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Prefacio

Procedimentos diagnosticos, corretivos, preventivos e terapéuticos compdem o que conhe-
cemos atualmente como dermatologia e procedimentos estéticos. Com certeza foi uma das areas das
Ciéncias da Saude que mais evoluiram e se tornaram multidisciplinar nos tltimos anos. Atualmente
profissionais de Medicina, Farmdacia, Biomedicina, Fisioterapia, Odontologia e Nutri¢do sdo atores
ativos desse campo de conhecimento. O avango tecnologico e maior conhecimento sobre principios
ativos dermatolégicos impulsionaram grandemente as técnicas empregadas por estes profissionais.
Por ser um campo multidisciplinar e de rapidos avangos se torna necessaria a constante atualizagdo
profissional. Portanto, a Editora Pasteur organizou a segunda edi¢ao desse livro composto por tra-
balhos de qualidade, produzidos por profissionais e estudantes da area da saide com objetivo de
enaltecer os resultados e pesquisas além de possibilitar uma leitura agradavel a todos os eternos

estudantes da area.

Dr. Guilherme Barroso L De Freitas
Departamento de Farmacologia e Terapéutica,
Universidade Estadual de Maringa - UEM
Editor Chefe — Editora Pasteur
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Capitulo 1
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INTRODUCAO

A cirurgia plastica estética consolidou-se
nas Ultimas décadas como uma das areas médi-
cas de maior impacto social, cultural e econo-
mico, refletindo ndo apenas avancgos cientificos
e tecnologicos, mas também transformacgdes no
modo como a sociedade enxerga a beleza, a au-
toestima e o envelhecimento. A busca por inter-
vengdes que conciliem resultados naturais, re-
cuperagdo rapida e seguranga tem modificado
profundamente o perfil da demanda e os pro-
prios rumos da especialidade. Atualmente, nao
se trata apenas de corrigir deformidades ou res-
taurar fungdes, mas também de atender expec-
tativas estéticas alinhadas a padrdes de saude,
bem-estar ¢ qualidade de vida.

Estudos de abrangéncia internacional tém
demonstrado crescimento consistente dos pro-
cedimentos estéticos, tanto invasivos quanto
ndo invasivos, ao longo das ultimas décadas,
confirmando a relevancia crescente da area
(TRIANA et al., 2024). Esse fendmeno tem si-
do impulsionado ndo apenas pela evolugdo de
técnicas cirargicas, mas também pela populari-
zacdo de abordagens menos invasivas, que ofe-
recem segurancga € menor tempo de recupera-
¢do. Além disso, fatores socioculturais como a
influéncia das redes sociais na construcdao da
autoimagem e no desejo de modificar aspectos
corporais tém desempenhado papel central. A
ascensdo de plataformas digitais como Insta-
gram e TikTok demonstrou impacto direto na
procura por intervengdes estéticas, sobretudo
entre populagdes jovens, ampliando a visibili-
dade de procedimentos antes restritos a deter-
minados grupos (THAWANYARAT et al.,
2023).

A International Society of Aesthetic Plastic
Surgery (ISAPS), considerada a principal refe-
réncia mundial na area, publica anualmente um

levantamento detalhado sobre os procedimen-
tos estéticos mais realizados no planeta. O rela-
torio referente ao ano de 2024 trouxe informa-
¢oes relevantes ndo apenas pela magnitude da
amostra analisada, mas também pela abrangén-
cia dos dados, que contemplaram 117 paises e
envolveram a participagao de quase 3.000 cirur-
gides plasticos. Além de atualizar nimeros ab-
solutos e percentuais, o estudo permitiu identi-
ficar mudangas significativas no comportamen-
to da populagdo, com destaque para a ascensao
dos procedimentos minimamente invasivos e
para o protagonismo do Brasil como lider mun-
dial em cirurgias plasticas estéticas.

O presente capitulo tem como objetivo ana-
lisar criticamente esses resultados, explorando
as principais tendéncias identificadas no levan-
tamento global, com énfase no papel do Brasil
e nas implicagdes clinicas, académicas e sociais
desse cenario. Busca-se também discutir os de-
safios futuros para a area, que incluem desde
questoes relacionadas a seguranca do paciente
até a regulagdo da pratica estética, passando pe-
la influéncia crescente das redes sociais e pela
expansao do turismo médico.

METODO

A base deste capitulo ¢ o International Sur-
vey on Aesthetic/Cosmetic Procedures 2024,
realizado pela ISAPS. O levantamento foi con-
duzido por meio da aplica¢do de questionarios
padronizados a 2.975 cirurgides plasticos, dis-
tribuidos em 117 paises. Para extrapolar os da-
dos, considerou-se o numero estimado de espe-
cialistas ativos em cada nagao, totalizando cer-
ca de 58.500 profissionais no mundo.

