
5 3 (1,2)
,2)

Número de crises/recorrências [N = 257, n (%)]
0 198 (77)
1 46 (17,9)
2 9 (3,5)
3 3 (1,2)
4 1 (0,4)
Hospitalização [N = 257 n (%)]
Sim 93 (36,2)
Não 164 (63,8)
Tempo de hospitalização (dias)
Média ± DP 5,91 ± 9,66
Mediana (p25-p75) 5 (2-9)

O tratamento definitivo foi definido como a estratégia terapêutica que levou à remissão completa. As porcentagens na segunda coluna
referem-se à coorte global do estudo (n = 257); na terceira coluna, foram considerados apenas os pacientes que receberam o tratamento
referido.

rios ou calcular quaisquer escores de gravidade da doença
(BPDAI ou IGA).

Todas as biópsias de pele mostraram bolha subepidérmica
com infiltrado inflamatório eosinofílico e, exceto em 11 paci-
entes (4,3%), a IFD revelou padrões de imunofluorescência
compatíveis com PB. Em termos de sorologia, os anticorpos
anti-BP180 foram positivos (> 20 U/mL) em todos os casos
em que esses autoanticorpos foram testados (170 pacientes;
66,1%); a concentração média (±DP) foi de 49,13 (±53,63).

Dos 257 pacientes com PB estudados, todos receberam
tratamento tópico; 41 (16%) alcançaram remissão completa
após o uso de corticosteroides tópicos de alta/muito alta
potência como tratamento de primeira linha. Corticoste-
roides sistêmicos foram prescritos em 209 casos. Em 125
pacientes (48,6%) da coorte do estudo, os corticosteroides
sistêmicos (com ou sem tratamento tópico) foram o trata-
mento definitivo.

No entanto, 91 pacientes necessitaram de intervenções
adicionais para controlar a doença. Em 234 casos (92,3%),
a remissão foi alcançada com três ou menos linhas de tra-
tamento. Entre aqueles que receberam tratamento com
esteroides sistêmicos, em 85,1% dos casos foram prescri-
tas doses inferiores a 0,5 mg/kg/dia (0,3---0,4 mg/kg/dia). A
duração média do tratamento com esteroides foi de 6,33
(±1,77 DP) meses (tabela 1). Nenhum dos pacientes foi
tratado com plasmaférese, imunoglobulina intravenosa ou
pulsoterapia com esteroides.

Ao final do período do estudo, 155 casos de PB haviam
falecido. Não houve diferenças significantes em termos de
idade, sexo, comorbidades neoplásicas ou ASC entre os paci-
entes falecidos e os não falecidos (tabela 2).

No entanto, as comorbidades neurológicas foram signifi-
cantemente mais comuns no grupo de pacientes com PB que
faleceram (50,3% vs. 23,5%, p = 0,000; tabela 2). Nenhuma
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Tabela 2 Análise dos dados demográficos, comorbidades, resultados sorológicos, terapêuticos e de hospitalização em pacientes
com PB que faleceram e que não faleceram, incluídos no estudo

Falecidos Não falecidos p
N = 155, n (%) N = 102, n (%)

Média de idade (±DP; anos) 83,78 (± 8,25) 85,48 (± 11,39) 0,378
Sexo 0,284
Feminino 58 (37,4) 45 (44,1)
Masculino 97 (62,6) 57 (55,9)
Comorbidades neurológicas 78 (50,3) 24 (23,5) 0,000
Demência senil 22 (14,2) 4 (3,9)
Doença de Alzheimer 19 (12,3) 7 (6,9)
Demência vascular 18 (11,6) 8 (7,8)
Doença de Parkinson 14 (9) 3 (2,9)
Esclerose lateral amiotrófica 3 (1,9) 0
Esclerose múltipla 0 2 (2)
Demência por corpos de Lewy 2 (1,3) 0
Comorbidades neoplásicas 29 (18,7) 18 (17,6) 0,839
Diabetes mellitus tipo 2 62 (40) 44 (43,1) 0,617
Área de superfície corporal (ASC) 0,532
Generalizado (> 50%) 49 (31,5) 32 (31,4)
Tronco e extremidades (< 50%) 77 (49,6) 45 (44,1)
Tronco (< 50%) 6 (3,8) 7 (6,8)
Extremidades(< 50%) 22 (14,1) 17 (16,7)
Outro 1 (1) 1 (1)
Anticorpos anti-BP180
Número de pacientes testados 102 (65,8) 78 (76,5) 0,358
Positividade (> 20 U/mL) 56 (36,1) 59 (57,8) 0,692
Título médio (±DP; U/mL) 50,95 (± 49,32) 41,93 (± 56,48) 0,050
Tratamento definitivo
Corticosteroides tópicos 155 (100) 102 (100) -
Corticosteroides sistêmicos (prednisona) 130 (83,9) 79 (68,6) 0,196
Doses de esteroides sistêmicos 0,118
< 0,5 mg/kg/dia 108 (69,7) 72 (70,6)
> 0,5 mg/kg/dia 22 (14,2) 7 (6,9)
Duração do tratamento com corticosteroides sistêmicos (meses) 0,235
Média (± DP) 7,45 (± 1,03) 6,02 (± 2,41)
Mediana (p25-p75) 6 (3-9) 6 (3-9)
Doses cumulativas médias de esteroides (mg/tratamento/paciente) 5369,54 4912,41 0,156
Azatioprina 34 (21,9) 29 (28,4) 0,236
Metotrexato 5 (3,2) 16 (15,7) NS
Dapsona 1 (0,6) 10 (9,8) NS
Tetraciclinas [+ nicotinamida] 14 (9) [11 (7,1)] 15 (14,7) [8 (7,8)] 0,160
Hospitalização
Necessidade de hospitalização 62 (40) 31 (30,4) 0,117
Tempo de hospitalização (dias) [média (±DP)] 5,58 (± 8,74) 6,47 (± 11,09) 0,891

doença neurológica específica, incluindo demência vascular,
foi mais prevalente no grupo de falecidos.

Embora não tenham sido encontradas diferenças na taxa
de detecção de autoanticorpos anti-BP180, a concentração
desses anticorpos foi maior no grupo de pacientes que fale-
ceram ao final do estudo (p = 0,050; tabela 2).

Em relação aos desfechos terapêuticos, não houve
diferenças significantes no tratamento definitivo, nas doses
de esteroides, nas doses cumulativas de esteroides ou na
necessidade de hospitalização (tabela 2).

Além disso, doses mais elevadas de esteroides
(> 0,5 mg/kg/dia) não foram associadas a pior prog-

nóstico em termos de tempo de sobrevida (do diagnóstico
de PB ao óbito) em comparação com doses mais baixas
(mediana de sobrevida: cinco anos [IC 95% 3,43---6,58] para
doses mais elevadas vs. seis anos [IC 95% 4,04---7,96] para
doses mais baixas). O tempo médio de sobrevida para outros
tratamentos sistêmicos diferentes de corticosteroides sis-
têmicos foi de cinco anos (IC 95% 3,02---6,98). Não foram
observados eventos adversos diretamente relacionados a
esteroides sistêmicos.

Tradicionalmente, os corticosteroides sistêmicos têm
sido associados a maior mortalidade e aumento dos efei-
tos colaterais, especialmente quando empregados em
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altas doses (1 mg/kg/dia)5,6. Em geral, recomenda-se
que seu uso seja limitado a pacientes mais jovens,
com escores elevados de BPDAI e altas concentrações
de anticorpos antiBP180 NC16A4---6. Doses mais baixas
(0,1---0,2 mg/kg) também foram associadas a maior risco de
recidiva3,4.

No entanto, em concordância com os presentes acha-
dos, vários estudos não relataram aumento na mortalidade
em pacientes tratados com esteroides sistêmicos3,4,7,8. Ao
investigar se o início precoce da terapia poupadora de cor-
ticosteroides em pacientes com PB resultou em melhores
desfechos do que o início tardio ou a ausência de tera-
pia poupadora, a taxa de complicações e a mortalidade em
um ano não diferiram significantemente entre as estratégias
terapêuticas7.

Além disso, a mortalidade em pacientes com PB tem
sido associada a idades mais avançadas, presença de mul-
timorbidade, maior concentração de anticorpos anti-BP180
e anti-BP230, maior atividade da doença e níveis mais ele-
vados de inflamação sistêmica3,8---10.

Em conclusão, os corticosteroides sistêmicos, apesar
de sua associação clássica com aumento da mortalidade,
podem não necessariamente elevar esse risco. Doses infe-
riores a 0,5 mg/kg/dia de prednisona parecem suficientes
para controlar as lesões cutâneas em número significante de
pacientes, minimizando a morbidade em pacientes com PB.
A idade avançada da maioria dos pacientes com PB complica
os esforços para melhorar a qualidade de vida e prevenir
recorrências quando medicamentos imunossupressores são
necessários. Embora o tratamento deva sempre equilibrar
benefícios e riscos, os pacientes com PB devem ser tratados
adequadamente e a terapêutica deve ser adaptada à gravi-
dade da doença, a fim de reduzir a inflamação sistêmica e
evitar desfechos desfavoráveis.
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Experiência clínica com
deucravacitinibe em pacientes
com psoríase: a perspectiva
chilena�,�

Prezado Editor,

Apresentamos os resultados de um estudo observacional
multicêntrico que avaliou a eficácia e a segurança do deucra-
vacitinibe (Sotyktu®) em uma coorte de pacientes chilenos
com psoríase em placas moderada a grave. A psoríase afeta
aproximadamente 1,1% da população chilena, com inci-
dência de 22 por 100.000 habitantes, o que destaca a
necessidade de documentar o desempenho de novas terapias
na prática clínica.

De julho de 2023 a agosto de 2024, 24 adultos foram
recrutados em quatro centros de dermatologia em Santiago.
O deucravacitinibe foi prescrito na dose de 6 mg por via oral,
uma vez ao dia. A gravidade da doença foi avaliada pelo Pso-
riasis Area and Severity Index (PASI) pela Área de Superfície
Corporal (ASC), e a qualidade de vida pelo Dermatology Life
Quality Index (DLQI). As avaliações foram realizadas na linha
de base e aos três, seis e 12 meses. Os eventos adversos
(EAs) foram resumidos descritivamente com o software R (v
4.3.2).

Dezessete participantes eram do sexo masculino; a média
de idade ± DP foi de 38,5 ± 9,3 anos, e a duração média da
doença era de 16,1 ± 11,99 anos. Quinze pacientes apre-
sentavam pelo menos uma comorbidade e a maioria havia
recebido metotrexato e/ou biológicos anteriormente. O PASI
médio basal foi de 18 ± 12,4; a ASC média foi de 15 ± 0,13%
e o DLQI médio (n = 16) foi de 24 ± 3,75 (tabela 1).

No terceiro mês (n = 21), PASI-75, PASI-90 e PASI < 3 foram
alcançados por 33,3%, 9,5% e 23,8% dos pacientes, respecti-
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Tabela 1 Características basais de pacientes com psoríase
tratados com deucravacitinibe. (n = 24)

i. Dados demográficos
Sexo masculino, n (%) 17 (70,83%)
Idade (anos)a 38,58 ± 10,56
Idade de início da psoríase (anos)a 22,91 ± 14,25

16,10 ± 11,99Duração da psoríase (anos)a

ii. Índices clínicos
PASI Totala 18,03 ± 12,44
ASC (%)a 15 ± 0,13

24,06 ± 3,75DLQIa

iii. Comorbidades
Total de comorbidades (n) 15
Obesidade 2
Hipertensão 3
Diabetes mellitus tipo 2 3
Artrite psoriásica 1
Transtorno de humor 5
Outro 9
Sem comorbidades
iv. Tratamentos anteriores
Total de tratamentos anteriores (n) 24
Tratamentos tópicos 20
Metotrexato 12
Fototerapia 14
Anti-IL23 2
Anti-TNF� 1
Anti-IL17 1
Sem tratamento anterior 0

PASI, Psoriasis Area and Severity Index; DLQI, Dermatology Life
Quality Index.

a Os dados são apresentados como média ± desvio padrão.

vamente, com o DLQI caindo para 7,3. No sexto mês (n = 21),
as proporções correspondentes foram de 70,8%, 38,1% e
57,1%; aos 12 meses (n = 19), elas foram de 78,9%, 31,6%
e 78,9% (figura 1).

Os EAs relatados foram leves: erupção acneiforme (n = 1),
infecções respiratórias superiores autolimitadas (n = 2) e
cefaleia (n = 1). Um paciente interrompeu o tratamento em
virtude de perda de eficácia.

Os testes z de duas proporções mostraram melhora signi-
ficante do terceiro ao sexto mês para todos os desfechos
(p < 0,05). Nenhuma outra alteração significante ocorreu
entre o sexto e o décimo segundo mês, indicando um platô
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Figura 1 Evolução do PASI aos três, seis e 12 meses em paci-
entes tratados com Deucravacitinib: 21 pacientes estavam em
seguimento aos três e seis meses, e 19 pacientes estavam em
seguimento aos 12 meses.

clínico. Comparado ao terceiro mês, o PASI-75 (p = 0,0038) e
o PASI < 3 (p = 0,0005) permaneceram significantemente mais
altos no décimo segundo mês, enquanto o aumento no PASI-
90, embora numericamente maior, não atingiu significância
estatística convencional (p = 0,081).

O deucravacitinibe proporcionou benefício clínico rápido
e duradouro com perfil de segurança favorável nesta coorte
chilena da prática clínica, espelhando ou superando a eficá-
cia relatada em estudos pivotais1---3. As respostas superiores
observadas podem refletir o uso permitido de terapia tópica
concomitante. Os presentes resultados também estão ali-
nhados com uma série japonesa recente, que relatou PASI-75
em 78,3% e PASI-90 em 52,2% dos pacientes na semana4 16.
A avaliação contínua até 12 meses é um ponto forte notável
do presente estudo.

Esses dados apoiam o deucravacitinibe como opção eficaz
de primeira linha para o tratamento da psoríase moderada
a grave. Estudos de longo prazo e em maior escala são
necessários para refinar seu lugar na terapia em populações
latino-americanas e globais.
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Fatores de risco e desfechos
cirúrgicos no carcinoma
basocelular periocular tratado
com cirurgia micrográfica
de Mohs�,��

Prezado Editor,

O carcinoma basocelular (CBC) periocular representa desa-
fio terapêutico em virtude de seu comportamento invasivo e
da proximidade com estruturas anatômicas críticas. Poucos
estudos avaliaram seus preditores de agressividade e recor-
rência tratados com cirurgia micrográfica de Mohs (CMM).

Foi realizada uma coorte retrospectiva, em um centro
multidisciplinar brasileiro, por um único cirurgião (man-
tendo o mesmo padrão da técnica cirúrgica). Incluíram-se
pacientes com CBC periocular tratados com CMM entre 2008
e 2018.

Coletaram-se dados de sexo, idade, localização tumoral,
subtipo histológico agressivo (micronodular, esclerosante,
infiltrativo e metatípico/basoescamoso) ou não agressivo
(superficial, nodular), diâmetro tumoral (> 10 mm ou ≤
10 mm), recidiva prévia à cirurgia de Mohs (RPCM), está-
gios da CMM, tipo de reconstrução, seguimento e recidiva
pós-operatória. Casos com invasão perineural (dois) e
radioterapia prévia (nenhum) foram excluídos por serem
fatores de alto risco já consagrados, para homogeneização
da amostra estatística e por serem poucos casos. Nos
casos com subtipos mistos, considerou-se o mais agres-
sivo. As reconstruções foram classificadas, com base em
critérios não padronizados, como menores (fechamento
primário, pequenos retalhos, cantotomia-cantólise), mode-
radas (retalho de Tenzel) e significantes (retalhos de Hughes
ou Mustardé), de acordo com o tamanho do defeito e estru-
turas acometidas (até 25% a 30%, 30% a 60% e acima de 60%
da margem palpebral, respectivamente). Para os casos sem
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acometimento da margem palpebral, foram considerados
significantes os que necessitaram do retalho de Mustardé,
enquanto os demais foram considerados pequenos.

A análise estatística incluiu estatísticas descritivas, teste
de Shapiro-Wilk, Wilcoxon, teste exato de Fisher e Kruskal-
-Wallis (p < 0,05). Modelos de regressão logística foram
utilizados, com seleção de variáveis baseadas no cálculo do
critério de informação de Akaike.

Foram incluídos 108 pacientes, 57,1% do sexo feminino,
idade média de 66,3 anos (± 15,1; 27-91 anos). A pálpe-
bra inferior foi o local mais afetado (55,5%) e canto medial
(29,7%), consistentes com outros trabalhos da literatura de
CMM nessa localização (51%).1 Subtipos agressivos estavam
presentes em 66,1%. Tumores com diâmetro > 10 mm foram
observados em 49,1%, e 8% apresentaram RPCM. Recidiva
após a CMM ocorreu em 3,8% (n = 4), com seguimento de
64,8 meses (± 31,6), similar a estudos prévios com recorrên-
cia de 3% a 3,3% em coortes semelhantes.2,3 A área tumoral
média foi de 96 mm2, e a área final média foi de 398 mm2.
As reconstruções foram menores (62%), moderadas (13%) e
significantes (25%).

Mais estágios de CMM associaram-se a RPCM (2,9 ± 1,5)
vs. CBC primário (2,0 ± 1,1) (p = 0,002), diâmetro > 10 mm
(2,6 ± 1,4) vs. < 10 mm (1,9 ± 1,1) (p = 0,007), e histologia
agressiva (2,4 ± 1,1) vs. não agressiva (2,0 ± 1,5) (p = 0,005).

A tabela 1, por meio da regressão logística univari-
ada, exemplifica que tumores > 10 mm foram fortemente
associados à histologia agressiva (OR = 7,33; p < 0,001) e
maior área de defeito (OR = 1,008; p < 0,001). Tumores com
RPCM apresentaram maior número de estágios (OR = 1,72;
p = 0,002), maior área de defeito (OR = 1,008; p = 0,001)
e mais reconstruções significantes (OR = 2,73; p = 0,039).
Tumores com histologia agressiva exibiram maior chance de
reconstruções complexas (OR = 4,53; p = 0,006).

A tabela 2 utilizando o modelo multivariado indicou que
RPCM associou-se com maior área de defeito (OR = 1,002;
p = 0,001) e reconstrução significante (OR = 3,77; p = 0,0177),
assim como estudos prévios que demonstraram que
lesões previamente tratadas por cirurgia convencional,
de forma inadequada, tendem apresentar comporta-
mento crescimento subclínico aumentado/mais agressivo
ao recorrer localmente.4,5 Tumores > 10 mm associaram-
-se à RPCM (OR = 8,02; p = 0,0148), subtipo agressivo
(OR = 8,41; p = 0,0021) e maior área de defeito (OR = 1,006;
p = 0,0017). Histologia agressiva associou-se ao diâmetro >
10 mm (OR = 6,92; p < 0,001).
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Tabela 1 Modelo de regressão logística univariado das variáveis associadas aos principais desfechos cirúrgicos no carcinoma
basocelular periocular. Recidiva pré-cirurgia de Mohs (RPCM), razão de chances ou odds ratio (OR)

Desfecho Variável Valor-p Razão de chances (OR) Intervalo de confiança

Diâmetro > 10 mm RPCM < 0,001 5,875 2,413-15,635
Estágios 0,008 1,575 1,142-2,256
Área do defeito < 0,001 1,008 1,005-1,012
Histologia agressiva < 0,001 7,333 3,093-18,848
Reconstrução moderada 0,829 0,876 0,246-2,832
Reconstrução significante < 0,001 6,938 2,494-22,807

RPCM Diâmetro > 10 mm < 0,001 5,875 2,413-15,635
Estágios 0,002 1,721 1,236-2,485
Área do defeito 0,001 1,008 1,005-1,012
Histologia agressiva 0,158 1,873 0,8-4,623
Reconstrução moderada 0,154 2,391 0,697-7,945
Reconstrução significante 0,039 2,732 1,05-7,169

Histologia
agressiva

Diâmetro > 10 mm < 0,001 7,333 3,093-18,848
Estágios 0,072 1,364 0,988-1,954
Área do defeito 0,066 1,001 1-1,002
RPCM 0,158 1,873 0,8-4,623
Reconstrução moderada 0,056 3,778 1,067-17,817
Reconstrução significante 0,06 4,533 1,636-14,815

Tabela 2 Regressão logística multivariada para os desfechos de diâmetro > 10 mm, recidiva prévia à cirurgia micrográfica de
Mohs (RPCM) e subtipo histológico agressivo. Razão de chances ou odds ratio (OR)

Resultado Variável Razão de chances (OR) Intervalo de confiança Valor p

Diâmetro > 10 mm Área do defeito 1,006 1,003-1,010 0,0017
RPCM 8,023 1,688-52,422 0,0148
Histologia agressiva 8,412 2,316-36,826 0,0021

RPCM Área do defeito 1,002 1,001-1,004 0,0007
Reconstrução significante 3,765 1,256-11,510 0,0177

Histologia
agressiva

Diâmetro > 10 mm 6,922 2,724-19,070 < 0,001
Reconstrução moderada 4,944 1,271-24,944 0,0305

A distribuição anatômica e a taxa de cura (3,8%)
após CMM estão alinhadas com a literatura, de 4,2%
(n = 167); a pálpebra inferior e o canto medial são os locais
mais frequentes.1---3,6---8 A análise descritiva inicial revelou
associações entre maior número de estágios da CMM e
tumores com histologia agressiva, diâmetro >10 mm e RPCM,
como descrito em estudos prévios.4,9

A análise univariada reforçou que tumores maiores, his-
tologia agressiva ou com RPCM exibem maior chance de
crescimento subclínico e reconstruções complexas.