A analise contemplou tanto os procedimen-
tos cirargicos quanto os ndo cirurgicos, com de-
talhamento por sexo, faixa etaria e localizacao
geografica. Foram avaliados os volumes abso-
lutos, as variagdes percentuais em relagdo a
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anos anteriores ¢ as diferencas entre paises lide-
res. Também foram examinadas as tendéncias
emergentes em técnicas invasivas € minima-
mente invasivas, permitindo uma compreensao
ampliada das mudangas recentes no perfil da
demanda.

E importante ressaltar que, como todo es-
tudo de carater estatistico internacional, o rela-
torio da ISAPS baseia-se em proje¢des que po-
dem sofrer influéncias regionais, de adesdo dos
profissionais e de atualizagdo dos registros.
Ainda assim, trata-se da fonte mais completa e
confidvel disponivel sobre a tematica, sendo
amplamente utilizada em publicagdes cientifi-
cas e debates académicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento revelou que, em 2024, fo-
ram realizados mundialmente 37,9 milhoes de
procedimentos estéticos, dos quais 17,4 mi-
lhdes foram cirtirgicos e 20,5 milhdes nao cirtr-
gicos. Apesar da leve redu¢do em relacdo a
2023, os numeros confirmam a magnitude da
especialidade e sua consolidagdo como pratica
global.

Entre os procedimentos cirurgicos, destaca-
ram-se: blefaroplastia (2,1 milhdes, +13,4%),
lipoaspiracao (2,0 milhdes, -12,6%), aumento
mamario (1,6 milhdo, -17,5%), revisdo de cica-
trizes (1,1 milhdo, dado novo) e rinoplastia (1,0
milhdo, -9,8%). A blefaroplastia, em especial,
assumiu o posto de cirurgia mais realizada, su-
perando a lipoaspiragdo, que vinha ocupando a
lideranga em relatorios anteriores.

J& entre os procedimentos ndo cirurgicos,
observaram-se numeros ainda mais expressi-
vos. A toxina botulinica permaneceu como a
técnica mais utilizada, com 7,8 milhdes de apli-
cacdes, embora tenha registrado queda de
17,4% em relacao a 2023. O acido hialurdnico,
ao contrario, apresentou crescimento de 5,2%,
totalizando 6,3 milhdes de aplicacdes. Outros

destaques foram a depilacdo a laser (1,4 mi-
1hdo), o skin tightening por radiofrequéncia (1,2
milhdo, +38,9%) e o peeling quimico (820 mil,
+33,3%). Esses resultados reforgam a tendéncia
de valorizagao de métodos menos invasivos,
que combinam eficécia clinica e tempo de recu-
peracao reduzido.

No recorte por paises, o Brasil confirmou-
se como lider mundial em cirurgias estéticas,
com 2.354.513 procedimentos, superando os
Estados Unidos (1.999.528). Em territorio bra-
sileiro, os procedimentos cirargicos mais co-
muns foram lipoaspiragdo (289.766), aumento
mamario (232.593) e blefaroplastia (231.293).
Entre os ndo cirargicos, os destaques foram a
aplicagdo de toxina botulinica (351.488) e de
acido hialurénico (176.069). Esses numeros
evidenciam ndo apenas a dimensao do mercado
nacional, mas também a posi¢cdo de destaque
que o pais ocupa na formagdo de profissionais
e na difusdo de técnicas inovadoras.

Os resultados apresentados permitem iden-
tificar transformagoes significativas no campo
da cirurgia plastica estética. Em primeiro lugar,
observa-se um deslocamento gradual do foco
de procedimentos cldssicos, como o aumento
mamario, para intervengdes menos invasivas.
Essa mudanca pode estar associada tanto a
questdes de seguranca, como a preocupacio
com complicagdes relacionadas a implantes,
quanto a busca por resultados mais naturais e
discretos. Essa transi¢ao ¢ consistente com ten-
déncias ja4 observadas em andlises historicas,
que apontam o crescimento exponencial de téc-
nicas nao cirurgicas, especialmente toxina bo-
tulinica e preenchimentos dérmicos (TRIANA
et al., 2024).

Outro aspecto relevante ¢ a ascensdo das
técnicas de rejuvenescimento ndo cirurgico,
que apresentam crescimento expressivo em pra-
ticamente todas as regides do mundo. A procura
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por toxina botulinica e &cido hialurdnico per-
manece alta, mas chama atengdo o avango de
métodos como radiofrequéncia e peelings qui-
micos, que registraram crescimento superior a
30% em apenas um ano. Esse movimento indica
que o futuro da estética pode estar cada vez
mais vinculado a abordagens combinadas, inte-
grando procedimentos de baixo risco com estra-
tégias cirurgicas quando necessarias.

O protagonismo do Brasil merece destaque
especial. O pais ndo apenas lidera em volume
de cirurgias, mas também se consolida como re-
feréncia internacional em técnicas avancadas,
formagdo de profissionais e produ¢do cientifi-
ca. No entanto, o crescimento da demanda tam-
bém traz riscos. A participagdo de profissionais
ndo especializados em procedimentos estéticos
tem aumentado, ampliando o risco de complica-
¢des e ressaltando a importancia de regulamen-
tacdo e fiscaliza¢do adequadas. Esse fendmeno
ndo ¢ exclusivo do Brasil: em paises europeus,
analises recentes também destacam um cresci-
mento continuo de procedimentos estéticos,
como demonstrado por estudo multicéntrico
que identificou aumento superior a 190% na
Alemanha desde 2011(ALFERTSHOFER et
al., 2024).