A análise multivariada confirmou esses achados; contudo,
mostrou que tumores com RPCM, tumores > 10 mm tinham
quase sete vezes mais chance de terem histologia agres-
siva. Embora modestas, as diferenças na área do defeito final
foram estatisticamente significantes, destacando o impacto
dessas características tumorais na extensão cirúrgica. Os
achados sugerem que tumores maiores e com histologia
agressiva exigem excisões mais amplas.

Reconstruções significantes foram associadas à RPCM
(OR = 3,76), sugerindo que tumores recidivados exigem
abordagens mais complexas. No entanto, a complexidade
reconstrutiva pode refletir a biologia/comportamento do
tumor (tamanho, subtipo histológico), sem ser preditor

independente. Conforme mostrado acima, CBCs com RPCM
tendem a subtipos agressivos e diâmetro > 10 mm.

Associação entre tamanho, RPCM e agressividade do
tumor reafirmam a CMM como técnica preferencial nesses
casos, tendo em vista a maior chance de crescimento
subclínico.4,5,9 O controle de margens é crucial, especi-
almente onde a cirurgia convencional ainda é comum e
o acesso à CMM limitado, reduzindo os riscos de tumor
invasivo.2,3

São limitações do estudo o desenho retrospectivo e uni-
cêntrico, que podem limitar seus achados. Estudos maiores
podem validar essas associações e apoiar o planejamento
cirúrgico individualizado.
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Psoríase induzida por acitretina
na doença de Darier tratadas
com adalimumabe�,��

Prezado Editor,

A ocorrência simultânea de várias dermatoses no mesmo
paciente representa desafio diagnóstico-terapêutico para o
dermatologista. Embora a relação da psoríase com outras
entidades seja amplamente conhecida, sua associação com
a doença de Darier é rara.

O presente relato descreve o caso de paciente do sexo
feminino, de 44 anos, com histórico de alergia a sulfonami-
das, asma brônquica e doença de Darier-White (fig. 1) que
iniciou tratamento com acitretina. O diagnóstico de doença
de Darier-White foi confirmado, com histopatologia reve-
lando acantólise com disceratose (numerosos grãos e corpos
redondos), bem como paraceratose (fig. 2A). Após alguns
meses, a paciente apresentou pápulas e placas eritemato-
violáceas com descamação prateada nas extremidades. O
exame histopatológico revelou hiperplasia epidérmica pso-
riasiforme, acantose regular, paraceratose e hipogranulose,
bem como microabscessos de Munro-Sabouraud e pseudo-
pústulas de Kogoj (fig. 2B), confirmando o diagnóstico de
psoríase (fig. 3). O tratamento com metotrexato foi iniciado,
controlando a psoríase, mas surtos recorrentes de pápulas
ceratóticas acastanhadas no tronco tornaram necessária a
manutenção da acitretina. Em virtude de resposta clínica
insuficiente, o tratamento foi alterado para adalimumabe,
resultando na remissão quase completa de ambas enfermi-
dades (fig. 4). O adalimumabe foi iniciado utilizando a dose
de indução padrão para psoríase (80 mg na primeira semana,
seguidos de 40 mg por via subcutânea na semana seguinte).
A paciente apresentou remissão das lesões após oito sema-
nas de tratamento com dose de manutenção de 40 mg por
via subcutânea uma vez por semana. O tratamento perma-
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neceu eficaz durante o período subsequente de seguimento
de cinco meses.

A doença de Darier (disceratose folicular) é genoderma-
tose autossômica dominante associada a uma mutação do
gene ATP2A2, que altera os níveis de cálcio intracelular1.
A prevalência estimada varia de 1:30.000 a 1:100.0002.
Ela se manifesta classicamente na infância ou adolescência
como pápulas foliculares eritemato-acastanhadas e cerató-
ticas confluentes em áreas seborreicas e intertriginosas2. A
doença tem curso crônico com exacerbações em virtude de
exposição solar, calor, fricção e infecções2. A histologia mos-
tra disceratose acantolítica característica2. Sua associação
com psoríase é excepcional na literatura, com dois casos
publicados até o momento3,4. O surgimento de psoríase após
o início do tratamento com acitretina também é incomum.

A ligação fisiopatológica entre essas duas doenças tem
sido objeto de diversas publicações. Foi descrito que paci-
entes com psoríase apresentam regulação negativa do
gene ATP2A25. Em ambas doenças, o estresse do retículo
endoplasmático e a consequente resposta a proteínas mal
dobradas estão envolvidos na patogênese3. Também foi
observada expressão anormal de involucrina, proteína rela-
cionada à diferenciação de queratinócitos6. O envolvimento
do eixo Th17-23 foi demonstrado em pacientes com doença
de Darier7. No entanto, essas possíveis associações patogêni-
cas contrastam com os escassos relatos conjuntos de ambas
as patologias.

Psoríase secundária à acitretina não está documentada
na literatura. No presente caso, o algoritmo de Karch e
Lasagna forneceu escore de 7, considerando causalidade
provável. Foi descrito na literatura que esse retinoide pode
piorar casos de psoríase prévia, inclusive induzindo for-
mas eritrodérmicas8. Até o momento, foram relatados 217
casos de ‘‘psoríase’’ associados ao uso de acitretina no sis-
tema EudraVigilance da European Medicines Agency (EMA)9.
Entretanto, o histórico dos pacientes e se os casos estavam
associados a outros medicamentos, como biológicos, são
desconhecidos. Uma possível justificativa para essa reação
poderia ser o efeito hiperproliferativo que a acitretina pode
ter na pele saudável.

Curiosamente, a presente paciente apresentou bom con-
trole da disceratose folicular apenas com adalimumabe. Esse
último efeito foi demonstrado apenas para pênfigo benigno
familiar. Apenas um caso de doença de Darier foi publicado,
em um paciente com artrite reumatoide que não respondeu
ao tratamento anti-TNF-alfa10.

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1 Pápulas eritematosas com crostas pré-esternais (A) e abdome (B). Achados clínicos compatíveis com a doença de Darier-
-White.

Figura 2 Imagens histológicas com cortes corados com Hematoxilina & eosina (200 × ). (A) Acantólise com disceratose (numerosos
grãos e corpos redondos), bem como paraceratose, achados sugestivos da doença de Darier. (B) Acantose regular com hipogranulose
e hiperceratose paraceratótica, além de microabscesso de Munro, achados histológicos sugestivos de psoríase.

Figura 3 Placas eritematosas com descamação branco-prateada nos cotovelos (A) e na face posterior de ambos os membros
inferiores (B) após o início do tratamento com acitretina. Achados morfológicos compatíveis com psoríase.



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501267

Figura 4 Resposta completa de ambas dermatoses após o início do tratamento com adalimumabe e a descontinuação da acitretina
na semana 8 (A, região pré-esternal; B, pernas).

O desenvolvimento de psoríase em pacientes com doença
de Darier é excepcional. Ambas doenças parecem apresentar
fatores genéticos e imunológicos comuns em sua fisiopato-
logia, o que contrasta com os escassos relatos conjuntos. O
adalimumabe pode desempenhar um papel no tratamento.
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Inibição dupla de BLyS/APRIL
por telitacicept para pênfigo
vulgar refratário combinado
com carcinoma
hepatocelular�,��

Prezado Editor,

Pênfigo é doença bolhosa autoimune rara, mas potencial-
mente fatal. Corticosteroides e agentes imunossupressores
têm sido a terapia convencional, embora algumas variantes
graves nem sempre respondam suficientemente.1 O presente
relato apresenta um caso de pênfigo refratário combinado
com câncer, tratado com telitacicept, um novo bioagente
que tem como alvo simultaneamente BLyS (estimulador de
linfócitos B) e APRIL (ligante indutor de proliferação),2

alcançando remissão completa sem progressão tumoral ou
infecções cutâneas secundárias.

Paciente do sexo feminino, na sétima década de vida,
havia sido diagnosticada com pênfigo vulgar em outro hospi-
tal havia dois anos, caracterizado por erosões recorrentes da
mucosa oral, que foram efetivamente controladas com tra-
tamento prolongado com prednisona oral (10 mg, uma vez
ao dia). Sua histopatologia cutânea e imunofluorescência
direta foram consistentes com o diagnóstico de pênfigo vul-
gar, enquanto a imunofluorescência indireta usando epitélio
de bexiga de rato não revelou deposição de IgG (fig. 1). A
paciente apresentava histórico médico de hepatite B crô-
nica, hipertensão arterial, diabetes mellitus e múltiplos
derrames em cavidades. Há seis meses, foi diagnosticada
com carcinoma hepatocelular e submetida a hepatectomia
esquerda com intenção curativa. A paciente estava bem,
sem sinais de recidiva após a cirurgia. Há dois meses, apre-
sentou abruptamente bolhas, erosões, exsudatos e crostas
graves, afetando principalmente a cintura, o abdome, a
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região inguinal e a vulva, tendo sido internada na enfer-
maria (fig. 2). Na admissão, seu escore Pemphigus Disease
Area Index (PDAI) era de 21, e a cultura da exudação
cutânea revelou a presença de Proteus mirabilis. Em vir-
tude das manifestações infecciosas da paciente, foram
administrados múltiplos antibióticos. Apesar de receber
metilprednisolona (1,5 mg/kg/dia), imunoglobulina intrave-
nosa (400 mg/kg/dia, por 5 dias), meropenem e transfusão
de plasma por três semanas após a admissão, as lesões não
melhoraram. Novas bolhas e exudações purulentas surgiram
na virilha e na região dorsal da paciente. Como a terapia
inicial não conseguiu controlar a progressão da doença, e
pelo câncer hepático associado, foi adicionado telitacicept
(160 mg, uma vez por semana), juntamente com corticos-
teroides sistêmicos (metilprednisolona, 32 mg, uma vez ao
dia), mas sem a depleção de células B mediada por anti-
corpos monoclonais anti-CD20, considerando o câncer e as
infecções como contraindicações absolutas. Após a adição
do telitacicept, o eritema, as crostas e a exsudação da
paciente começaram a regredir, e o líquido das bolhas foi
absorvido após três semanas de tratamento. A atividade da
doença foi reavaliada como leve (PDAI = 0) seis semanas após
a internação na enfermaria. Além disso, após quatro meses
de tratamento com telitacicept, não foram observadas novas
bolhas e a dose de metilprednisolona foi gradualmente redu-
zida para 12 mg/dia, e a dose de telitacicept foi reduzida
para 160 mg a cada duas semanas. O ensaio imunoenzimá-
tico (ELISA; MBL, Japão) revelou níveis significantemente
reduzidos de desmogleína (Dsg) 1 e 3 (fig. 3). Não foram
registradas infecções secundárias de pele ou progressão do
câncer hepático.

Para melhor interpretar os motivos pelos quais o caso
refratário de pênfigo vulgar respondeu positivamente ao
telitacicept sem progressão tumoral ou infecções cutâneas
secundárias, foram analisados os mecanismos potenciais de
medicamentos relacionados. O mecanismo do telitacicept
tem como alvo tanto o BAFF quanto o APRIL, eliminando
em grande parte as células plasmáticas de longa duração
que se desenvolveram em potenciais células produtoras de
autoanticorpos e reduzindo os níveis de autoanticorpos.
Entretanto, os anticorpos anti-CD20 mediam a depleção de
células B periféricas, mas não de células plasmáticas de
longa duração, e podem exacerbar ainda mais a infecção
secundária.3

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 (A) Exame histopatológico das lesões abdominais ini-
ciais (Hematoxilina & eosina, 100 × ). (B) Imunofluorescência
direta mostrando deposição intercelular de IgG na epiderme
(400 × ). (C) Imunofluorescência indireta negativa em epitélio
de bexiga de rato (diluição do soro 1:20, 40 × ).

Inesperadamente, os níveis de lipídios estavam elevados,
com o LDL subindo de 1,30 mmol/L para 1,53 mmol/L e o
nível de TG de 1,25 mmol/L para 3,71 mmol/L após o trata-
mento com telitacicept. A mesma tendência foi observada

em outros dois pacientes que também receberam tera-
pia com telitacicept (dados não mostrados), e em outras
publicações até o momento que também receberam tera-
pia com telitacicept (tabela 1), embora nenhuma reação
adversa que causasse elevação dos lipídios no sangue tenha
sido observada em ensaios clínicos de Fase III.4 Mais pesqui-
sas são necessárias para melhor compreender a associação
entre esses achados.

Como novo agente biológico promissor, o telitacicept
expandiu-se para múltiplos campos terapêuticos além do
lúpus eritematoso sistêmico, e vários parâmetros laboratori-
ais foram identificados para prever sua resposta terapêutica.
Para resumir as características clínicas dos pacientes após a
terapia com telitacicept, concluiu-se uma revisão da lite-
ratura, cujos detalhes foram resumidos na tabela 1.5---11 Foi
observado que alguns dos casos refratários cuja patogênese
está relacionada às células B e aos níveis de autoanti-
corpos responderam positivamente ao telitacicept. Além
disso, no presente caso, observou-se tendência de queda
em seus subconjuntos de linfócitos e no nível de TNF-�
(fig. 3), que pode ser liberado pelas células B,12 e pode
contribuir para a previsão da resposta à terapia. Em conso-
nância com os presentes resultados, na doença relacionada à
IgG4, os pacientes que apresentaram melhor resposta tera-
pêutica ao telitacicept tinham níveis relativamente mais
elevados de imunoglobulina sérica e plasmablastos na linha
basal. Todos os dados indicaram que os subconjuntos de
linfócitos B, as citocinas inflamatórias e os anticorpos secre-
tados pelas células B forneceram potenciais preditores da
resposta à terapia, embora seja necessário incluir mais
casos.

Que seja de conhecimento dos autores, este estudo
representa a primeira exploração do potencial terapêutico
de agentes biológicos direcionados a BLyS/APRIL no trata-
mento de casos refratários de pênfigo vulgar acompanhados
de infecção cutânea e câncer. Também demonstrou bom per-
fil de segurança para o telitacicept usado no tratamento de
pacientes idosos com tumor. Estudos com amostras maio-
res são necessários para otimizar a dosagem e a duração do
tratamento no futuro.
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çã
o

do
s

pa
râ

m
et

ro
s

la
bo

ra
to

ri
ai

s
em

re
la

çã
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Figura 2 Apresentação clínica em paciente com pênfigo vulgar refratário antes e após terapia com telitacicept. (A) Na admissão.
(B) 2 semanas. (C) 3 semanas. (D) 6 semanas. (E) 10 semanas. (F) 18 semanas.

Figura 3 (A) Níveis séricos de Dsg1 e Dsg3 em pacientes com pênfigo vulgar refratário tratados com telitacicept (ensaio imu-
noenzimático, MBL, Japão). (B) Subconjuntos de linfócitos e níveis de TNF-� em pacientes com pênfigo vulgar refratário tratados
com telitacicept. A quantificação dos subconjuntos de linfócitos foi realizada com analisador hematológico automatizado (Mindray,
C-760 CS). O nível de TNF-� foi detectado por meio de kit ELISA para TNF-� humano (fator de necrose tumoral alfa).
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Lesão destrutiva de linha média
induzida por cocaína com
extenso acometimento
cutâneo�,��

Prezado Editor,

É descrito na literatura que o uso da cocaína é responsá-
vel pelo desenvolvimento de uma entidade chamada lesão
destrutiva de linha média induzida por cocaína (LDLMIC).1

Relatamos um caso de uma paciente do sexo feminino, de
34 anos, usuária crônica de cocaína que evoluiu com LDL-
MIC com acometimento cutâneo extenso em um período de
oito meses, apresentando sintomas como rinorreia e pru-
rido local antes do surgimento de uma úlcera necrótica, bem
delimitada, dolorosa, localizada desde a columela nasal até
o filtro labial (fig. 1). Após um mês de evolução, a úlcera
apresentou acometimento do músculo orbicular da boca,
estendendo-se até a semi-mucosa do lábio superior (fig. 2). A
paciente fazia uso ocasional de cocaína. Inicialmente foram
levantadas as hipóteses de granulomatose de Wegener, leish-
maniose cutânea e linfoma T/NK do tipo nasal. Os exames
complementares apresentavam p-ANCA e c-ANCA negativos.
Função renal, hepática e hemograma sem alterações. Não
foram realizados exames de imagem. A histopatologia evi-
denciou necrose extensa que acometia desde a epiderme até
os planos subcutâneos, sem sinais de vasculite ou de maligni-
dade (fig. 3). Após os exames complementares foi realizado
o diagnóstico de LDLMIC. Foi realizada abordagem multi-
disciplinar com a psiquiatria e estomatologia e procedida a
internação hospitalar; realizado desbridamento da úlcera,
além de medidas de suporte e abstinência da cocaína, tendo
a paciente evoluído com melhora clínica importante da lesão
(fig. 4).

A cocaína é uma droga psicoativa. Seu uso pode se tor-
nar abusivo e desencadear inúmeras consequências para o
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Recife, Santa Casa de Misericórdia, Recife, PE, Brasil.

Figura 1 Úlcera necrótica bem delimitada, localizada desde
a columela nasal até o filtro labial.

corpo humano por meio de um mecanismo de inflamação
e necrose nasal de causa multifatorial, envolvendo efeito
vasoconstrictor isquêmico local; o surgimento de LDLMIC
é uma de suas complicações.1 Portanto, há maior susce-
tibilidade de danos estruturais à mucosa e às estruturas
ósseo cartilaginosas, com acometimento de septo nasal,
palato duro, osso maxilar e base anterior do crânio.2 Por
conseguinte, essas deformidades extensas do nariz e do
terço médio facial podem causar danos crônicos e perda
do suporte estrutural da linha média facial.2 A prevalên-
cia de LDLMIC em pacientes usuários de cocaína é de 4,8%.3

Entretanto, seu envolvimento cutâneo é raro. O caso des-
crito se destaca dos demais visto o acometimento cutâneo
extenso. Em nossa revisão literária, encontramos apenas um
caso descrito semelhante, relatado por Sevinsky.4 O caso
aqui relatado apresenta acometimento cutâneo extenso e
profundo, evoluindo com destruição do septo nasal.

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2 Úlcera necrótica acometendo músculo orbicular da
boca e estendendo-se até a semi-mucosa do lábio superior.

Figura 3 Evidenciada área de necrose na derme profunda.
(Hematoxilina & eosina, 100 × .).

Em 1995, Sevinsky et al. relataram um caso de paciente
do sexo masculino, usuário crônico de cocaína, que evoluiu
com surgimento de LDLMIC após uso por via intranasal da
substância.4 No caso relatado, houve acometimento cutâneo
significante apresentando destruição total do septo nasal.

Em 2022, Nitro et al., publicaram revisão sistemática na
qual sistematizaram a prevalência dos locais de acometi-
mento das LDLMIC. Foram elegíveis 17 estudos com um total
de 127 pacientes. A destruição do septo nasal ocorreu em
99,2% dos casos. Já a prevalência de distribuição decresceu

Figura 4 Importante retração do lábio superior com perda
do filtro nasal e comprometimento estético relevante, após o
desbridamento.

do terço inferior do complexo nasossinusal (assoalho nasal e
parede nasal ínfero-lateral, respectivamente, 59% e 29,9%
dos pacientes) para o terço médio (concha média e etmoide;
22,8% dos pacientes) e, finalmente, para estruturas neuro-
cranianas (7,9% dos pacientes). Os autores ainda propuseram
classificação dados padrões de distribuição da LDLMIC. Para
tais fins, idealmente foi subdividido o distrito nasossinusal
em quatro partes que são progressivamente menos envol-
vidas por lesões relacionadas à cocaína, permitindo assim
graduar a extensão da LDLMIC. A prevalência de lesão uní-
voca que foi observada é mais frequente ao nível do septo
nasal (correspondendo ao Grau 1). A prevalência de invasão
diminui progressivamente na porção inferior das cavidades
nasossinusais (palato e/ou concha inferior, osso maxilar e
ducto nasolacrimal (Grau 2); portanto, a prevalência reduz
ainda mais em direção às estruturas etmoidais (Grau 3) e
atinge sua prevalência mais baixa para invasão neurocrani-
ana (lâmina papirácea, órbita e/ou base do crânio) (Grau 4).

Diante do acometimento extenso, torna-se fundamen-
tal a ampliação do entendimento da afecção apresentada
e a publicação de relatos semelhantes ao caso para haver
melhor conhecimento da entidade em questão, conse-
quentemente, um diagnóstico cada vez mais precoce e,
assim, melhorar o desfecho clínico para os portadores dessa
condição.
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Metástase cutânea de câncer
urotelial primário do ureter:
caso excepcional com
apresentação atípica�,��

Prezado Editor,

Metástases cutâneas são manifestações infrequentes de
neoplasias malignas internas, com incidência estimada de
2,9%1. O envolvimento cutâneo em carcinomas uroteliais é
excepcional, ocorrendo em aproximadamente 1% dos casos,
concomitantemente ou até um ano após o diagnóstico do
tumor primário. Sua relevância reside no prognóstico de
sobrevida desfavorável que implica se confirmado1.

Relata-se o caso de um paciente do sexo masculino, de 87
anos, com histórico de seminoma testicular direito tratado
com orquiectomia e cirrose hepática alcoólica subjacente,
que apresentou hematúria recorrente por um ano. Uma uro-
grafia por TC revelou dilatação e defeito de esvaziamento
no terço proximal do ureter esquerdo, o que era sugestivo
de carcinoma urotelial. Em decorrência da pandemia de
COVID-19, o paciente retornou dois anos depois, com massa
dolorosa e progressivamente crescente na região púbica
esquerda adjacente à base do pênis, sem sangramento ou
secreção.

O paciente foi encaminhado ao Departamento de Der-
matologia, onde o exame físico revelou tumor exofítico
rosado com bordas bem definidas e descamação superficial,
medindo 2,5 × 2,0 cm (fig. 1A). A avaliação dermatoscópica
mostrou uma massa central de queratina sobre fundo rosado
e sem estrutura, acompanhada de massas brancas, erosões
e esparsos vasos lineares finos e irregulares (fig. 1B). Com
base nessas características, foi feito diagnóstico provisório
de carcinoma espinocelular. Entretanto, a biopsia excisional
seguida de exame histopatológico revelou carcinoma indife-
renciado (fig. 2), com marcação imuno-histoquímica positiva
para GATA-3 (clone L50-823; fig. 3) e marcação negativa
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para CK7 (clone SP52), CK20 (clone SP33), vimentina (clone
V9), S-100 (clone 4C4.9) e OCT-4 (clone MRQ-10), achados
consistentes com origem urotelial. Uma nefroureterectomia
radical subsequente confirmou carcinoma urotelial papilar
de alto grau com provável invasão da lâmina própria, con-
firmando, assim, o tumor primário.

O câncer de bexiga é o nono câncer mais comum em todo
o mundo e a décima terceira principal causa de mortalidade
relacionada ao câncer, com taxa de incidência de 5,6 por
100.000 indivíduos2. Aproximadamente 90% dos carcinomas
uroteliais têm origem no epitélio que reveste a uretra, a
bexiga, os ureteres e a pelve renal. A taxa de sobrevida
em cinco anos atinge 96% quando diagnosticados em está-
gios iniciais, mas cai drasticamente para 4,6% na presença
de metástases3, que ocorrem em cerca de 5% dos casos e
tipicamente afetam os linfonodos, os ossos, o fígado e os
pulmões.

Metástases cutâneas de carcinomas uroteliais são raras;
o câncer de bexiga é responsável por aproximadamente
0,84% de todas as metástases cutâneas4,5. A disseminação
pode ocorrer por extensão direta, disseminação linfática
ou hematogênica, ou implantação iatrogênica durante a
cirurgia --- este último é o mecanismo mais frequentemente
relatado3,6. Os fatores de risco incluem invasão muscular,
alto grau histológico, baixa diferenciação e grande tama-
nho do tumor7. Clinicamente, três padrões de apresentação
foram descritos: placas ou nódulos infiltrativos, lesões
escleróticas e lesões com aparência inflamatória8. A
manifestação clássica é uma placa multinodular na parede
abdominal anterior9.

O diagnóstico é confirmado por exame histológico com
suporte imuno-histoquímico. O GATA-3 é um marcador con-
fiável de origem urotelial. A coexpressão de CK7 e CK20
é observada em 89% dos casos7, enquanto a positividade
para Uroplakin III foi relatada em 50% a 80% das metás-
tases cutâneas de carcinomas uroteliais1. O tratamento
de primeira linha é cirúrgico, quando possível, e a qui-
mioterapia de primeira linha normalmente consiste em
quimioterapia à base de gencitabina/cisplatina, com meto-
trexato/vinblastina/doxorrubicina/cisplatina como opção
de segunda linha6,10.

Em conclusão, os relatos de metástases cutâneas de car-
cinoma urotelial são escassos e se limitam principalmente
ao câncer de bexiga. Que seja de conhecimento dos auto-
res, nenhum caso anterior de metástase cutânea originada
de carcinoma urotelial ureteral foi relatado. A apresentação
clínica é frequentemente inespecífica e pode mimetizar
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Figura 1 (A) Imagem clínica: tumor eritematoso com descamação superficial localizado na região púbica. (B) Imagem dermatos-
cópica: massa central de queratina (setas pretas), áreas esbranquiçadas (setas vermelhas), erosões (círculo verde) e vasos lineares
finos e irregulares (seta amarela) (Illuco IDSfe-1100, 10 × , modo polarizado).

Figura 2 Estudo histopatológico. (A) A epiderme apresenta hiperceratose e paraceratose. Uma neoplasia disposta em ninhos
infiltra a derme e a hipoderme (Hematoxilina & eosina, 4 × ). (B) A neoplasia é composta por células grandes com alta relação
núcleo-citoplasma, pleomorfismo moderado e núcleos irregulares. Observam-se até cinco figuras mitóticas por dez campos de
grande aumento (Hematoxilina & eosina, 20 × ).

Figura 3 Imuno-histoquímica: as células tumorais apresentam
marcação positiva para GATA-3.

malignidades cutâneas primárias, condições inflamatórias
ou outras dermatoses9. A identificação precisa dessas lesões
e de outros locais potenciais de metástase é essencial, pois
o prognóstico permanece ruim independentemente do tra-
tamento, que normalmente é paliativo6,9.

Este caso representa o primeiro relato de metástase
cutânea de carcinoma urotelial ureteral primário. Notavel-
mente, sua apresentação clínica mimetizou um carcinoma
de células escamosas, divergindo da descrição clássica de
placas multinodulares da parede abdominal anterior.

Disponibilidade de dados de pesquisa

Não se aplica.

Suporte financeiro

Nenhum.



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501265

Contribuição dos autores
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Padrão em arco-íris na
dermatoscopia de nevo azul
maligno�,��

Prezado Editor,

Paciente do sexo feminino, 74 anos, apresentando nódulo
cinza-azulado com 5 cm de diâmetro na região glútea
esquerda (fig. 1). À dermatoscopia, foram observados fundo
azulado, padrão em arco-íris e estruturas branco-brilhantes
ao redor de área ulcerada. Havia vasos polimorfos e
coloração branca, preta e vermelha. A paciente relatou que
a lesão estava presente desde o nascimento, com cresci-
mento acelerado nos últimos dois anos (fig. 2). O exame
histopatológico revelou figuras mitóticas, incluindo mitoses
atípicas, e envolvimento de filetes nervosos na derme reti-
cular profunda (fig. 3). Observou-se intensa celularidade,
representada pela proliferação de melanócitos dendríticos
atípicos, marcante polimorfismo nuclear e hipercromasia
(fig. 4).

O termo ‘‘nevo azul maligno’’ (NAM) refere-se a um sub-
tipo raro e agressivo de melanoma descrito por Allen e Spitz,
em 1953. Esse tipo de melanoma pode originar-se de um
nevo azul (NA) preexistente, particularmente de NA celular,
embora menos frequentemente possa surgir de NA comum.
Além disso, o NAM pode manifestar-se de novo, com aparên-
cia semelhante ao NA.1

O NAM ocorre em áreas típicas do NA: couro cabe-
ludo, face e região glútea. É mais comum em idosos, com
predomínio no sexo masculino. Clinicamente, apresenta-
-se como nódulos ou placas de coloração azul ou preta,
e pode ulcerar à medida que evolui. O diagnóstico tardio
é fator determinante para o comportamento agressivo do
NAM, o que se traduz em maior probabilidade de metástase
e mortalidade.2,3
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Figura 1 Nódulo exofítico, de coloração azulada, com
ulceração central e discreta área de mancha irregular e ene-
grecida na base, medindo aproximadamente 5 cm de diâmetro
no maior eixo, localizado na região glútea esquerda. Observa-se
também eritema no polo superior à esquerda da lesão.

No estudo epidemiológico retrospectivo sobre NAM reali-
zado em 2023, Yumeen et al. relataram esse comportamento
agressivo com predisposição à metástase, especialmente
para linfonodos e pulmão. Esse achado corrobora estudos
iniciais do tumor, porém diverge dos resultados de uma série
de casos publicada em 2009, que não encontrou diferenças
significantes no comportamento do NAM e do melanoma.3,4

Apesar de os achados dermatoscópicos do NAM não
estarem amplamente descritos na literatura, ele compar-
tilha características do melanoma e do NA. Isso torna
a diferenciação dermatoscópica com lesões pigmentadas
desafiadora.1 A presença de linhas branco-brilhantes, vasos
polimorfos, distribuição assimétrica da coloração azul,
glóbulos azulados na periferia da lesão, cor cinza, véu azul-
-acinzentado, múltiplas cores e padrão caótico (que pode

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 2 (A) Dermatoscopia (10×) luz polarizada: Polo superior da lesão apresentando padrão em arco-íris exuberante difuso (seta
preta) sobre área azulada entremeada por áreas branco-avermelhadas (seta vermelha). Há presença de estruturas branco brilhantes
(asterisco branco) por toda a região. Estrutura sero-hemática observada no centro. (B) Dermatoscopia (10×) com imersão, luz não
polarizada. Polo superior da lesão apresentando área azulada, evidenciando vasos polimórficos (seta preta). (C) Dermatoscopia
(10×) luz polarizada. Polo inferior da lesão apresentando padrão em arco-íris exuberante difuso (seta preta) sobre área azulada
entremeada por áreas branco-avermelhadas (seta vermelha). Há presença de estruturas branco brilhantes (asterisco branco) por
toda a região. Estrutura sero-hemática observada no centro. Área mal delimitada e irregular na porção mais distal. (D) Dermatoscopia
(10×) com imersão, luz não polarizada. Polo inferior da lesão apresentando área azulada, evidenciando vasos polimórficos (seta
preta) e na porção mais distal da lesão, área mal delimitada e irregular.

refletir assimetria em estruturas ou cor) é indicativa de
malignidade.5,6

A regra do ‘‘azul e preto’’ descrita por Argenziano et al.,
originalmente formulada para facilitar o diagnóstico do
melanoma nodular, afirma que a presença de ambas as
cores em pelo menos 10% da extensão da lesão tem valor
preditivo positivo de 90% para malignidade. O caso clínico
descrito, além de se encaixar na regra do ‘‘azul e preto’’,
apresenta vasos polimorfos, o que fortalece a suspeita de
malignidade.7

O correlato histopatológico do padrão em arco-íris à
dermatoscopia ainda não está completamente elucidado.

Sugere-se que esteja relacionado à heterogeneidade das
camadas dérmicas, que interferem na absorção, reflexão e
transmissão da luz polarizada, resultando no espectro de
cores observado.8---10 Em casos como o presente, a intensa
celularidade pode contribuir para esse fenômeno.

O padrão em arco-íris foi inicialmente descrito no
sarcoma de Kaposi, caracterizando-se pela presença de múl-
tiplas cores visíveis à dermatoscopia sob luz polarizada.
Sua origem é atribuída ao fenômeno de difração da luz,
ou seja, à capacidade das ondas de contornar obstáculos.
No entanto, esse achado tem sido identificado em diversas
outras condições, como dermatite de estase, líquen plano,
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Figura 3 (A) Visão panorâmica da lesão evidenciando seu aspecto polipoide. (B e C) Evidencia-se proliferação difusa de melanó-
citos dendríticos isolados, distribuídos de maneira isolada entre as fibras colágenas ou formando feixes, ocupando toda a derme,
sem comprometimento da epiderme e com margem profunda comprometida. (D) Proliferação de melanócitos envolvendo anexos
cutâneos, proliferação difusa de melanócitos dendríticos isolados, distribuídos de maneira isolada ou formando feixes, sem compro-
metimento da epiderme e com margem profunda comprometida (Hematoxilina & eosina, 20×). (E) Essa proliferação melanocítica
compromete filetes nervosos da derme reticular profunda (Hematoxilina & eosina, 20×).

dermatofibroma hemossiderótico, NA e melanoma. Embora
possa estar presente em melanomas invasivos, o padrão em
arco-íris, isoladamente, não é indicativo de malignidade.
Entretanto, quando associado a critérios dermatoscópicos
específicos, pode sugerir invasão tumoral.8---10

A teoria mais recente propõe que o padrão em arco-
-íris observado na dermatoscopia esteja relacionado ao
fenômeno do dicroísmo. Diferentemente da difração, o
dicroísmo é a propriedade de certas substâncias absorve-
rem luz polarizada de maneira distinta conforme a direção
da incidência. Isso resulta em diferentes colorações, depen-
dendo do ângulo de observação. Na dermatoscopia, esse
efeito pode ocorrer em estruturas com organização hete-
rogênea e orientação específica, que interagem de modo
desigual com a luz polarizada, gerando o espectro multico-
lorido característico do padrão em arco-íris.9

A história de lesão congênita sugere que o NAM sur-
giu como uma transformação maligna de NA prévio. O
caso descrito ilustra um achado dermatoscópico inusitado,
reforçando a importância da avaliação minuciosa das lesões
nodulares pigmentadas.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuição dos autores
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Figura 4 Em detalhe, notam-se melanócitos dendríticos atípicos, com acentuado grau de polimorfismo nuclear e hipercromasia,
e infiltrando filetes nervosos nas figuras A, B, C e D (Hematoxilina & eosina, 100×).
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Lipomatose
encefalocraniocutânea: uma
facomatose rara e
esporádica�,��

Prezado Editor,

A lipomatose encefalocraniocutânea (ECCL), também
conhecida como síndrome de Haberland, é afecção genética
rara e esporádica caracterizada por alterações congênitas
que afetam simultaneamente a pele, os olhos e o sis-
tema nervoso central.1,2 Essa associação de manifestações
em diferentes sistemas reflete sua inclusão no grupo das
facomatoses, um conjunto heterogêneo de doenças genéti-
cas que compartilham anomalias cutâneas, oftalmológicas
e neurológicas, frequentemente acompanhadas por displa-
sias do desenvolvimento e predisposição ao surgimento de
tumores.3

A patogênese é atribuída a mutações somáticas pós-
-zigóticas em genes como FGFR1, KRAS e NRAS, que
promovem a ativação aberrante da via de sinalização RAS-
-MAPK. Esse processo resulta em mosaicismo e disgenesia
ectodérmica, explicando a distribuição assimétrica e a
heterogeneidade das manifestações clínicas.2 As alterações
genéticas também comprometem a vasculogênese, favore-
cendo a presença de vasos intracranianos dismórficos, além
de predispor ao desenvolvimento de tumores mesenquimais,
como lipomas. Uma das lesões cutâneas mais característi-
cas é o nevus psiloliparus --- placa de alopecia amolecida,
localizada preferencialmente no couro cabeludo, composta
por tecido adiposo maduro ectópico na derme e ausência de
folículos pilosos e anexos cutâneos.2,4

Em virtude do compartilhamento da via RAS-MAPK com
outras RASopatias, como a neurofibromatose tipo 1 (NF1), é
possível observar na ECCL alguns achados cutâneos seme-
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lhantes, como manchas café com leite.1,2 Neste relato,
identificamos efélides axilares, achado até o momento não
documentado em casos de ECCL, mas que pode ser explicado
pelo mesmo mecanismo patogênico. O diagnóstico de ECCL
é desafiador em virtude do amplo espectro de apresentações
clínicas e da raridade da doença, sendo muitas vezes neces-
sário um alto grau de suspeição clínica e uma abordagem
multidisciplinar para confirmação.

Paciente do sexo masculino, 5 anos, encaminhado ao
ambulatório de dermatologia pediátrica com placas de alo-
pecia no couro cabeludo, especialmente nas regiões do
vértex e parietal direita, acompanhadas de anomalias ocula-
res presentes desde o nascimento. Havia também histórico
de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, episódios
de convulsões, alterações comportamentais e diagnóstico
de hidrocefalia aos 3 meses de idade, com necessidade
de derivação ventrículo-peritoneal. Além disso, o paciente
mantinha acompanhamento oftalmológico, já submetido a
cirurgia ocular para exérese parcial de lipodermoide epi-
bulbar --- um coristoma ocular congênito benigno, ou seja,
malformação composta por tecido normal em local anômalo,
neste caso, tecido adiposo ectópico na conjuntiva bulbar
(fig. 1).

Ao exame físico, identificou-se placa alopécica hetero-
gênea no couro cabeludo, localizada na região do vértex,
apresentando áreas de atrofia e outras com consistência
amolecida, semelhante à do tecido adiposo, de aspecto
clínico compatível com nevus psiloliparus (fig. 1). A his-
topatologia de uma área da lesão foi sugestiva de aplasia
cutis. Observou-se também a presença de efélides na
região axilar ipsilateral aos achados oculares e neurológi-
cos (fig. 2). Outras anomalias, como craniossinostose da
sutura sagital, baixa estatura, implantação baixa dos cabe-
los em forma de ‘‘V’’ na região cervical posterior, orelha
direita de implantação baixa com hélice dobrada, lábios
finos com eversão do lábio superior, e dedos sobrepostos,
compatíveis com clinodactilia, também foram evidenci-
ados. A ressonância magnética (RNM) revelou múltiplos
lipomas intracranianos, bem como em topografia fronto-
parietal direita, espessamento do tecido correspondente
clinicamente a área de placa alopécica (fig. 3). Com base
no quadro clínico, nos achados histopatológicos e nos resul-
tados da RNM, foi feito o diagnóstico de ECCL.

A ECCL representa fenótipo neurocutâneo clínico e
genético distinto, caracterizado por alterações dermato-
lógicas, oculares e neurológicas. O diagnóstico definitivo
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CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1 (A) Aplasia cutis sobre uma placa de alopécia normocrômica na região do vértex. (B) Lipodermoides oculares ipsilaterais
e orelha direita de implantação baixa.

Figura 2 Efélides axilares ipsilaterais aos achados oculares e
neurológicos.

da doença baseia-se em critérios maiores e menores, dis-
tribuídos entre os três sistemas acometidos (tabela 1).5,6

A condição pertence ao grupo das RASopatias, um con-
junto de síndromes genéticas causadas por mutações em
genes que regulam a via de sinalização RAS-MAPK.2 Essas
afecções compartilham mecanismos moleculares semelhan-
tes e podem apresentar manifestações clínicas sobrepostas.

As manchas café com leite, já descritas em casos de ECCL,
estão também presentes em outras RASopatias, como a
NF1 e a síndrome cardiofaciocutânea.7 Adicionalmente,
observamos efélides axilares, manifestação ainda não docu-
mentadas em associação com ECCL, mas que poderia ser
explicada pelo mesmo mecanismo patogênico. Esse padrão
é observado em outras RASopatias, como a síndrome de
neurofibromatose-Noonan, a NF1 e a síndrome de Legius,
reforçando a possibilidade de sobreposição fenotípica medi-
ada pela ativação da via RAS-MAPK.7,8

Os diagnósticos diferenciais incluem a síndrome ocu-
locerebrocutânea ou síndrome de Delleman, a síndrome
de Proteus, a síndrome do nevo epidérmico e a sín-
drome de Schimmelpenning.7,9,10 A estratégia terapêutica
depende dos sintomas apresentados. A ventriculostomia
endoscópica do terceiro ventrículo é geralmente prefe-
rida para alívio da hipertensão intracraniana em casos
de hidrocefalia.11 A cirurgia é recomendada para lipomas
medulares sintomáticos, visando preservar a função neu-
rológica; o acompanhamento é essencial para monitorar a
progressão das lesões lipomatosas e prevenir deformidades
vertebrais.11
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Figura 3 Ressonância nuclear magnética demonstrando lipoma na cisterna pontocerebelar direita e lipoma posterior à medula
cervical. Nota-se ainda espessamento do tecido subcutâneo em topografia frontoparietal direita, correspondente clinicamente à
área de placa alopécica.

Tabela 1 ECCL Português

Sistema Critérios maiores Critérios menores Achados do paciente

Olhos 1. Coristoma, com ou sem
anomalias associadas

1. Anomalias de córnea ou de
outras estruturas da câmara
anterior
2. Coloboma ocular ou palpebral
3. Calcificação do globo ocular

Coristoma (maior),
coloboma (menor)

Pele 1. Nevus psiloliparus (NP)
confirmado
2. NP possível e ≥ 1 dos
critérios cutâneos menores
(critérios 2---5)
3. ≥ 2 critérios menores entre
os critérios 2---5

1. Alopécia irregular ou em faixas,
não cicatricial
2. Lipoma(s) subcutâneo(s) na
região frontotemporal
3. Aplasia/ hipoplasia focal da
pele no couro cabeludo
4. Pequenas lesões nodulares na
pele das pálpebras ou entre o
canto externo do olho e o trago

NP possível (maior), lipomas
subcutâneos na região
frontotemporal, alopécia
não cicatricial, aplasia focal
da pele (confirmada por
biopsia)

Sistema nervoso
central (SNC)

1. Lipoma intracraniano
2. Lipoma intraspinal
3. ≥ 2 critérios menores

1. Vasos intracranianos anormais
2. Cisto aracnóide ou outra
anomalia das meninges
3. Atrofia completa ou parcial de
um hemisfério cerebral
4. Cisto porencefálico
5. Ventrículos dilatados
assimetricamente ou hidrocefalia
6. Calcificações (exceto nos
gânglios da base)

Lipoma intracraniano
(maior), redução
volumétrica dos lobos
frontal e temporal direitos,
proeminência difusa dos
espaços de líquor no lado
direito, pequeno cisto
aracnoide na fossa craniana
média direita

Outros 1. Tumor de mandíbula
(osteoma, odontoma ou
fibroma ossificante)
2. Cistos ósseos múltiplos
3. Coartação da aorta

N/A N/A

Caso definitivo.
1. Envolvimento de três sistemas, com critérios maiores em ≥ 2 deles; ou
2. Envolvimento de três sistemas, com nevus psiloliparus (NP) confirmado ou possível e ≥ 1 dos critérios cutâneos menores (critérios
2---5); ou
3. Envolvimento de dois sistemas com critérios maiores, sendo que um deles deve incluir nevus psiloliparus confirmado ou possível e ≥
1 dos critérios cutâneos menores (critérios 2---5)
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Fibromas discoides múltiplos
familiares: características
clínicas e breve revisão da
literatura�

Prezado Editor,

Os fibromas discoides múltiplos familiares (FDMF) consti-
tuem genodermatose extremamente rara (OMIM 190340) que
se apresenta clinicamente com múltiplas pápulas cupulifor-
mes, da cor da pele, localizadas principalmente na face,
pescoço, tronco e especialmente no pavilhão auricular1.
Embora o FDMF se assemelhe clinicamente à síndrome de
Birt-Hogg-Dubé (BHD; OMIM 135150), ele foi reconhecido
como entidade distinta com base em suas características
clínicas específicas e perfil genético1,2.

O paciente índice (Paciente n◦ 1) é um homem de 25
anos que apresentou múltiplas pápulas assintomáticas na
face, orelhas, tronco e extremidades. As lesões começaram
no início da adolescência e aumentaram em número e
tamanho desde então. O exame dermatológico revelou
múltiplas pápulas pequenas, firmes e da cor da pele na
região central da face, mais proeminentemente no pavilhão
auricular (fig. 1), tronco e membros inferiores. O exame
histopatológico revelou proliferação fibrovascular discoide
bem delimitada, compatível com fibroma discoide (fig. 2).
Nenhuma mutação foi detectada na análise genética dos loci
FLCN, PTEN, TSC1 e TSC2. Os exames de imagem radioló-
gica dos pulmões, rins e cérebro foram normais. Ao avaliar
a família do paciente, não foi constatada consanguinidade
parental; o paciente tinha apenas um irmão. Pápulas múl-
tiplas semelhantes foram detectadas na região central da
face e no pavilhão auricular (fig. 3) de sua mãe (47 anos,
Paciente n◦ 2), e em menor número na face, pavilhão auri-
cular e pescoço do irmão mais novo (22 anos, Paciente n◦

3). Suas lesões também começaram no início da adolescên-
cia. Os resultados patológicos, genéticos e radiológicos dos
Pacientes n◦ 2 e 3 foram os mesmos.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501268

� Como citar este artigo: Gokyayla E, Gunduz K, Temiz P. Familial
multiple discoid fibromas: clinical features and a brief overview of
the literature. An Bras Dermatol. 2026;101:501268.

Figura 1 Fibromas discoides no Paciente n◦ 1. Múltiplas
pequenas pápulas normocrômicas no pavilhão auricular.

A revisão da literatura e as características dos pacientes
estão resumidas na tabela 1. Os diagnósticos diferenciais
clínicos de múltiplas pápulas da cor da pele incluem a
síndrome de BHD, fibrofoliculomas múltiplos, tricoepitelio-
mas, complexo de esclerose tuberosa, síndrome de Cowden
e síndrome de Brooke-Spiegler1---4. A FDMF difere dessas
afecções por sua idade precoce característica de início,
envolvimento preferencial do pavilhão auricular, histopato-
logia distinta compatível com fibroma discoide, ausência de
manifestações sistêmicas e seu perfil genético diferente.

Geneticamente, a FDMF é definida pela ausência de
mutações no gene FLCN, embora um estudo recente sugira
possível ligação com um lócus no cromossomo 5, incluindo o
gene FNIP14. Embora não esteja totalmente esclarecido, a
herança autossômica dominante foi descrita para a maioria
dos pacientes. Além disso, na família relatada, o fato de a
mãe e seus dois filhos homens serem afetados, apesar de
não haver indivíduos afetados nos antepassados, sugere que
uma mutação de novo na mãe foi herdada de forma autossô-

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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aç
õe

s
fib

ro
va

sc
ul

ar
es

be
m

de
lim

it
ad

as
(‘

‘fi
br

om
as

di
sc

oi
de

s’
’)

.
Au

sê
nc

ia
de

pr
ol

if
er

aç
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Figura 2 Exame histopatológico de fibroma discoide (Paci-
ente n◦ 1). Proliferação fibrovascular discoide bem delimitada
(Hematoxilina & eosina, 40 × ).

Figura 3 Fibromas discoides no Paciente n◦ 2. Múltiplas pápu-
las normocrômicas na pavilhão auricular.

mica dominante. A observação de que o número e o tamanho
dos fibromas discoides foram maiores na paciente com mais
idade --- a mãe (Paciente n◦ 2) --- e menores no paciente mais
jovem --- o irmão (Paciente n◦ 3) --- sugere que a carga da
doença se acumula progressivamente ao longo do tempo.

Em relação ao tratamento, métodos cirúrgicos destruti-
vos podem ser usados no tratamento de fibromas discoides.
O uso tópico de rapamicina foi relatado como benéfico em
um relato de caso3. Foi realizada eletrocirurgia para as
lesões nos pavilhões auriculares dos pacientes aqui relata-
dos. No entanto, durante o seguimento, as lesões mostraram
tendência à recorrência.

Em conclusão, os presentes achados enfatizam que o
reconhecimento clínico e a caracterização genética cui-
dadosa continuam sendo desafios fundamentais no FDMF.
Melhor compreensão de sua base genética pode aprimorar o
diagnóstico, o aconselhamento e as estratégias terapêuticas
para essa entidade rara.
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b Departamento de Dermatologia e Venereologia, Manisa
Celal Bayar University, Manisa, Turquia

c Departamento de Patologia, Manisa Celal Bayar
University, Manisa, Turquia

∗ Autor para correspondência.
E-mail: ece.gokyayla@ege.edu.tr (E. Gokyayla).

Recebido em 18 de julho de 2025; aceito em 6 de agosto de
2025



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501286

Anais Brasileiros de

Dermatologia
www.anaisdedermatologia.org.br

CARTAS - CASO CLÍNICO

Carcinoma hemorrágico:
apresentação clínica incomum
de metástase cutânea de
adenocarcinoma pulmonar�,��

Prezado Editor,

Metástases cutâneas (MC) são raras e ocorrem em 1% a 5% dos
pacientes com neoplasias malignas internas. Embora pos-
sam, por vezes, ser a primeira manifestação de um câncer
primário, são tipicamente detectadas em pacientes com his-
tórico conhecido de malignidade. Em média, o intervalo
entre o diagnóstico do tumor primário e o aparecimento
de MC é de 2,9 anos.1 Os tumores primários mais comuns
que dão origem a MC são melanoma e adenocarcinoma de
mama e pulmão.1---3 No câncer de pulmão, o adenocarcinoma
é o subtipo com maior frequência de MC (2,95%), supe-
rando o carcinoma epidermoide (1,16%) e o carcinoma de
pequenas células (0,81%).1 As MC podem apresentar-se pleo-
mórficas; nódulos dérmicos são a manifestação mais comum.
Um subtipo raro é o carcinoma hemorrágico, caracterizado
por placas violáceas e endurecidas com infiltração tumoral
em vasos sanguíneos e linfáticos.1,3,4

Apresenta-se o caso de paciente do sexo feminino,
de 58 anos, com diagnóstico de adenocarcinoma pul-
monar primário e metástases cerebrais em estágio IV.
Ela recebeu tratamento combinado com cirurgia, radi-
oterapia e quimioterapia convencional. Em virtude da
progressão dos linfonodos durante o seguimento, iniciou-
-se o tratamento com nivolumabe, completando oito ciclos
com resposta insatisfatória. A paciente desenvolveu pla-
cas violáceas-purpúricas progressivamente extensas com
algumas áreas infiltradas na hemiface esquerda, pescoço,
esterno, ombros, mamas e axilas, associadas a prurido e
sensação de queimação (fig. 1A---D). A paciente foi enca-
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minhada ao serviço de dermato-oncologia com suspeita de
reação adversa ao nivolumabe, e uma biopsia incisional mos-
trou derme infiltrada por ninhos de células epiteliais atípicas
com extensa permeação em vasos sanguíneos e linfáticos
(fig. 2A---B). A imuno-histoquímica mostrou forte positivi-
dade para citoqueratina 7, TTF1 e napsina A (fig. 2C-E),
confirmando o diagnóstico de MC de adenocarcinoma pul-
monar pouco diferenciado. Foi realizada braquiterapia (BT),
resultando em redução significante da extensão da lesão,
infiltração e sintomas. A paciente foi submetida a múlti-
plos ciclos de radioterapia ao longo da evolução da doença.
Inicialmente, foi administrada radioterapia de todo o cére-
bro (WBRT, do inglês whole-brain radiotherapy) com 30 Gy
em dez frações, seguida de um reforço no leito cirúrgico
com 36 Gy em dez frações após a ressecção das metás-
tases cerebrais. Para a linfadenopatia cervical dolorosa,
foi administrada radioterapia externa paliativa (EBRT, do
inglês external beam radiotherapy) com 20 Gy em quatro
frações. As MC envolvendo a hemiface, pescoço, tórax,
ombros e axilas foram tratadas com BT de superfície uti-
lizando um molde personalizado, administrando 20 Gy em
quatro frações, resultando em melhora clínica significa-
tiva. Além disso, as metástases ósseas torácicas sintomáticas
receberam dose paliativa única de 8 Gy por meio de tele-
terapia. Não foi utilizada teleterapia com elétrons para as
lesões cutâneas. Posteriormente, foi prescrito erlotinibe,
e as lesões cutâneas continuaram a melhorar (fig. 3A-
-C). A doença permaneceu estável temporariamente por
alguns meses, antes de progredir com metástase óssea e
deterioração progressiva, levando ao óbito da paciente.

Metástases cutâneas, embora raras, indicam
disseminação sistêmica e geralmente estão associadas
a prognóstico ruim, com sobrevida mediana inferior a um
ano.1 O desenvolvimento de MC ocorre principalmente
por invasão vascular (linfática ou hematogênica), causada
por um fenômeno complexo que ocorre simultaneamente
ao desenvolvimento do tumor primário.5 O tumor que
metastatiza para a pele com maior frequência é o mela-
noma, seguido por tumores de mama (24%), rim (4%),
ovário (3,8%), bexiga (3,6%), pulmão (3,4%), colorretal
(3,4%) e próstata (0,7%).6 Em relação ao câncer de pulmão,
suas principais localizações de MC são o tórax anterior,
abdome, face e pescoço.7 Clinicamente, MC podem apre-
sentar quadro pleomórfico; os nódulos dérmicos são a
manifestação mais frequentemente observada.1,3 Em geral,
tendem a aparecer próximos ao local do tumor primário,
embora isso nem sempre ocorra.1,3 Podem mimetizar tumo-

2666-2752/© 2026 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access
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Figura 1 Presença de extensas placas violáceas-purpúricas com algumas áreas infiltradas na hemiface esquerda, pescoço, esterno,
ombros, mamas e axilas, associadas a prurido e queimação.

res benignos e malignos, múltiplas dermatoses e lesões
vasculares, manifestando-se como placas inflamatórias,
lesões fibróticas, esclerodermiformes, semelhantes a vas-
culite, ceratoacantomas e granulomas piogênicos, entre
outras.3 Um tipo especial e muito incomum de MC é o
carcinoma hemorrágico. Trata-se de subtipo inflamatório
de MC caracterizado por placas violáceas, purpúricas e
endurecidas que, ao exame histológico, mostram infiltração
de células tumorais em vasos sanguíneos, linfáticos ou
ambos.4 Até o momento, foi descrito apenas em número
limitado de pacientes com tumores primários na mama e
no ducto salivar.4 Quando possível, a ressecção cirúrgica
é o tratamento de escolha, pois reduz a carga tumoral,
melhora a funcionalidade, a qualidade de vida e até mesmo,
parcialmente, a sobrevida.3 Nos casos em que a cirurgia não
é viável, a combinação de terapias aplicadas diretamente

na pele e imunoterapia tem se mostrado mais eficaz do
que cada tratamento isoladamente.3 Uma metanálise
de Spratt et al. relatou altas taxas de resposta e baixas
taxas de recorrência após o uso de terapias direcionadas
à pele.8 Dentre as modalidades disponíveis, que incluem
eletroquimioterapia, terapia fotodinâmica, radioterapia,
terapia intralesional e terapia tópica, a eletroquimioterapia
se destaca como a mais eficaz.3,8 No presente caso, o uso
de BT isoladamente apresentou excelentes resultados,
reduzindo a extensão da lesão, a infiltração e os sintomas.
Após a introdução do erlotinibe, foi alcançada sinergia
terapêutica, otimizando a resposta. Que seja de conheci-
mento dos autores, este é o primeiro caso relatado de MC
de adenocarcinoma pulmonar com morfologia hemorrágica.
Este caso é importante porque ressalta a necessidade de os
dermatologistas estarem cientes das diversas manifestações
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Figura 2 (A) Coloração com hematoxilina & eosina revela extensa infiltração maligna da derme e do tecido subcutâneo por células
epiteliais atípicas dispostas em estruturas glandulares irregulares, algumas das quais demonstram permeação intravascular. (B) Em
maior aumento (400 × ), as células tumorais exibem pleomorfismo acentuado, nucléolos proeminentes e aumento da atividade mitó-
tica. (C---E) A imuno-histoquímica demonstra forte e difusa positividade para citoqueratina 7 (CK7), fator de transcrição tireoidiano
1 (TTF-1) e napsina A, corroborando o diagnóstico de adenocarcinoma metastático de origem pulmonar.

de MC, que pode melhorar o manejo clínico e a resposta
terapêutica.
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Figura 3 Melhora cutânea com diminuição das placas violáceas na parte superior do corpo e no rosto após o início do tratamento
com erlotinibe.
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Nova mutação esporádica
c.2687G>T (p.Gly896Val) no
gene CYLD em múltiplos
tricoepiteliomas�,��

Prezado Editor,

O tricoepitelioma múltiplo (TEM) é neoplasia autossômica
dominante rara, caracterizada por múltiplas pápulas da
cor da pele, principalmente na face1. Está associado a
mutações no gene supressor de tumor CYLD e tem ori-
gem na unidade pilossebácea2. Mutações variantes no gene
CYLD estão associadas a doenças do espectro cutâneo
CYLD, como a síndrome de Brooke-Spiegler, a cilindroma-
tose familiar e o tricoepitelioma familiar múltiplo3. Embora
os casos familiares sejam predominantes, mutações de
novo no gene CYLD são raramente documentadas, limi-
tando as correlações genótipo-fenótipo e a orientação do
aconselhamento genético. Aqui, relata-se um caso de TEM
apresentando uma nova mutação missense esporádica no
gene CYLD.

Paciente do sexo feminino, de 31 anos, apresentou lesões
papulares assintomáticas nos sulcos nasolabiais, nariz e
fronte, que surgiram inicialmente durante o primeiro mês
de vida e aumentaram progressivamente em número ao
longo do tempo (fig. 1). As lesões começaram na região
perinasal e posteriormente afetaram o couro cabeludo e
as extremidades. Nenhum outro tumor cutâneo, como cilin-
droma ou espiradenoma, foi detectado. A paciente negou
histórico familiar de lesões semelhantes e não havia con-
sanguinidade conhecida. O exame físico revelou múltiplas
lesões papulares firmes, assintomáticas e normocrômicas,
com 0,2 a 0,4 cm de diâmetro, nas margens nasais bilate-
rais e na fronte (fig. 1). Múltiplas lesões nodulares moles
foram observadas na região occipital e no couro cabe-
ludo (fig. 2), juntamente com um nódulo de 1,4 cm na
superfície extensora do cotovelo direito e pápulas hiper-
ceratóticas no dorso dos dedos do pé esquerdo. O exame
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Figura 1 Múltiplas pápulas normocrômicas (0,5---2 mm) distri-
buídas simetricamente na região central da face, compatíveis
com tricoepiteliomas.

dermatoscópico revelou arquitetura regular com bordas
bem definidas, vasos finos e irregulares localizados perife-
ricamente e áreas brancas opacas na lesão, sugestivas de
tricoepitelioma (fig. 3). Não foram observados sinais der-
matoscópicos de carcinoma basocelular (CBC) ou adenoma
sebáceo. Os exames laboratoriais não apresentaram anor-
malidades. Foi realizada biopsia por punch de uma lesão
na margem nasal, com diagnósticos diferenciais clínicos
incluindo adenoma sebáceo, siringoma e tricoepitelioma.
O exame histopatológico revelou características compatí-
veis com tricoepitelioma, caracterizado por ilhas de células
basais, estruturas mesenquimais papilares e cistos contendo

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2 Múltiplos nódulos moles na região occipital, clinica-
mente compatíveis com tricoepiteliomas múltiplos.

queratina lamelar na derme. A análise da sequência de DNA
abrangendo todos os éxons codificantes (9---20) e limites
éxon-íntron do gene CYLD foi realizada usando sequen-
ciamento de Sanger capilar bidirecional, como descrito
anteriormente2,3. Essa análise revelou uma variante hetero-
zigótica, NM 015247.2:c.2687G>T (p.Gly896Val), localizada
no éxon 20, com outras mutações relatadas anteriormente
também mostradas na fig. 4 4,5. A paciente foi encaminhada
para aconselhamento genético. Em virtude de restrições
financeiras, o tratamento a laser não foi realizado. Em
vez disso, lesões selecionadas foram tratadas com criote-
rapia e eletrocauterização; no entanto, essas intervenções
foram descontinuadas em virtude de resultados cosméticos
insatisfatórios. A paciente continua em seguimento clínico
regular.

CYLD codifica uma deubiquitinase que regula NF-�B e
outras vias; mutações com perda de função são a base de
várias síndromes de tumores anexiais4,6. Mutações no gene
CYLD geralmente ocorrem entre os éxons 9 e 20 e têm dife-
rentes consequências fenotípicas5. Várias mutações no gene
CYLD, como mutações de splicing, frameshift, missense
e nonsense, identificadas nos últimos anos, contribuíram
significantemente para a compreensão da diversidade feno-
típica de doenças como TEM e síndrome de Brooke-Spiegler
no espectro das síndromes cutâneas associadas ao CYLD2,3.

Figura 3 A dermatoscopia demonstra arquitetura regular da
lesão com bordas bem definidas, vasos periféricos finos e irre-
gulares e áreas centrais brancas opacas.

Geralmente, mutações missense do gene CYLD estão asso-
ciadas a menor variação fenotípica em comparação com
outros tipos de mutação, e a maioria delas são casos de
tricoepitelioma familiar múltiplo5. Embora várias mutações
tenham sido relatadas no éxon 20 do gene CYLD localizado
em 16q12---q13, apenas uma única substituição na posição
nucleotídica c.2687 --- ou seja, c.2687G>C (p.Gly896Ala) --- foi
descrita anteriormente por España et al., em um caso fami-
liar de TEM da Espanha7. Mutações no gene CYLD, que têm
um padrão de herança autossômica dominante bem definido,
também podem ser observadas esporadicamente, embora
raramente8,9.

Em conclusão, que seja de conhecimento dos auto-
res, este é o primeiro relato esporádico da variante
NM 015247.2:c.2687G>T (p.Gly896Val); relatos familiares
anteriores estavam limitados a uma família espanhola.
Embora não tenha sido possível realizar testes parentais
e, portanto, o status de mutação de novo permaneça
não confirmado, esse achado amplia o espectro mutaci-
onal conhecido de tumores cutâneos associados ao gene
CYLD e destaca o valor potencial dos testes genéticos para
CYLD, mesmo em casos não familiares. O relato desses casos
não apenas contribui para o desenvolvimento do aconse-
lhamento genético, mas também aprimora a compreensão
da patogênese molecular das doenças cutâneas associadas
ao CYLD. Mais pesquisas moleculares são necessárias para
esclarecer o impacto funcional de novas variantes do CYLD
na tumorigênese cutânea e para confirmar a patogenicidade
da substituição p.Gly896Val.
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Figura 4 Figura esquemática do éxon 20 do gene CYLD mostrando a nova mutação missense NM 015247.2:c.2687G>T (p.Gly896Val)
identificada na presente paciente (GGG → GTG; Gly → Val). Mutações associadas ao tricoepitelioma múltiplo relatadas anterior-
mente nesse éxon também são exibidas.[4,6] Os tipos de mutação são codificados por cores: verde, missense; laranja, frameshift;
roxo, nonsense; cinza, outros (grandes deleções e rearranjos). Gly, glicina; Val, valina; TEM, tricoepitelioma múltiplo.
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CARTAS - CASO CLÍNICO

Necrobiose lipoídica ulcerada:
apresentação clínica e
histopatológica de dois
casos�,��

Prezado Editor,

A necrobiose lipoídica (NL) é doença granulomatosa rara
que afeta mais mulheres do que homens. Sua etiopatoge-
nia permanece inexplicada. Embora seja mais comumente
associada ao diabetes insulino-dependente, a NL pode
coexistir com disfunção tireoidiana, sarcoidose, artrite reu-
matoide e síndrome metabólica. Apresenta-se como placas
amarelo-acastanhadas, circunscritas, atróficas com telan-
giectasias e bordas violáceas, localizadas geralmente na
região pré-tibial. Cerca de 1/3 dos casos podem evoluir
com ulcerações, frequentemente decorrentes de pequenos
traumas.1,2

Apresentamos dois casos de NL ulcerada para demons-
trar os desafios diagnósticos e terapêuticos. O primeiro
caso trata-se de paciente do sexo feminino, de 70 anos,
diabética tipo 2, com bom controle glicêmico e não insu-
linodependente, hipertensa, cardiopata. Acompanhada há
28 anos no ambulatório de dermatologia em virtude de
quadro de NL nos membros inferiores com formação de
úlceras recorrentes, inicialmente com diagnóstico de úlce-
ras venosas (fig. 1). Ao ultrassom Doppler, sem alterações
patológicas no sistema venoso profundo e superficial. O
exame histopatológico mostrou alterações características
da NL (fig. 2 A-B). Realizado desbridamentos cirúrgicos
superficiais, medidas antiestase, curativos para lesões exsu-
dativas e colonizadas (p. ex., hidrofibra com prata), uso
oral de pentoxifilina, colchicina, gabapentina (para con-
trole da dor) e sulfametoxazol-trimetropim (para controle
das infecções recorrentes). A paciente evoluiu progressiva-
mente para cicatrização após o início desse antibiótico, com
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manutenção por três meses, embora ainda com lesões ativas
da NL (fig. 3).

O segundo caso é paciente do sexo feminino, de 61 anos,
diabética insulinodependente, hipertensa, dislipidêmica,
hipotireodeia, submetida à adrenalectomia em decorrente
de carcinoma adrenal, em acompanhamento havia cinco
anos no ambulatório de dermatologia, com início de placas
hipercrômica, com centro atrófico e amarelado, com bordas
bem definidas e acastanhadas na região pré-tibial do mem-
bro inferior esquerdo associado a prurido, com períodos de
ulcerações e cicatrizações espontâneas (fig. 4 A). O exame
histopatológico foi compatível com NL (fig. 2 C-D). A paci-
ente foi submetida a desbridamento cirúrgico, corticoide
tópico de alta potência quando as lesões estavam ativas na
pele peri-úlcera e medidas antiestase, além de curativos,
dependendo do estágio de cicatrização. Há cerca de um ano,
houve cicatrização das lesões, sem recidiva (fig. 4 B).

A NL requer atenção e reconhecimento precoce pelos
dermatologistas, endocrinologistas e clínicos em geral, e é
um alerta para o rastreamento de diabetes em pacientes
acometidos.1 O diagnóstico requer a integração dos achados
clínicos e histopatológicos. No exame histopatológico, a NL
caracteriza-se por inflamação granulomatosa composta por
histiócitos e células gigantes dispersas com fibrose dérmica
e tecido conjuntivo necrobiótico, dispostos em um arranjo
de ‘‘camadas de bolo’’. Os vasos sanguíneos que circundam
o tecido conjuntivo necrobiótico frequentemente apresen-
tam edema, fibrose e hialinização das células endoteliais.
A epiderme geralmente não está envolvida, mas raramente
pode estar atrófica ou ulcerada.3

A NL ulcerada tem diagnóstico diferencial com outras
causas de úlceras crônicas de membros inferiores, principal-
mente a úlcera venosa.4,5 A placa da NL do presente caso foi
inicialmente confundida com extensa lipodermatoesclerose.
Entretanto, a paciente não apresentava doença venosa,
conforme evidenciado na ultrassonografia venosa, e o his-
topatológico da lesão peri-úlcera confirmaram o diagnóstico
de NL. A identificação tardia e o atraso no diagnóstico podem
levar à progressão da doença, tornando-a recalcitrante, par-
ticularmente quando surge ulceração.6

O tratamento das NL é desafiador, e recidivas ocor-
rem com frequência. O controle dos níveis glicêmicos é
recomendado, embora seja controversa sua relação com
o controle da doença. A primeira linha de tratamento é
o corticoide de alta potência tópico e oclusivo. Nos casos
extensos e refratários, pode-se utilizar corticoterapia sis-
têmica, porém é necessário avaliação dos eventos adversos

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1 (A e B) Caso 1. Necrobiose lipoídica ulcerada simulando úlceras venosas. Observam-se úlceras na face anterior, lateral,
medial e posterior dos membros inferiores, com tecido fibrinoide sobre extensa placa atrófica com centro de coloração levemente
amarelada, bordas acastanhadas e violáceas, acometendo toda a circunferência distal, associado a edema bilateral.

Figura 2 (A-B) Exame anatomopatológico do Caso 1 destaca as células gigantes multinucleadas e o arranjo granulomatoso em
torno do tecido conjuntivo necrótico (A --- Hematoxilina & eosina, 100 × ; B --- Hematoxilina & eosina, 400 × ). (C-D) Exame anato-
mopatológico do Caso 2 revela alternância entre faixas de tecido conjuntivo necrótico e zonas de infiltrado inflamatório crônico
em paliçada, rico em linfócitos, células gigantes multinucleadas e plasmócitos. As células inflamatórias também se distribuem em
torno de anexos e vasos. O padrão arquitetural de alternância típico lembra as camadas de um bolo (C --- Hematoxilina & eosina,
40 × ; D --- Hematoxilina & eosina, 100 × ).

em pacientes diabéticos. Também há relatos de tratamento
com hidroxicloroquina, imunobiológicos (antifator de
necrose tumoral-alfa --- TNF-�) e inibidores de Janus Kinase
(anti-JAK). Segundo a literatura, cerca de 20% das lesões
evoluem com resolução espontânea.7-9

No caso da NL ulcerada, o desafio é ainda maior. Está
indicado o tratamento das possíveis infecções secundárias,
desbridamentos seriados dos tecidos desvitalizados, tera-
pia compressiva e curativos adequados. Imunobiológicos
anti-TNF-� e anti-JAK representam estratégia terapêutica
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Figura 3 Caso 1. (A) Necrobiose lipoídica com úlceras evoluindo para cicatrização. Observa-se extensa placa atrófica com
visualização dos vasos sanguíneos, centro de coloração levemente amarelada e bordas acastanhadas e violáceas, acometendo
toda a circunferência distal. (B) Evidencia-se a única lesão ulcerada na face lateral da perna esquerda, superficial e com bom tecido
de granulação.

Figura 4 Caso 2. (A) Úlcera crônica no membro inferior esquerdo sobre necrobiose lipoídica. Nessa fase, foi utilizado curativo de
hidrocoloide para manter o meio úmido e favorecer a cicatrização. (B) Úlcera cicatrizada.
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promissoras para as formas refratárias aos tratamentos
convencionais.7-9

Até o momento, a NL é condição desafiadora, uma vez
que as evidências de tratamentos são baseadas sobretudo
em relatos de caso, considerando as múltiplas modalida-
des terapêuticas disponíveis e raridade de casos. É de suma
importância a realização de estudos primários controla-
dos que objetivem propor tratamento de primeira linha e,
assim, evitar a refratariedade da NL. Alerta-se que casos
crônicos, como o reportado, necessitam de monitoramento
constante em virtude do risco de transformação maligna
principalmente para carcinoma espinocelular sobre áreas de
ulceração crônica.10

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuição dos autores

Vitória Mariah Giriboni: Concepção e planejamento do
estudo; elaboração e redação do manuscrito; obtenção, aná-
lise e interpretação dos dados; participação intelectual em
conduta propedêutica e/ou terapêutica de casos estudados;
revisão crítica da literatura; revisão crítica do manuscrito;
aprovação da versão final do manuscrito

Lucas Silva Côrtes: Elaboração e redação do manuscrito;
obtenção, análise e interpretação dos dados; participação
intelectual em conduta propedêutica e/ou terapêutica de
casos estudados; revisão crítica da literatura; revisão crítica
do manuscrito; aprovação da versão final do manuscrito.

Simone Antunes Terra: Elaboração e redação do manus-
crito; obtenção, análise e interpretação dos dados;
participação intelectual em conduta propedêutica e/ou
terapêutica de casos estudados; revisão crítica da literatura;
revisão crítica do manuscrito; aprovação da versão final do
manuscrito.

Luciana Patrícia Fernandes Abbade: Concepção e plane-
jamento do estudo; elaboração e redação do manuscrito;
obtenção, análise e interpretação dos dados; participação
intelectual em conduta propedêutica e/ou terapêutica de
casos estudados; revisão crítica da literatura; revisão crítica
do manuscrito; aprovação da versão final do manuscrito.

Disponibilidade de dados de pesquisa

Não se aplica.

Conflito de interesses

Nenhum.

Editor

Sílvio Alencar Marques

Referências

1. Hashemi DA, Brown-Joel ZO, Tkachenko E, Nelson CA, Noe MH,
Imadojemu S, et al. Clinical features and comorbidities of pati-
ents with necrobiosis lipoidica with or without diabetes. JAMA
Dermatol. 2019;155:455---9.

2. Gari S, Sato M, Yamamoto T. Necrobiosis lipoidica arising on an
old burn scar in a patient with Hashimoto’s thyroiditis. An Bras
Dermatol. 2022;97:543---5.

3. Johnson E, Patel MH, Brumfiel CM, Severson KJ, Bhullar P,
Boudreaux B, et al. Histopathologic features of necrobiosis lipoi-
dica. J Cutan Pathol. 2022;49:692---700.

4. Blevins M. Atypical ulcerative necrobiosis lipoidica diabetico-
rum: A case study. Int J Low Extrem Wounds. 2023;22:185---9.

5. Di Bartolomeo L, Macca L, Motolese A, Guarneri C, Guarneri
F. Ulcerative necrobiosis lipoidica: Case report of an atypical
presentation and literature review. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2021;25:6047---50.

6. Smith J, Doe A. Ulcerative necrobiosis lipoidica: Case report
of an atypical presentation and literature review. J Dermatol.
2023;45:123---30.

7. Naumowicz M, Modzelewski S, Macko A, Łuniewski B, Baran A,
Flisiak I. A breakthrough in the treatment of necrobiosis lipoi-
dica? Update on treatment, etiopathogenesis, diagnosis, and
clinical presentation. Int J Mol Sci. 2024;25:3482.

8. Fehlman JA, Burkemper NM, Missall TA. Ulcerative necrobio-
sis lipoidica in the setting of anti-tumor necrosis factor-� and
hydroxychloroquine treatment for rheumatoid arthritis. JAAD
Case Rep. 2017;3:127---30.

9. Nunes de Mattos AB, Brummer CF, Funchal GDG, Nunes DH. Per-
forating necrobiosis lipoidica: Good response to adalimumab.
An Bras Dermatol. 2019;94:769---71.

10. Souza MEV, Recuero JK, Santos MF, Bonamigo RR. Squamous
cell carcinoma superimposed on necrobiosis lipoidica: A rare
complication. An Bras Dermatol. 2020;95:775---7.

Vitória Mariah Giriboni , Lucas Silva Cortes ,
Simone Antunes Terra
e Luciana Patricia Fernandes Abbade ∗

Departamento de Infectologia, Dermatologia, Diagnóstico
por Imagem e Radioterapia, Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, Botucatu, SP,
Brasil

∗ Autor para correspondência.
E-mail: fernandes.abbade@unesp.br (L.P. Abbade).

Recebido em 13 de maio de 2025; aceito em 15 de junho de
2025



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501251

Anais Brasileiros de

Dermatologia
www.anaisdedermatologia.org.br

CARTAS - DERMATOPATOLOGIA

Melanoma discoesivo extenso:
desafios adicionais além do
Índice de Breslow�,��

Prezado Editor,

Discoesivo,1 bolhoso2---4 ou acantolítico-símile5 são termos
que têm sido aplicados à descoberta incomum de padrões
morfológicos variáveis de descolamento epidérmico6 asso-
ciados ao melanoma e denominados variante bolhosa.2 O
principal problema patológico prático associado ao mela-
noma bolhoso diz respeito à avaliação do índice de Breslow.
Discute-se a nomenclatura e as dificuldades histopatológicas
adicionais em um caso qualificado como melanoma discoe-
sivo extenso.

Uma paciente de 64 anos, fototipo II, foi encaminhada
para avaliação de lesão assintomática na região escapular
esquerda. Observou-se lesão macular assimétrica, multico-
lorida, acastanhada, enegrecida e acinzentada, com áreas
avermelhadas, bordas irregulares de aproximadamente 6 cm
(fig. 1). A dermatoscopia mostrou atrofia, ulceração, rede
periférica irregular e glóbulos.

O exame histopatológico revelou proliferação atípica
de melanócitos ao longo da junção dermoepidérmica. A
maior parte do segmento lesional estava associada a fen-
das de comprimento e largura variáveis (fig. 2), cobertas
por epiderme intacta ou rompida. Os melanócitos prolifera-
dos eram estrelados, com citoplasma expandido e núcleos
aumentados, arredondados e hipercromáticos, observados
em posição suprabasal, ao longo do epitélio anexial ou
localizados na derme papilar. Melanócitos atípicos estavam
presentes de modo variável no assoalho das fendas (fig. 3),
no teto e/ou flutuando dentro do espaço da bolha, agrupados
ou não. Outros achados incluíram duas áreas de ulceração
superficial verdadeira (fig. 3), intenso infiltrado inflamató-
rio linfocítico dérmico com melanófagos, fibroplasia focal
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Figura 1 Lesão macular assimétrica multicolorida, acasta-
nhada, enegrecida e acinzentada, com áreas avermelhadas e
bordas irregulares.

e elastose solar leve. O diagnóstico de melanoma discoe-
sivo extenso, tipo de disseminação superficial, com índice de
Breslow de 1 mm, ulceração e regressão incompleta foi con-
siderado. A imuno-histoquímica com Melan-A foi realizada
para melhor avaliação dos achados histopatológicos (fig. 4).

A falta de coesão entre os melanócitos em proliferação
e as fendas são indícios para o diagnóstico de melanoma,
em comparação com a proliferação melanocítica benigna.6

A perda de adesão das células neoplásicas é atribuída à
regulação negativa de receptores como a E-caderina e à
expressão alterada de moléculas da família das integrinas.7

Enquanto isso, o melanoma com fendas grandes, largas ou
extensas, com ou sem expressão clínica, pode ser classi-
ficado como melanoma discoesivo.1,3---5 No presente caso,
apesar da ausência de observação clínica de bolhas, graus
variáveis de descolamento epidérmico compunham a maior
parte da extensão da lesão. Células malignas redondas,
isoladas e sem coesão poderiam ser consideradas semelhan-
tes a acantolíticas, mas o achado não foi tão proeminente
quanto relatado anteriormente,5 e a designação ‘‘bolhosa’’
foi evitada. Além disso, padrão semelhante à doença de
Hailey-Hailey, considerando melanócitos aderidos flutuando
nas fendas, foi focal.1,4

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 2 Graus variáveis de descolamento dermoepidérmico ao longo de quase toda a lesão (A --- Hematoxilina & eosina, 4 × ).
Epiderme intacta e melanócitos malignos agrupados na parte inferior, onde há infiltração dérmica superficial (B --- Hematoxilina &
eosina, 10 × ). Fenda multilocular intraepidérmica (à esquerda) e subepidérmica (à direita) com disseminação pagetoide de células
isoladas que atingiram a camada granulosa (C --- Hematoxilina & eosina, 10 × ).

Figura 3 Bolha com melanócitos presentes no fundo da fenda, por vezes revestindo a derme (A --- Hematoxilina & eosina, 10 × ;
inserção: detalhe dos melanócitos revestindo a derme --- Hematoxilina & eosina, 40 × ). Bolha subepidérmica rompida sem melanó-
citos na base, acima de alterações dérmicas regressivas (B --- Hematoxilina & eosina, 10 × ); material basofílico necrótico cobrindo
a derme papilar juntamente com infiltrado inflamatório justaposto. Alguns melanócitos discoesos podem ser vistos na borda lateral
do tecido necrótico (C --- Hematoxilina & eosina, 10 × ).
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Figura 4 Melanócitos ocupando quase toda a espessura epidérmica na borda lateral de uma bolha rompida, desprovida de
melanócitos, visíveis apenas em seu teto (à esquerda), e melanócitos revestindo o fundo de uma fenda estreita (à direita) (A ---
imunomarcação para Melan-A, contracoloração com Giemsa, 10 × ). Melanócitos flutuando no espaço da fenda e entre os que-
ratinócitos no teto. Observe o descolamento epitélio-estroma nos infundíbulos foliculares (B --- imunomarcação para Melan-A,
contracoloração com Giemsa, 10 × ).

A imuno-histoquímica para Melan-A foi útil na
visualização de melanócitos no teto das fendas rompi-
das, particularmente quando a derme desnudada não
apresentava melanócitos nem queratinócitos, e a imagem
pode mimetizar doença bolhosa primária.

O extenso descolamento epidérmico, distorcendo a
arquitetura epidérmica, dificultou a classificação histológica
da lesão. Foi considerada melanoma de disseminação super-
ficial em virtude da alta disseminação pagetoide observada
nos curtos segmentos onde a epiderme ainda estava intacta
e aderida à derme e pela ausência de alterações dérmicas
que caracterizam danos solares crônicos significantes.

O índice de Breslow é o principal problema prático apre-
sentado pelos melanomas com fendas. Enquanto alguns
autores incluíram o espaço da bolha no índice de Breslow,5,8

outros sugerem excluir a área.4 A inclusão da área de cliva-
gem resultou em espessura de 1 mm, enquanto sua exclusão
resultou em 0,9 mm, não afetando, portanto, o estadia-
mento patológico (pT1b/AJCC, 2018) neste caso. A questão
não é abordada em publicações de diretrizes recentes9,10 e
o índice de Breslow medido no contexto de melanoma dis-
coesivo extenso implicará uma provável superestimação ou
subestimação a ser declarada no laudo patológico.

Desafios histopatológicos adicionais explicam a avaliação
da ulceração. Segmentos destacados com teto rompido, com
melanócitos presentes apenas em sua lateralidade ou na epi-
derme sobrejacente, deixando para trás uma derme papilar
lisa, desprovida de células e com inflamação justaposta, não
foram considerados ulceração verdadeira. Por outro lado,
em consonância com os achados da dermatoscopia, duas
áreas foram interpretadas como ulceração superficial pro-
priamente dita, com base em projeções de derme papilar
degenerada ou aspecto necrótico do assoalho, juntamente
com maior acúmulo de células inflamatórias, incluindo neu-
trófilos e fibrina. 10

As fendas e bolhas do melanoma podem criar dificul-
dades excepcionais na avaliação de diversos parâmetros

histopatológicos que não se restringem à medida do índice
de Breslow, mas também dizem respeito à classificação do
componente in situ da lesão e à indicação de ulceração,
todos aspectos ligados à evolução clínica, ao prognóstico e
ao estadiamento.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuição dos autores

Danielle Carvalho Quintella: Aprovação da versão final do
manuscrito; revisão crítica da literatura; obtenção, análise e
interpretação dos dados; participação efetiva na orientação
da pesquisa; revisão crítica do manuscrito; elaboração e
redação do manuscrito.

Camila Sampaio Tomé Veloso-de-Araújo: Aprovação
da versão final do manuscrito; revisão crítica da lite-
ratura; obtenção, análise e interpretação dos dados;
revisão crítica do manuscrito; elaboração e redação do
manuscrito.

Victor Faber: Aprovação da versão final do manus-
crito; revisão crítica da literatura; obtenção, análise e
interpretação dos dados; revisão crítica do manuscrito;
elaboração e redação do manuscrito.

Ângela de Paiva Ansorge: Aprovação da versão final do
manuscrito; revisão crítica da literatura; obtenção, análise
e interpretação dos dados; revisão crítica do manuscrito;
elaboração e redação do manuscrito.

Tullia Cuzzi: Aprovação da versão final do manus-
crito; revisão crítica da literatura; obtenção, análise e
interpretação dos dados; participação efetiva na orientação
da pesquisa; revisão crítica do manuscrito; elaboração
e redação do manuscrito; concepção e planejamento do
estudo.



CARTAS - DERMATOPATOLOGIA

Disponibilidade de dados de pesquisa

Não se aplica.

Conflito de interesses

Nenhum.

Editor

Luciana P. Fernandes Abbade.

Referências

1. Kartono F, Shitabata PK, Magro CM, Rayhan D. Discohesive
malignant melanoma simulating a bullous dermatoses. J Cutan
Pathol. 2009;36:274---9.

2. Pierard GE. Mélanome malin bulleux. Dermatol.
1985;170:48---50.

3. Vogt T, Brunnberg S, Hohenleutner U, Landthaler M. Bullous
malignant melanoma: an unusual differential diagnosis of a
hemorrhagic friction blister. Dermatol Surg. 2003;29:102---4.

4. Woltsche NM, Cota C, Fink-Puches R, Requena L, Cerroni L. Bul-
lous melanoma: a rare variant of melanoma causing practical
problems in determination of tumor thickness. Am J Dermato-
pathol. 2015;37:133---7.

5. Aneiros-Fernández J, Arias-Santiago S, Diaz-Recuero JL, O’valle
RF, Nogales FF, Aneiros CJ. Acantholytic-like malignant mela-
noma: an unusual morphologic variant. Am J Dermatopathol.
2010;32:364---6.

6. Braun-Falco M, Friedrichson E, Ring J. Subepidermal cleft
formation as a diagnostic marker for cutaneous malignant mela-
noma. Hum Pathol. 2005;36:412---5.

7. Haass NK, Smalley KSM, Li L, Herlyn M. Adhesion, migration and
communication in melanocytes and melanoma. Pigment Cell
Res. 2005;18:150---9.

8. Almeida MA, Priante AVM, Lima EMA, Lira MLA. Bullous
melanoma: should the thickness of the bullous lesion be
included in Breslow depth measurement? An Bras Dermatol.
2022;97:189---92.

9. Elder DE, Barnhill RL, editors. Melanocytic neoplasms. In: WHO
Classification of Tumours Editorial Board. Skin tumours. Lyon,
France: International Agency for Research on Cancer; 2023.

10. Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, Long GV,
Ross MI, et al. Melanoma staging: evidence-based changes in
the American Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer
Staging Manual. CA Cancer J Clin. 2017;67:472---92.

Danielle Carvalho Quintella a,∗,
Camila Sampaio Tomé Veloso-de-Araújo b,
Victor Faber b, Ângela de Paiva Ansorge c

e Tullia Cuzzi a

a Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
RJ, Brasil
b Serviço de Patologia, Hospital Universitário Clementino
Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, RJ, Brasil
c Serviço de Dermatologia, Hospital Universitário
Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

∗ Autor para correspondência.
E-mail: dani.ufrj2001@gmail.com (D.C. Quintella).

Recebido em 6 de maio de 2025; aceito em 16 de junho de
2025



Anais Brasileiros de Dermatologia 2026;101(1):501256

Anais Brasileiros de

Dermatologia
www.anaisdedermatologia.org.br

CARTAS - DERMATOPATOLOGIA

Quando os comedões enganam:
indicação dermatoscópica e
histológica para a doença de
Dowling-Degos folicular�,��

Prezado Editor,

A doença de Dowling-Degos (DDD) é afecção rara e here-
ditária da pele, caracterizada por padrão distinto de
pigmentação escura e rendilhada (reticulada), particular-
mente em áreas de dobras cutâneas. Em geral, manifesta-se
em mulheres durante a terceira ou quarta década de vida.1

Paciente do sexo feminino, de 26 anos, apresentou múl-
tiplas lesões escuras assintomáticas no rosto, axilas, virilha,
sulcos inframamários, nádegas e extremidades desde a
infância. As lesões apareceram inicialmente nas axilas e pro-
grediram gradualmente, afetando outras partes do corpo.
Foi observado histórico familiar positivo, pois lesões seme-
lhantes foram observadas na mãe da paciente. Não havia
histórico de prurido, fotossensibilidade ou quaisquer queixas
sistêmicas.

Ao exame, numerosas máculas foliculocêntricas mar-
rons a pretas e pápulas semelhantes a comedões estavam
amplamente distribuídas pelo corpo, com predileção por
envolvimento flexural (fig. 1A---CD). Múltiplas máculas atró-
ficas hiperpigmentadas e depressões foliculares também
estavam presentes na face (fig. 1D). Unhas, mucosas, palmas
das mãos e plantas dos pése plantas estavam preservadas.
Não havia hiperpigmentação flexural reticulada não folicular
típica de DDD.

A dermatoscopia (modo polarizado, ampliação de 10 × )
na parte superior do dorso revelou pigmentação marrom foli-
culocêntrica, irregular, em forma de estrela e semelhante
a letras chinesas, também múltiplos tampões foliculares
marrom-escuros discretos com tênue rede pigmentar reticu-
lada circundante (fig. 2A---B). Com base nos achados clínicos
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e dermatoscópicos, considerou-se diagnóstico provisório de
DDD folicular.

O exame histopatológico de uma lesão na nádega mos-
trou alongamento característico em forma de galhada das
cristas epidérmicas, hiperpigmentação da camada basal e
obstrução folicular com preservação da camada supraba-
sal (fig. 3A---B). Não foram observadas disceratose, corpos
redondos ou grãos.

A DDD é doença pigmentar rara causada por mutações
no gene KRT5, herdada de forma autossômica dominante
ou ocorrendo esporadicamente. Em geral, manifesta-se em
mulheres durante a terceira ou quarta década de vida.1 O
gene KRT5, localizado no cromossomo 12, é essencial para
a manutenção da estrutura dos queratinócitos e participa
da transferência de melanossomas, o que explica as ano-
malias pigmentares observadas na DDD; sua mutação leva à
proliferação anormal da unidade pilossebácea.1

A DDD folicular, descrita pela primeira vez por Singh
et al. em 2013, é uma variante distinta da DDD, caracteri-
zada por pápulas, máculas, depressões e lesões semelhantes
a comedões, puntiformes, foliculocêntricas hiperceratóti-
cas e hiperpigmentadas.1 As lesões afetam comumente a
face, as costas, as extremidades e as dobras cutâneas. Ao
contrário da DDD clássica, a DDD folicular não apresenta a
pigmentação reticulada típica das dobras cutâneas e mostra
alterações histológicas confinadas ao infundíbulo folicular,
poupando a epiderme interfolicular.2

A dermatoscopia na DDD folicular revela pigmentação
em forma de estrela ou linear, filamentosa, em padrão
semelhante a letras chinesas, frequentemente centrada ao
redor das aberturas foliculares, servindo como caracterís-
tica distintiva.3

Na DDD folicular, as alterações histológicas estão confi-
nadas ao infundíbulo folicular, apresentando características
como obstrução folicular e formação de cistos córneos,
enquanto a epiderme interfolicular permanece inalterada.1

As opções de tratamento para a DDD incluem agentes
tópicos como ácido retinoico e hidroquinona, bem como
intervenções cirúrgicas como o laser de érbio-YAG e uma
combinação de lasers de Nd:YAG Q-switched e de dióxido
de carbono fracionado.

O diagnóstico diferencial da DDD folicular inclui a DDD
clássica, a doença de Galli-Galli, os comedões disceratóticos
familiares e a doença de Darier comedoniana. Clinicamente,
a DDD começa como hiperpigmentação reticulada em áreas
intertriginosas, como axilas, virilha e sulcos inframamários,

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 Aspecto clínico com múltiplas máculas hiperpigmentadas foliculares e pápulas semelhantes a comedões distribuídas
nas axilas (A), região interamamária (B), tronco superior (C), com padrão reticulado e salpicado. Envolvimento facial com máculas
atróficas dispersas e depressões foliculares (D).

com extensão gradual para locais como tronco, parte interna
das coxas, parte superior dos braços e face.1

Os comedões disceratóticos familiares (CDF) constituem
genodermatose autossômica dominante rara, caracterizada
por pápulas hiperceratóticas, semelhantes a comedões, dis-
tribuídas simetricamente.4 Geralmente começa por volta
da puberdade, com lesões aparecendo primeiro no tronco
ou extremidades e se espalhando gradualmente, poupando
as palmas e plantas e superfícies mucosas.4 A suspeita de
CDF baseia-se na semelhança clínica com comedões, histó-
rico familiar positivo e evidência histológica de disceratose.
As lesões também podem afetar a face, o couro cabeludo
e, ocasionalmente, a região genital.5 A dermatoscopia não
foi bem descrita, mas um relato identificou pápulas folicu-
lares acastanhadas com tampões centrais de queratina.4 A
histopatologia mostra invaginações foliculares preenchidas
por queratina contendo células paraceratóticas e melanina,
juntamente com alterações disceratóticas em camadas epi-
teliais mais profundas e infiltração linfocítica perivascular
ocasional.5

A doença de Darier comedoniana é clinicamente distinta
da forma clássica em virtude de seu pronunciado envol-
vimento folicular, levando ao desenvolvimento de grandes
lesões semelhantes a comedões, afetando principalmente
a face e o couro cabeludo, frequentemente acompanhadas
por características sutis da doença de Darier clássica e má
resposta à terapia.6 As lesões são tipicamente persistentes
e minimamente sintomáticas.

Clinicamente, pode se apresentar como lesões nodu-
lares ou múltiplos comedões grandes, particularmente na
face, couro cabeludo e parte superior do tronco.7 Histopa-
tologicamente, demonstra numerosas células disceratóticas
e células acantolíticas ocasionais confinadas ao epitélio
folicular, juntamente com óstios foliculares dilatados, e
distingue-se da doença de Darier clássica pelo envolvimento
folicular proeminente e pela presença de vilosidades dérmi-
cas alongadas e projeções papilares.7 Embora geralmente
minimamente sintomática e persistente, a histopatologia
auxilia no diagnóstico, revelando células acantolíticas e
disceratóticas características dentro do epitélio anexial foli-
cular e folículos pilosos dilatados.6
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Figura 2 Dermatoscopia (polarizada, ampliação de 10 × ) demonstrando tampões foliculares centrais marrom-escuros circundados
por pigmentação marrom irregular em forma de estrela e semelhante a letras chinesas (A). Dermatoscopia (polarizada, ampliação
de 10 × ) demonstrando pigmentação semelhante a letras chinesas centrada em torno de uma abertura folicular (B).

Figura 3 Imagem histopatológica mostrando cristas epidérmicas alongadas e ramificadas (‘‘em forma de galhada’’),
hiperpigmentação basal e obstrução folicular, com preservação da epiderme interfolicular (A, Hematoxilina & eosina, 40 × ; B,
Hematoxilina & eosina, 100 × ).
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A DDD folicular é variante rara que pode mimetizar cli-
nicamente distúrbios comedonianos, tornando o diagnóstico
desafiador. A dermatoscopia e a histopatologia são essenci-
ais para distingui-la de seus imitadores. O reconhecimento
precoce auxilia no diagnóstico preciso, no manejo adequado
e no aconselhamento genético.
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Paracoccidioidomicose com
lesões cutâneas sarcoídeas:
relato de quatro casos e revisão
da literatura�,��

Prezado Editor,

A paracoccidioidomicose (PCM) é micose profunda causada
pelos fungos termodimórficos do complexo Paracoccidioi-
des brasiliensis e Paracoccidioides lutzii. Embora comum na
América Latina, sua prevalência real é subestimada por falta
de notificação obrigatória. As manifestações clínicas fre-
quentemente se desenvolvem muitos anos após a inalação de
conídios do solo em virtude da reativação de focos latentes
endógenos.1

A PCM pode afetar qualquer órgão, mas sua
apresentação clínica é tipicamente classificada em formas
aguda/subaguda e crônica.1 O envolvimento cutâneo ocorre
em até 30% dos pacientes com PCM crônica. A mucosa oral
tipicamente apresenta úlceras com pontos hemorrágicos
(estomatite moriforme), enquanto as lesões cutâneas são
polimórficas, predominantemente ulcerativas.1,2

O presente relato descreve quatro pacientes brasilei-
ros com lesões cutâneas sarcoídeas causadas por PCM
(figs. 1 e 2), e a literatura relevante é discutida. A proporção
entre mulheres e homens foi de 3:1, com idades variando de
25 a 51 anos (média de 38 anos). A duração das lesões cutâ-
neas antes do diagnóstico variou de quatro meses a quatro
anos, e o diagnóstico incorreto mais comum foi hanseníase
(em dois pacientes). A face foi o primeiro local afetado em
todos os pacientes, com manifestações sistêmicas observa-
das nos pulmões (um paciente) e linfonodos (dois pacientes).
As biopsias de pele mostraram granulomas com poucos ele-
mentos de levedura, nenhum apresentando características
multiesporulantes. A cultura e a sorologia para Paracoccidi-
oides sp. foram positivas em apenas um paciente. Todos os
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Tabela 1 Resumo dos casos de revisão narrativa

Total de pacientes 13
Sexo

Feminino 6
Masculino 7

Idade (média, em anos) 33
Locais afetados (%)

Cabeça 100%
Tronco 30,8%
Membros 7,7%
Atraso no diagnóstico (média, em anos) 2,8

Envolvimento pulmonar
Positivo 0
Negativo 10
Desconhecido 3

Serologia para PCM
Positiva 4
Negativa 3
Desconhecida 6

Diagnóstico anterior incorreto (%)
Rosácea granulomatosa 5 (38%)
Hanseníase 4 (30%)
Sarcoidose 1 (7,6%)
Lúpus eritematoso 1 (7,6%)

Tratamento
Itraconazol 7
Trimetoprima sulfametoxazol 5
Anfotericina B 2
Desconhecido 2

pacientes responderam bem ao tratamento com itraconazol
ou trimetoprima-sulfametoxazol.

A busca na literatura utilizando os termos
MeSH ‘‘paracoccidioidomycosis’’ E ‘‘sarcoidosis’’ e
‘‘paracoccidioidomycosis’’ E ‘‘sarcoid’’ nas bases de dados
PubMed e SciELO (agosto---setembro de 2024) identificou 12
artigos descrevendo lesões cutâneas sarcoídeas em PCM.
Todas as publicações eram relatos de caso ou séries de
casos, datadas de 2008 a 2024 (tabela 1). Foram relatados
13 pacientes, principalmente das regiões Sudeste, Sul e
Centro-Oeste do Brasil.3---14

Lesões cutâneas sarcoídeas em PCM se apresentam como
pápulas e placas acastanhadas ou avermelhadas, que podem
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Figura 1 Paciente 1: placas acastanhadas no tronco (A) e raro elemento de levedura não esporulante com parede semelhante à
de um carrapato na derme (seta) na coloração de Hematoxilina & eosina (B). Paciente 2: placas vermelhas na face (C) e estrutura
fúngica birrefringente única dentro de um granuloma dérmico na coloração de Grocott (D).

ou não ser infiltradas. O equilíbrio entre a defesa imu-
nológica e a infecção fúngica determina a morfologia e a
distribuição das lesões; a forma sarcoídea de PCM é associ-
ada à resposta imune Th1 predominante. Essa apresentação
é tipicamente paucifúngica e classicamente resistente ao
patógeno.5,15 Esse padrão de resposta imune parece ser
independente da espécie.10,11

Marques et al. analisaram 152 pacientes com PCM trata-
dos em um hospital terciário brasileiro e observaram que as
lesões ulcerativas e vegetantes/verrucosas representavam
50,1% dos casos, enquanto as lesões infiltrativas (incluindo
formas sarcoídeas) compreendiam 26,6% dos casos. Embora
as lesões clássicas de PCM afetem predominantemente a
região cefálica em virtude de sua contiguidade com o envol-
vimento da mucosa, as lesões de PCM sarcoídeas também
afetam principalmente essa área, como observado em todos
os casos do presente estudo.2 O aumento da perfusão vascu-
lar nessa região pode predispor ainda mais ao envolvimento
cefálico.

A presente revisão constatou que os casos de PCM
sarcoídea são mais comuns em mulheres, ao contrário
da predominância masculina típica em outras formas de
PCM. Os receptores de estrogênio em Paracoccidioides
spp. podem inibir a conversão do micélio ou conídios na

forma de levedura infecciosa, levando ao menor número de
lesões cutâneas e envolvimento pulmonar.1,5 No entanto,
recomenda-se a investigação laboratorial e de imagem
abrangente em todos os casos de PCM sarcoídea.14

Histologicamente, as lesões de PCM sarcoídeas são
caracterizadas por granulomas epitelioides com células
gigantes multinucleadas, frequentemente contendo poucos
ou nenhum elemento fúngico detectável. Isso pode levar a
diagnósticos errôneos frequentes, como documentado em
84% dos pacientes na presente revisão da literatura. A
sarcoidose é o principal diagnóstico diferencial, dado seu
potencial envolvimento pulmonar e linfático, bem como suas
manifestações cutâneas, que ocorrem em 35% dos casos.

A sarcoidose cutânea afeta mais comumente mulheres
brancas em idade produtiva, com pápulas e placas apa-
recendo frequentemente na face (61%) e muitas vezes
precedendo manifestações sistêmicas.

A hanseníase, doença endêmica no Brasil, pode se asse-
melhar histologicamente à PCM em sua forma tuberculoide.
Em apresentações clínicas ambíguas, os achados histológi-
cos podem levar a diagnósticos errôneos, resultando em
tratamento inadequado e atraso no diagnóstico correto.3,6,7

Para melhorar a precisão diagnóstica, recomenda-se cultura
e testes sorológicos --- preferencialmente combinando duas
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Figura 2 Paciente 3: placas eritematosas disseminadas no tronco (A) e levedura dentro de célula gigante (seta) na coloração de
Hematoxilina & eosina (B). Paciente 4: placa eritematosa pré-auricular (C) e granulomas dérmicos mostrando elemento leveduri-
forme isolado na coloração de Grocott (D).

modalidades, como immunoblotting e imunodifusão --- para
descartar outras causas infecciosas.

A PCM sarcoídea responde bem à terapia antifúngica
padrão, com rápida melhora das lesões cutâneas. No
entanto, o tratamento deve ser mantido por pelo menos
nove meses. Nos casos em que os testes sorológicos são ini-
cialmente positivos, eles podem ser úteis para monitorar a
resposta ao tratamento.
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Lúpus miliar disseminado da
face: tratamento bem-sucedido
com o uso de dapsona oral e
metronidazol tópico�,��

Prezado Editor,

O lúpus miliar disseminado da face (LMDF) é dermatose
granulomatosa rara, de etiologia ainda não completa-
mente elucidada, caracterizada pelo aparecimento de
pápulas eritematosas na região central da face, embora já
tenham sido relatados casos de envolvimento extrafacial.1

Sua patogênese permanece incerta, e se discute sua
relação com processos inflamatórios crônicos e reações de
hipersensibilidade.2,3

O LMDF acomete predominantemente adultos jovens,
com leve predomínio no sexo masculino, e tem curso auto-
limitado, podendo deixar cicatrizes atróficas residuais. Na
histopatologia, apresenta granulomas de células epitelioi-
des com necrose central e infiltrado linfocitário circundante,
incluindo células gigantes multinucleadas. Entretanto, o
padrão histológico pode variar dependendo do estágio da
doença.4 Em virtude das semelhanças clínicas e histológicas,
o LMDF pode ser confundido com outras dermatoses granulo-
matosas faciais, como rosácea granulomatosa e sarcoidose.
A presença de necrose caseosa nos granulomas é elemento
distintivo que auxilia na diferenciação diagnóstica.5,6

Temos como objetivo apresentar um caso clínico de
LMDF em paciente do sexo masculino, destacando suas
manifestações clínicas, exames complementares e resposta
ao tratamento, ressaltando os principais desafios diagnósti-
cos e terapêuticos da condição.

Recebemos em consultório um homem de 49 anos apre-
sentando múltiplas micropápulas em região periocular,
nasolabial, glabela e malar, distribuídas simetricamente,
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por vezes com pústulas (figs. 1 e 2), sem rubor difuso,
descamação ou telangiectasias associadas. Além disso, o
paciente apresentou, em exames endoscópicos recentes,
gastrite enantematosa moderada de antro, esofagite ero-
siva, folículos linfoides intramucosos no cólon sigmoide e
reto, além de ileíte crônica ativa --- sem relação com a
doença dermatológica, segundo a literatura. O quadro teve
início há aproximadamente seis meses, e houve diagnóstico
anterior de lúpus discoide, conforme laudo anatomopatoló-
gico.

O tratamento inicial incluiu hidroxicloroquina em dias
alternados, pimecrolimo tópico, hidratantes e filtro solar.
Após seis meses, mesmo com adição de corticosteroides
orais e tacrolimo tópico, não houve melhora significante.
Foi realizada nova biopsia, suspeitando-se de dermatite
periorificial ou LMDF. O exame anatomopatológico eviden-
ciou granulomas de células epitelioides, alguns com necrose
caseosa central e infiltrado linfo-histiocítico com células
gigantes (fig. 3). Pesquisas para fungos e bacilo álcool-ácido
resistente (colorações PAS e Fite-Faraco) foram negativas,
confirmando a hipótese de LMDF.

Iniciou-se tratamento com minociclina 100 mg/dia e
prednisona 20 mg/dia, com redução gradual da corticote-
rapia em 15 dias, além de metronidazol tópico. Após 30
dias sem resposta satisfatória, optou-se --- em consenso
com o gastroenterologista, consultado a pedido do paciente
--- pela introdução de dapsona 100 mg/dia oral, mantendo
metronidazol tópico. Já no 20◦ dia, observou-se resposta
significante, com quase resolução após quatro meses (fig. 4).

Dapsona é fármaco inibidor da diidropteroato-sintetase
e com ação anti-inflamatória. É usada desde a década
de 1940 no tratamento da hanseníase e de diversas der-
matoses, dentre elas o granuloma anular e a dermatite
herpetiforme. Seus potenciais efeitos adversos incluem
meta-hemoglobinemia, agranulocitose, hepatite, neuropa-
tia periférica e anemia hemolítica, nenhum dos quais
observado no paciente.7

Diversos tratamentos sistêmicos são descritos como efi-
cazes em LMDF: isotretinoína, dapsona, corticosteroides,
clofazimina, metronidazol, tacrolimo tópico, laser de diodo
(1450 nm) e laser fracionado não ablativo (1565 nm). O
uso precoce de baixas doses de corticoides pode prevenir
cicatrizes.8 Nosso caso apresentou resultados semelhantes
aos descritos por Patel et al.,6 em mulher de 51 anos, e
Zawar et al., em homem de 23 anos tratados com dapsona
100 mg/dia por quatro semanas.5

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 Múltiplas e pequenas pápulas eritematosas, em sua maioria agrupadas em placas, em base eritematosa, em região
periocular, nasolabial e região malar, distribuídas simetricamente.

Figura 2 Aspectos aproximados das lesões cutâneas, mostrando inúmeras de pápulas agrupadas em fundo eritematoso e algumas
pústulas. Fotografias obtidas por smartphone.

Figura 3 As secções de pele mostram epiderme com hiper-
granulose. A histopatologia da pele demonstra granulomas de
células epitelioides, alguns com áreas centrais de necrose de
padrão caseoso e infiltrado linfo-histiocítico circundante com
células gigantes multinucleadas (Hematoxilina & eosina, 40×).

Diante do exposto, conclui-se que o diagnóstico preciso e
a abordagem terapêutica ajustada foram fundamentais para
o manejo do LMDF. Em vista da raridade da condição e da res-
posta lenta aos tratamentos convencionais, a combinação de
dapsona oral (100 mg/dia) com metronidazol tópico demons-
trou eficácia e segurança, evidenciando a importância da
estratégia personalizada e do acompanhamento contínuo
para otimizar os resultados clínicos e minimizar impactos
estéticos e funcionais.
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Figura 4 Paciente após quatro meses de tratamento.
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Experiência de longo prazo no
tratamento dos nevos CHILD
utilizando colesterol e estatinas
tópicas�,��

Prezado Editor,

Os nevos CHILD compreendem as manifestações cutâneas
típicas da síndrome CHILD, acrônimo de hemidisplasia
congênita com eritrodermia ictiosiforme e defeito dos mem-
bros, doença genética rara, dominante ligada ao X, letal
para homens, resultante de mutações no gene NSDHL, que
pertence à via da biossíntese do colesterol.1

A biossíntese alterada do colesterol afeta a formação da
mielina e a organogênese, resultando em malformações neu-
rológicas, esqueléticas e viscerais.2,3 Os nevos CHILD surgem
como compensação fisiológica da barreira cutânea pobre em
lipídios e inflamada pelo acúmulo de seus precursores, resul-
tando em placas eritematoescamosas que seguem as linhas
de Blaschko em hemidimídio corporal, com predileção por
áreas de dobras, associando-se a prurido e infecções cutâ-
neas recorrentes, o que afeta a qualidade e representa risco
potencial de vida.1,4

Os exames laboratoriais são geralmente normais, e o
exame histopatológico dos nevos CHILD revela alterações
psoriasiformes inespecíficas, o que é útil para descartar
diagnósticos diferenciais. Avaliação clínica e, quando dis-
ponível, genética, confirmam o diagnóstico.1

Os primeiros tratamentos utilizados nos nevos CHILD
foram com queratolíticos tópicos, emolientes, corticoste-
roides e inibidores de calcineurina, retinoides orais ou
metotrexato, apresentando resultados insatisfatórios, além
de representar riscos inerentes ao uso prolongado e em
pacientes potencialmente férteis.5 Propostas terapêuticas
baseadas na patogênese da doença fornecem resultados
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mais satisfatórios e incluem a associação tópica de coles-
terol com estatinas, visando repor o lipídio deficiente ao
mesmo tempo que inibe uma fase inicial da biossíntese do
colesterol, evitando o acúmulo de esteróis potencialmente
tóxicos e outros mediadores.6---9

Descrevemos o acompanhamento de longo prazo (1 a 23
anos) de cinco pacientes femininas com Síndrome CHILD
no ambulatório de Dermatologia Pediátrica do Hospital das
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São
Paulo, Brasil.

Todos os cinco casos apresentam nevos CHILD, com pru-
rido e infecções de repetição, que melhoram quando as
lesões ficam mais finas e menos inflamadas. A hipoplasia de
membros ipsilaterais aos nevos CHILD foi a regra; no caso
5, houve aplasia do membro superior direito. Três das cinco
pacientes apresentam dimídio esquerdo afetado (1, 3 e 4)
--- os casos 1 e 3 com mais malformações associadas (tabela
1). Estudos sugerem que o lado direito é mais afetado (razão
7/3), porém os pacientes que apresentam lado esquerdo afe-
tado tendem a ter pior prognóstico, pois as anormalidades
viscerais são mais comuns.1,2,4

As duas pacientes mais antigas do seguimento (casos
1 e 2) utilizaram queratolíticos tópicos (ureia 10%, ácido
salicílico oclusivo), emolientes e calcipotriol no início do tra-
tamento, com resposta terapêutica insatisfatória. A terapia
cutânea com lovastatina e colesterol apresentou resposta
satisfatória em quatro das cinco pacientes.

A média de tempo necessária para obter resposta satis-
fatória com a terapia baseada na patogênese da doença
foi de dois meses, com uso diário no início do tratamento
(fig. 1), podendo ser reduzido para duas ou três vezes
por semana quando a pele se tornou fina e desinflamada.
Consideramos resposta satisfatória o afinamento dos nevos
CHILD, a redução do prurido e das abrasões que predispõem
infecções, inclusive facilitando adaptação para uso de pró-
teses nos membros hipoplásicos, além de melhora relatada
na qualidade de vida.

Verificamos perda de eficácia ao longo dos anos, fato
ainda não descrito, sem melhora com associação de quera-
tolíticos ou calcipotriol. Observando o princípio de potência
de ação farmacológica das estatinas,10 substituímos a lovas-
tatina por outros fármacos de ação mais potente, como a
sinvastatina 2% e depois atorvastatina 2%, quando identifi-
cada perda de eficácia ao longo do acompanhamento e a
resposta terapêutica foi reestabelecida. O caso 1 foi tra-
tado com lovastatina e depois substituído para sinvastatina,
estabilizou temporariamente, mas segue em tratamento

2666-2752/© 2026 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access
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Tabela 1 Análise comparativa das características clínicas e da resposta terapêutica dos cinco casos de síndrome CHILD

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Idade da paciente 24 anos 12 anos 8 anos 2 anos 1 ano e 9 meses
Tempo de acompanhamento 23 anos 12 anos 8 anos 2 anos 9 meses
Hemicorpo afetado Esquerdo Direito Esquerdo Esquerdo Direito
Predileção de lesões cutâneas em áreas

de dobras
Sim Sim Sim Sim Sim

Desconforto com prurido e infecções nos
nevos CHILD

Sim Sim Sim Sim Sim

Hipoplasia ou agenesia de membro MS + MI MS + MI MI MS + MI MS + MI
Outras malformações Escoliose Perda auditiva Corpos

vertebrais
ovoides

Não Escoliose

Perda auditiva Craniossinostose
ectasia piélica
esquerda
Forame oval
patente

Tratamento lovastatina 2% + colesterol
tópico 2%

6 anos 9 anos 8 anos Não Não

Tratamento sinvastatina 2% + colesterol
tópico 2%

4 anos 8 meses Não 2 anos 9 meses

Tratamento atorvastatina 2% + colesterol
tópico 2%

Não 1 ano e 6
meses

Não Não Não

Estabilidade clínica cutânea Não Sim Sim Sim Sim
Melhora na qualidade de vida e prurido

com tratamento
Sim Sim Sim Sim Sim

MS, membro superior; MI, membro inferior.

Figura 1 Nevo CHILD, evidenciando lesão blaschkoide em área de dobra de paciente recém-nascida (A) sem tratamento (B) após
dois meses de uso de sinvastatina 2% + colesterol 2% tópicos.

irregular e com recrudescência das lesões. O caso 2 preci-
sou de uma terceira formulação, a atorvastatina (fig. 2). O
caso 3 mantém-se estável somente com lovastatina há oito
anos. Os casos 4 e 5 foram iniciados com sinvastatina, estão
estáveis e também satisfeitos com os resultados obtidos.

Estudos com maior tamanho amostral e acompanhamento
de longo prazo são necessários para entender a evolução

clínica e estabelecer diretrizes terapêuticas eficazes. Esta é
a primeira publicação com acompanhamento a longo prazo
do tratamento de nevo CHILD com estatinas, enfocando a
perda de resposta a longo prazo com lovastatina, menos
potente, e subsequente reestabelecimento da resposta com
o emprego de sinvastatina e atorvastatina tópicas, com
resultados satisfatórios para os pacientes.
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Figura 2 Nevo CHILD no membro inferior direito associado à displasia. (A) Lesão recrudescente após nove anos em uso de lovas-
tatina 2% + colesterol 2%. (B) Melhora parcial com substituição por sinvastatina 2% + colesterol 2%. (C) Melhora significante após
substituição por atorvastatina 2% + colesterol 2% tópicos.
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Controle rápido e bem-sucedido
de lúpus eritematoso discoide
grave refratário utilizando
anifrolumabe�,��

Prezado Editor,

O lúpus eritematoso cutâneo (LEC) é doença autoimune
com expressão clínica variável. Pode apresentar-se como
afecção exclusivamente cutânea ou como uma das múltiplas
manifestações do lúpus eritematoso sistêmico (LES). O lúpus
eritematoso discoide (LED) é a forma mais comum de LEC
crônico. As lesões geralmente afetam áreas fotoexpostas e
aparecem como placas eritematosas endurecidas que evo-
luem com hiperceratose folicular, atrofia e hipopigmentação
central com hiperpigmentação periférica. Essas lesões
podem levar a cicatrizes graves e desfigurantes, particular-
mente quando localizadas no nariz, pavilhões auriculares e
pálpebras1.

O anifrolumabe é um anticorpo monoclonal totalmente
humano que tem como alvo a subunidade do receptor de
interferon tipo I1. Foi recentemente aprovado para o tra-
tamento de LES moderado a grave e é administrado como
infusão intravenosa de 300 mg a cada quatro semanas.
Embora atualmente não esteja aprovado para o tratamento
do LEC, dados de ensaios clínicos de fase III (TULIP-1 e
TULIP-2) mostraram melhora significante nas manifestações
do LEC em pacientes com LES2. Além disso, vários relatos
de casos demonstraram sua eficácia rápida e acentuada no
LED3---5.

O presente relato descreve um caso de LED grave
e resistente ao tratamento, com envolvimento facial,
que apresentou resposta dramática e rápida ao anifrolu-
mabe.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501284
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Paciente do sexo feminino, de 56 anos, com fototipo de
pele IV de Fitzpatrick e histórico de tabagismo, apresentou
LED de longa data afetando a face, a região auricular e os
antebraços. A paciente vinha sendo acompanhada pela Der-
matologia por mais de 10 anos e já havia sido avaliada para
envolvimento sistêmico, o qual foi descartado em múltiplas
ocasiões. Seus tratamentos anteriores incluíram corticoste-
roides tópicos de alta potência, inibidores da calcineurina,
prednisolona oral e hidroxicloroquina, com controle inade-
quado da doença.

Após dois anos sem seguimento, a paciente foi reavali-
ada. Ela havia continuado com hidroxicloroquina 400 mg/dia
e corticosteroides tópicos, mas não relatou nenhuma
melhora. O exame clínico revelou placas eritematosas
com crostas, hipopigmentação central e hiperpigmentação
periférica, atrofia e sinais de inflamação crônica, afe-
tando predominantemente a região malar, a pirâmide nasal
e o lábio superior. Lesões adicionais estavam presentes
nas conchas auriculares e nos antebraços. LES foi nova-
mente excluído. O metotrexato foi iniciado na dose de
10 mg/semana e aumentado para 20 mg/semana, junta-
mente com fotoproteção rigorosa. Após um ano de terapia
com metotrexato, a paciente não apresentou melhora
clínica significante (fig. 1A-B). Dada a gravidade e a
resistência às terapias padrão, o anifrolumabe foi introdu-
zido.

Resposta clínica notável foi observada após apenas oito
semanas de tratamento. Houve resolução quase completa
da inflamação e descamação facial, com redução notável no
tamanho da lesão e repigmentação na periferia das áreas
previamente hipopigmentadas (fig. 2A-B). Não foram rela-
tados eventos adversos.

Este caso destaca uma forma grave e cicatricial de LED
que não respondeu a múltiplas terapias padrão, incluindo
hidroxicloroquina, corticosteroides tópicos e sistêmicos e
metotrexato. O tratamento com anifrolumabe levou à
melhora clínica rápida e substancial, sugerindo que o blo-
queio do interferon tipo I pode ser opção terapêutica
promissora para o LEC refratário, particularmente em paci-
entes com lesões crônicas e atróficas e baixa qualidade
de vida. Este caso ressalta o papel potencial do anifro-
lumabe no manejo do LEC de difícil tratamento e apoia
a necessidade de mais estudos para estabelecer sua efi-
cácia e segurança em formas cutâneas de lúpus além do
LES.

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma
licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1 (A---B) Lúpus eritematoso cutâneo crônico da face antes do tratamento com anifrolumabe.

Figura 2 (A---B) Lúpus eritematoso cutâneo crônico da face após apenas oito semanas de tratamento com anifrolumabe.
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Tratamento de extensa
leucoplasia oral com laser de
diodo --- Relato de caso com boa
resolução�,��

Prezado Editor,

A leucoplasia oral (LO) é a desordem potencialmente
maligna mais comum, definida como mancha ou placa branca
não destacável que não pode ser caracterizada clínica ou
microscopicamente como outra lesão; portanto, seu diag-
nóstico é feito por exclusão.1 A LO apresenta taxa de
transformação maligna variável, entre 3,5% a 9,5%.2,3 Após
a confirmação do diagnóstico por meio da biopsia incisio-
nal, orientações de interrupção de fatores de risco como
tabagismo, etilismo e aplicação de métodos terapêuticos
cirúrgicos ou não são realizados visando sua resolução.1

As abordagens não cirúrgicas incluem a aplicação tópica
de retinoides, bleomicina, inibidores da ciclo-oxigenase,
terapia fotodinâmica. Entretanto, elas têm sido associadas
a alta taxa de recorrência, efeitos adversos e falta de evi-
dência científica.1 A abordagem cirúrgica deve ser feita,
sempre que possível, mediante procedimentos de exérese
convencional utilizando o bisturi frio ou outras tecnologias,
como o laser de alta potência, bastante explorado na última
década.

Nas leucoplasias mais extensas, o procedimento com bis-
turi frio torna-se desafiador, pelo risco de sangramento e
pela inviabilidade da união dos tecidos por meio de sutura.
Diante das limitações citadas, o laser de diodo surge como
opção viável, pois permite incisão precisa, garante a hemos-
tasia e elimina a necessidade de sutura.4 Estudos de longo
prazo sobre o prognóstico da LO após a remoção cirúrgica
com laser de diodo são escassos.5---7 Este artigo apresenta
um caso de LO extensa, com displasia epitelial de alto grau,
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Figura 1 Imagem inicial da lesão em mucosa jugal do lado
esquerdo.

na mucosa jugal, tratada com sucesso por meio do laser
cirúrgico.

Paciente do sexo masculino, 57 anos, fumante (15 cigar-
ros por dia há 43 anos), apresentou, havia quatro anos,
placa branca indolor de superfície ligeiramente verrucosa,
com aproximadamente 3 cm, localizada na mucosa jugal
esquerda (fig. 1). Diante do aspecto da lesão, a hipótese
diagnóstica foi de leucoplasia. Foi realizada biopsia incisi-
onal e orientações para cessação do tabagismo. O exame
microscópico revelou displasia epitelial de alto grau, cor-
roborando com o diagnóstico clínico de leucoplasia (fig. 2).
Diante da localização e extensão da lesão, o tratamento de
escolha foi a excisão completa por meio do laser de diodo
de alta potência (TW Surgical Laser, MMOptics, São Car-
los, SP, Brasil), entrega do feixe com fibra ótica de 400 �m,
comprimento de onda 808 nm (infravermelho) em modo con-
tínuo e potência de 1,5W. O procedimento foi realizado sob
anestesia local infiltrativa com mepivacaína 2% com vaso-
constritor (1,8 mL). Para os cuidados pós-operatórios, foi
prescrito analgésico via oral (dipirona 1 g a cada 12 horas
em caso de dor) e bochechos com digluconato de clorexi-
dina 0,12%, 3 × /dia, por 14 dias. Após sete dias, o aspecto
da região apresentava-se cruento e ausente de dor (fig. 3).
Em 30 dias, observou-se ausência de recidivas e cicatrização
completa da região e, após 18 e 30 meses (fig. 4), o exame
clínico não revelou recidiva da lesão. Apesar das orientações
sobre a cessação do tabagismo, o paciente ainda relata
fumar, porém em menor frequência. Portanto, seu acom-
panhamento contínuo é indispensável.

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2 Imagem representativa da cicatrização após sete
dias de cirurgia com laser de diodo.

A literatura é unânime sobre os efeitos positivos do laser
em cirurgias bucais, tais como ausência de trauma mecâ-
nico, capacidade hemostática adequada, visualização do
campo cirúrgico, antissepsia da ferida cirúrgica, eliminação
da necessidade de suturas, redução de dor e edema no
período pós-operatório.4,8---10 O impacto térmico do laser
cirúrgico pode provocar o fechamento dos vasos sanguíneos
e linfáticos, minimizando a possibilidade para as células neo-
plásicas serem disseminadas a outros órgãos por meio da
circulação.9

No presente relato de caso, a escolha do laser de diodo
se deu principalmente pela extensão e sítio anatômico da
lesão, a fim de proporcionar ao paciente os benefícios que
essa técnica cirúrgica oferece. A evolução cicatricial foi
acompanhada cuidadosamente, corroborando com as van-
tagens pós-operatórias que a técnica proporciona. Neste
relato de caso, após 30 meses, o aspecto clínico não revelou
recidivas, sugerindo a eficácia do procedimento cirúrgico e
ótimo prognóstico.

A partir deste relato de caso, pode-se sugerir que a
utilização do laser de diodo em casos selecionados de LO
proporciona a possibilidade de remoção de lesões exten-
sas em um único tempo cirúrgico, com descontaminação
do campo operatório, efeito residual de fotobiomodulação

Figura 3 (A) Fotomicrografia revelando epitélio com displasia de alto grau. (B) Estudo imuno-histoquímico revelando expressivi-
dade para o gene supressor tumoral TP53.

Figura 4 (A) Registro do aspecto da mucosa jugal esquerda após 30 meses. (B) As áreas pigmentadas são sugestivas de melanose 
por tabagismo.
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(modulação da inflamação, analgesia e aceleração da
cicatrização), com excelente hemostasia e visualização do
campo operatório, além de diminuição de medicações pós-
-operatórias e maior conforto ao paciente. Todavia, o uso
dessa tecnologia ainda é limitado em virtude do escasso
número de profissionais habilitados e custo elevado.
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Pitiríase rubra pilar tipo IV
tratada com ixequizumabe�

Prezado Editor,

A pitiríase rubra pilar (PRP) juvenil é dermatose inflamató-
ria rara de etiologia desconhecida, que apresenta desafios
diagnósticos e terapêuticos1. Apesar de um pico de inci-
dência reconhecido na primeira infância, os relatos sobre
o manejo clínico da PRP pediátrica, particularmente com
as novas terapias biológicas, ainda são escassos. Estudos
recentes têm implicado vias imunológicas, particularmente
as interleucinas (IL) 17 e 23, na patogênese da PRP, sugerindo
potenciais alvos para intervenção terapêutica1.

Uma criança do sexo feminino, de 8 anos, apresentou
histórico de duas semanas de lesões cutâneas progressi-
vas, inicialmente localizadas nas plantas e posteriormente
estendendo-se às palmas, rosto, couro cabeludo, joelhos,
cotovelos e região occipital e anogenital. Os sintomas
incluíam prurido sem variação diurna. Ela não apresentava
histórico de episódios febris, uso recente de medica-
mentos ou vacinas ou histórico familiar de distúrbios
dermatológicos. O exame clínico revelou ceratodermia pal-
moplantar difusa, simétrica, alaranjada e cerosa, com
fissuras, acompanhada de placas eritematosas e desca-
mativas com acentuação folicular nos cotovelos, joelhos,
região anogenital, face, couro cabeludo e áreas auriculares
(fig. 1A-D). Os achados histopatológicos confirmaram PRP,
mostrando hipergranulose focal e confluente característica
com alternância de ortoceratose e paraceratose. Com base
na apresentação clínica e nos achados histopatológicos, a
paciente foi diagnosticada com PRP juvenil tipo IV (forma
juvenil circunscrita). O tratamento inicial com corticoste-
roides tópicos de alta potência não apresentou melhora.
O metotrexato 15 mg/semana, juntamente com um curto
ciclo de prednisolona (10 mg/dia), também se mostrou ine-
ficaz. Em virtude da gravidade da doença e do impacto na
qualidade de vida, ixequizumabe (com dose de ataque de
80 mg) foi introduzido, em adição ao metotrexato, para uso
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off-label. Dentro de quatro semanas após o início da terapia,
a paciente apresentou melhora significante. No seguimento
de cinco meses, apenas hipopigmentação pós-inflamatória
persistia nos joelhos e cotovelos, com resolução com-
pleta das lesões nas regiões anogenital, facial e do couro
cabeludo, e redução acentuada na infiltração da cerato-
dermia palmoplantar (fig. 2A-D). A paciente interrompeu
com sucesso o uso de corticosteroides tópicos, iniciou a
redução gradual do metotrexato e continua com ixequizu-
mabe (40 mg a cada quatro semanas) sem quaisquer efeitos
adversos relatados, levando à melhora substancial tanto na
qualidade de vida quanto na de sua família.

Dada a heterogeneidade da PRP, não existe abordagem
de tratamento universal1. No presente caso, os retinoi-
des sistêmicos foram evitados em decorrência do risco
de fechamento epifisário prematuro. Em vez disso, o
metotrexato foi iniciado como terapia de segunda linha;
entretanto, nenhuma resposta foi observada após dois
meses. As terapias biológicas aprovadas para psoríase têm
sido cada vez mais utilizadas em casos de PRP refratários ao
tratamento1.

Entre os agentes anti-TNF-alfa, o etanercepte e o ada-
limumabe têm sido usados para tratar a PRP pediátrica,
juntamente com o ustequinumabe1. As respostas têm sido
variáveis; por exemplo, embora muitos pacientes tratados
com ustequinumabe tenham apresentado melhora impressi-
onante, nem todos experimentaram respostas sustentadas
ou duradouras1. Que seja de conhecimento dos autores,
nenhum caso de PRP pediátrica tratada com agentes anti-
-IL-23 foi relatado até o momento.

Com relação às terapias anti-IL-17, seu mecanismo
de ação na PRP provavelmente envolve a inibição da
proliferação de queratinócitos mediada por IL-17 e vias
inflamatórias1,2. O ixequizumabe, um anticorpo anti-IL-17A,
é aprovado pelo FDA para o tratamento da psoríase em
placas moderada a grave em crianças com 6 anos de
idade ou mais. Embora tenha demonstrado eficácia na PRP
em adultos, sua segurança e eficácia na PRP pediátrica
ainda precisam ser totalmente estabelecidas1. De modo
semelhante, o secuquinumabe, outro anticorpo anti-IL-17A,
demonstrou eficácia tanto na PRP em adultos quanto em um
caso relatado de PRP tipo V (forma juvenil atípica)1. O pre-
sente caso demonstra melhora notável com o ixequizumabe,
tanto nos achados subjetivos quanto objetivos, na PRP juve-
nil, corroborando ainda mais o único outro caso relatado na
literatura3. O ixequizumabe foi preferido ao secuquinumabe
porque sua dose de ataque única é mais conveniente do que
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Figura 1 (A---B) Placas eritematosas e descamativas com acentuação folicular na face, couro cabeludo e joelhos. (C---D) Cerato-
dermia palmoplantar difusa, simétrica, alaranjada e cérea com fissuras.

as quatro injeções semanais de secuquinumabe, tornando-
-o uma escolha mais prática para crianças. Em relação à
descontinuação do medicamento, os dados sobre as taxas
de recidiva na PRP permanecem limitados. Com base na his-
tória natural da PRP juvenil tipo IV, o prognóstico é incerto;
no entanto, uma proporção de casos se resolve dentro de 1 a
3 anos após o início, com alguns atingindo remissão completa
no final da adolescência2. Considerando o contexto clínico,
a terapia com ixequizumabe será mantida com regime de

redução gradual planejado, individualizado de acordo com a
tolerabilidade da paciente e o controle da doença, com vigi-
lância rigorosa da resposta terapêutica, eventos adversos e
risco de recorrência.

Este caso destaca o uso off-label bem-sucedido de ixe-
quizumabe na PRP pediátrica, demonstrando seu potencial
como opção de tratamento segura e eficaz, oferecendo
alternativa promissora às terapias convencionais, como
metotrexato e acitretina, que são frequentemente associ-
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Figura 2 (A---B) Após cinco meses de seguimento, apenas hipopigmentação pós-inflamatória persistiu nos joelhos, com resolução
completa das lesões na região facial e do couro cabeludo. (C---D) Redução acentuada da infiltração de ceratodermia palmoplantar.

adas à toxicidade significante e tolerabilidade limitada em
crianças.
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Prezado Editor,

Lemos com grande interesse o estudo de Kıraç et al. que
examina as associações entre os níveis de resposta do
FricTest® e ferramentas de avaliação clínica no dermogra-
fismo sintomático1. Seu trabalho contribui para o esforço
prático de quantificar a atividade da doença e o impacto
relatado pelo paciente usando uma ferramenta com poten-
cial para ampla utilidade clínica. Os achados dos autores
demonstraram correlação moderada entre as alterações nas
respostas do FricTest® de 4,5 mm e 4 mm e escalas valida-
das, como urticaria control test (UCT), urticaria activity
score (UAS) e dermatology life quality index (DLQI), suge-
rindo que a reatividade da pápula de maior intensidade pode
ser clinicamente mais informativa.

No entanto, aspectos importantes da abordagem esta-
tística podem limitar a confiança na força e aplicabilidade
dessas associações. A análise baseou-se em coeficientes
de correlação de Spearman, mas não relatou intervalos
de confiança, o que restringe a interpretabilidade dos
tamanhos de efeito observados2. Mais importante ainda, a
correlação não implica capacidade preditiva. Sem mode-
lagem de regressão para ajustar a gravidade da doença
na linha de base ou covariáveis demográficas, permanece
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incerto se as alterações nos valores do FricTest® estão inde-
pendentemente associadas à resposta ao tratamento ou
simplesmente refletem a regressão à média. Essa limitação
não é meramente questão técnica. Em um contexto clí-
nico, os dermatologistas devem decidir se a repetição do
FricTest® contribui significantemente para ajustes terapêu-
ticos ou aconselhamento do paciente. Sem compreender
seu valor preditivo adicional em relação às escalas con-
vencionais (p. ex., UCT), a contribuição isolada do teste
permanece incerta.

Além disso, a falta de correlação entre as alterações
do FricTest® e os escores da escala visual analógica
(EVA) para prurido e queimação levanta questões sobre
a especificidade fisiopatológica dessa medida. Se o teste
refletir a responsividade mecânica da pápula, mas não a
gravidade subjetiva dos sintomas, seu papel pode se limi-
tar a contextos diagnósticos, em vez de monitoramento
longitudinal3,4. Essa desconexão merece avaliação mais
detalhada, principalmente porque o dermografismo sinto-
mático é fundamentalmente uma condição vivenciada pelo
paciente.

Apesar dessas preocupações, o estudo em questão agrega
valor ao sugerir que estímulos de baixa pressão (3,5 e
3 mm) não se correlacionam bem com escalas validadas.
Isso restringe os limiares clinicamente úteis e pode aju-
dar a simplificar os protocolos de administração dos testes.
Além disso, também reforça o fato de que a granularidade
excessiva nos testes de provocação pode introduzir ruído
estatístico sem ganho clínico.

Elogiamos os autores por integrarem instrumentos espe-
cíficos da doença e de qualidade de vida em análise unificada
e por contribuírem com dados sobre uma ferramenta diag-
nóstica relativamente pouco investigada. Pesquisas futuras
devem se concentrar em validar esses achados por meio de
modelos multivariáveis e explorar se o FricTest® altera a
previsão de recaída ou remissão quando usado em conjunto
com escalas padrão.
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Prezado Editor,

Agradecemos sinceramente à Dra. Prajnasini Satapathy
e seus colegas pelo interesse em nosso artigo e pelas
observações construtivas. Agradecemos a oportunidade de
esclarecer certos aspectos metodológicos e a interpretação
clínica de nossos achados.

Em relação à abordagem estatística, nosso estudo utili-
zou o teste de correlação de Spearman, visto que a análise
de Kolmogorov-Smirnov indicou distribuição de dados não
paramétrica. Embora os intervalos de confiança para os coe-
ficientes de correlação não tenham sido fornecidos, tanto
os valores de p quanto as magnitudes da correlação foram
relatados de maneira transparente para indicar a direção e
a força das associações. Em estudos futuros com populações
maiores e mais diversas, pretendemos incluir intervalos de
confiança de 95% para melhorar a precisão e a reprodutibi-
lidade.

O objetivo do nosso estudo foi exploratório --- examinar se
as respostas do FricTest® se correlacionam com instrumentos
validados de atividade da doença e qualidade de vida, como
urticaria control test (UCT), urticaria activity score (UAS)
e dermatology life quality index (DLQI). Concordamos ple-
namente que o modelo de regressão ofereceria informações
adicionais sobre o valor preditivo; entretanto, dado o tama-
nho amostral limitado (n = 71) e o desenho unicêntrico, tais
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análises teriam apresentado risco de sobreajuste do modelo.
Estudos multicêntricos futuros com coortes maiores estão
planejados para avaliar se os limiares do FricTest® predi-
zem independentemente a resposta ao tratamento após o
controle de fatores de confusão clínicos.

A falta de correlação entre as alterações do FricTest® e
os escores da EVA pode ser explicada pelos diferentes domí-
nios que essas medidas avaliam. O FricTest® quantifica a
reatividade mecânica objetiva da pápula, enquanto a EVA
reflete a percepção subjetiva dos sintomas pelos pacien-
tes, como prurido ou queimação. Discrepâncias semelhantes
entre parâmetros objetivos e subjetivos foram relatadas
em outros estudos de urticária crônica induzida1,2. Essa
divergência destaca que o FricTest® captura principalmente
limiar físico de dermografismo, em vez da carga subjetiva
da doença.

Também enfatizamos que nosso estudo não teve como
objetivo demonstrar a superioridade do FricTest® sobre as
ferramentas estabelecidas, mas sim explorar seu papel com-
plementar. A descoberta de que as pontas de 4 mm e 4,5 mm
apresentaram a melhor correlação com as alterações no
UCT e no DLQI reforça a utilidade clínica do FricTest® como
instrumento de monitoramento complementar, potencial-
mente refinando a avaliação objetiva no dermografismo
sintomático.

Como reconhecido no artigo, o tamanho amostral limi-
tado e o fato de ter sido realizado em um único centro
restringem a generalização dos resultados. No entanto, este
estudo piloto foi conduzido em um centro UCARE certificado
para gerar dados preliminares para projetos de validação em
maior escala.

Por fim, agradecemos os valiosos comentários dos leito-
res. Compartilhamos da opinião de que medidas objetivas e
padronizadas, como o FricTest®, podem aprimorar o moni-
toramento da atividade da doença quando interpretadas em
conjunto com os resultados relatados pelos pacientes. Espe-
ramos que nossa resposta esclareça a intenção e a estrutura
metodológica do estudo e contribua para a discussão infor-
mada sobre ferramentas quantitativas na urticária crônica
induzida.
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Prezado Editor,

Gostaríamos de expressar algumas preocupações em relação
às conclusões do estudo de Xavier-Junior et al.1 Os auto-
res afirmaram que ‘‘o uso da cirurgia micrográfica de Mohs
(CMM) não é validado para o tratamento de lesões melanocí-
ticas e pode comprometer a precisão diagnóstica’’, fazendo
referência a um estudo que avaliou o viés em ensaios clíni-
cos envolvendo tanto a CMM quanto a excisão em estágios
(EE)2.

No referido estudo, os autores concluíram que são neces-
sários ensaios clínicos randomizados e controlados por viés,
comparando a excisão local ampla (ELA), a EE e a CMM, sem
afirmar que a CMM ou a EE sejam inválidas. Além disso, o
estudo não fez referência a pesquisas sobre ELA, incluindo
aquelas que abordam lesões na cabeça e pescoço, o que
poderia ter contribuído para uma comparação mais precisa
entre as técnicas.

Os autores também observaram que o congelamento de
um tumor suspeito de melanoma pode comprometer a pre-
cisão diagnóstica. Um dos estudos citados mencionou duas
investigações. A primeira desencorajou o uso de cortes
congelados para parâmetros prognósticos --- ponto com o
qual concordamos. O diagnóstico e o microestadiamento
do melanoma devem ser realizados em cortes permanen-
tes embebidos em parafina. É importante notar, no entanto,
que o mesmo estudo destacou que, em situações específi-
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cas, a CMM pode oferecer vantagens no tratamento cirúrgico
do melanoma.

O segundo estudo citado3 comparou a avaliação das mar-
gens em cortes congelados en face de 13 melanomas com
cortes subsequentes em parafina. No entanto, a amostra
pequena e heterogênea, a falta de padronização técnica
e a suposição errônea de que cortes mais profundos em
parafina representam o padrão-ouro limitam profundamente
suas conclusões. O estudo mede a variabilidade da amostra-
gem em vez da verdadeira precisão diagnóstica ou risco de
recorrência. Sabe-se que cortes de 4 �m e técnicas de con-
gelamento rápido são necessários para qualidade histológica
ideal.

A National Comprehensive Cancer Network recomenda a
CMM como opção para melanomas minimamente invasivos
localizados em áreas anatomicamente restritas. Uma revi-
são sistemática e metanálise recente demonstrou taxas de
cura mais altas do que as obtidas com ELA, com recorrência
local significantemente menor4. Além disso, a CMM tem sido
associada à melhora da sobrevida global em melanomas de
cabeça e pescoço5.

Em situações especiais --- como lesões grandes e mal
definidas localizadas em áreas anatomicamente restritas
---, técnicas que propiciam a avaliação completa das mar-
gens são cruciais. Nesses casos, os métodos tradicionais de
processamento histológico que avaliam apenas uma porção
da verdadeira margem cirúrgica geram preocupações sobre
excisão incompleta e recorrência.

Apesar das críticas contínuas em relação aos desafios da
análise por congelação em lesões melanocíticas, a avaliação
das margens durante a CMM provou ser eficaz, é amplamente
validada na literatura e é endossada por importantes painéis
internacionais de oncologia.
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Prezado Editor,

Lemos com grande interesse a carta do Dr. Cunha referente
à nossa diretriz recentemente publicada1. Tanto o College
of American Pathologists2 quanto a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)3 desencorajam fortemente o uso
de cortes congelados para a maioria das lesões melanocíti-
cas quando margens clínicas padrão podem ser obtidas sem
limitações significantes. Essas instituições enfatizam que o
diagnóstico preciso de melanoma continua a depender de
cortes de Hematoxilina & eosina (H&E) de tecido fixado
em formalina e embebido em parafina, complementados,
quando apropriado, por imuno-histoquímica2---4, uma vez que
o melanoma representa grupo heterogêneo de tumores com
múltiplos subtipos histológicos e comportamentos biológicos
distintos4.

As margens cirúrgicas periféricas recomendadas e os
métodos para sua avaliação em melanoma de cabeça e
pescoço e lentigo maligno permanecem sujeitos a considerá-
vel debate. Essa incerteza reflete, em grande parte, a falta
de estudos prospectivos consistentes e bem delineados que
abordem o manejo dessas lesões desafiadoras. Uma revisão
crítica recente identificou risco muito alto de viés (97,9%)
entre os estudos que avaliaram a cirurgia micrográfica de
Mohs (CMM) para melanoma5.

Embora ainda não haja validação robusta para o uso
da CMM em lesões melanocíticas, avanços recentes nessa
área merecem reconhecimento. De acordo com as diretri-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501272

� Como citar este artigo: Xavier-Junior JCC, Coelho KMPA, Macedo
MP, Lellis RF, Pinheiro Junior NF, Rocha RF. Letter to the Editor
regarding: ‘‘Pre- and post-analytical guidelines for the microscopic
diagnosis of melanoma: recommendations from the Brazilian Society
of Pathology’’ --- Reply. An Bras Dermatol. 2026;101:501272.

�� Trabalho realizado na Sociedade Brasileira de Patologia, São
Paulo, SP, Brasil.

zes mais recentes da NCCN para melanoma cutâneo, a CMM
--- ou outras técnicas que permitem avaliação abrangente das
margens --- pode proporcionar controle local equivalente ou
até superior para certos melanomas pT1a em locais seleci-
onados, particularmente na face, orelhas e áreas acrais3. É
essencial, no entanto, que os potenciais candidatos sejam
cuidadosamente selecionados e recebam aconselhamento
completo. O emprego bem-sucedido dessas técnicas, que
se aplicam apenas a um pequeno subconjunto de pacientes
com melanoma, requer equipe multidisciplinar bem trei-
nada e experiente. É importante destacar que, considerando
os melanomas que surgem em pele com extenso dano solar
cumulativo, a interpretação histopatológica pode ser espe-
cialmente desafiadora. Essa dificuldade surge de alterações
melanocíticas actínicas e margens tumorais mal definidas
com áreas ‘‘saltadas’’4 --- fatores que podem ser ainda mais
agravados por lâminas tecnicamente subótimas.

Por fim, como também reconhecido pela NCCN3, nenhum
estudo prospectivo comparativo avaliou ainda os diferen-
tes métodos de excisão para melanoma. Essa lacuna deixa o
tema em aberto para discussão científica contínua. Estudos
prospectivos, independentes e bem delineados são necessá-
rios para esclarecer o papel potencial da CMM e de outras
técnicas cirúrgicas no tratamento de lesões melanocíticas.
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