Além disso, observa-se um aumento ex-
pressivo da participacdo masculina no mercado
estético. Procedimentos como blefaroplastia,
ginecomastia, rinoplastia e toxina botulinica es-
tdo cada vez mais comuns em homens. Uma
analise de 18 anos identificou crescimento con-
tinuo do interesse masculino por cirurgias e téc-
nicas nao invasivas, sugerindo mudanca cultu-
ral significativa em relacdo ao autocuidado e a
estética (LEM et al., 2023). Essa tendéncia se
associa a percepcoes de poder, sucesso € mas-
culinidade, como demonstrado em estudo re-
cente sobre normas de género e cirurgia estética
(WALTHER et al., 2024).

O turismo médico ¢ outro fendmeno em ex-
pansdo. Paises como Brasil, Turquia e México
tém se consolidado como destinos de referéncia
em cirurgia plastica, atraindo pacientes de di-
versas partes do mundo. Embora essa pratica
contribua para a economia e fortalega a imagem
internacional da especialidade, também impde
desafios em termos de padronizagdo de proto-
colos, garantia de seguranca e acompanhamen-
to pos-operatdrio. A crescente influéncia das re-
des sociais e de campanhas de marketing inter-
nacional, especialmente em paises como a Tur-
quia, tem acelerado esse processo, exigindo res-
postas globais em regulagdo e educacdo em
saude.

A andlise dos dados da ISAPS nao apenas
revela as tendéncias globais, mas também per-
mite compreender como diferentes paises se
destacam em determinados tipos de procedi-
mentos. Nos Estados Unidos, por exemplo, fo-
ram realizados cerca de 6,1 milhdes de procedi-
mentos estéticos em 2024, dos quais quase 4,2
milhdes foram ndo cirurgicos. Isso evidencia
uma preferéncia crescente do publico norte-
americano por técnicas minimamente invasi-
vas, como toxina botulinica e acido hialuronico,
que juntas somaram mais de 3 milhdes de apli-
cagoes. Além disso, os EUA lideram o numero
de cirurgides ativos (7.752), o que garante capi-
laridade e oferta diversificada de servicos. Esse
perfil reforca a posicdo do pais como polo de
inovagao tecnoldgica e desenvolvimento de bi-
omateriais, especialmente em preenchimentos
dérmicos.

O Brasil, por sua vez, destacou-se como li-
der em cirurgias estéticas, com 2,35 milhdes de
procedimentos cirargicos, ultrapassando os Es-
tados Unidos no ranking global. Essa lideranga
estd fortemente associada a cultura estética na-
cional, marcada pela valorizagdo do corpo, € ao
reconhecimento internacional da expertise téc-
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nica dos cirurgides plasticos brasileiros. Proce-
dimentos como lipoaspiracdo, aumento mama-
rio e blefaroplastia mantém indices elevados no
pais, enquanto técnicas ndo invasivas, embora
em crescimento, ainda ndo superaram a dimen-
sdo das cirurgias. Essa caracteristica diferencia
o Brasil de outras na¢des desenvolvidas, nas
quais os procedimentos ndo cirargicos ja repre-
sentam a maior parcela do mercado.

No Japao, os nimeros apontam para um ce-
nario peculiar: foram realizados 1,63 milhao de
procedimentos, dos quais a maior parte corres-
pondeu a técnicas nao cirurgicas (1,25 milhao).
Destaca-se a alta prevaléncia de blefaroplastia
(140 mil cirurgias), refletindo particularidades
anatomicas e culturais da populagdo asiatica,
que frequentemente busca a chamada “dupla
palpebra”. Além disso, o Japdo apresenta forte
demanda por toxina botulinica e acido hialurd-
nico, acompanhada de crescente procura por
peelings quimicos e radiofrequéncia. A énfase
nos resultados discretos e harmonicos, com mi-
nima exposicao social, caracteriza o mercado
estético japonés e explica a predominancia das
técnicas ndo invasivas.

A Alemanha registrou cerca de 1,3 milhdo
de procedimentos, com predominancia também
dos nao cirurgicos (677 mil). O pais apresenta
perfil semelhante ao dos EUA no que se refere
ao alto consumo de toxina botulinica e preen-
chimentos faciais. Entretanto, em relagdo as ci-
rurgias, a lipoaspiragdo ocupa posicao de desta-
que (111 mil), seguida pela blefaroplastia e pelo
aumento mamario. O padrdo europeu de consu-
mo estético mostra-se mais equilibrado, com
forte énfase em rejuvenescimento facial e em
técnicas discretas, alinhadas a valorizagao da
naturalidade.

No México, com aproximadamente 1,29
milhdo de procedimentos, destaca-se a elevada
frequéncia de cirurgias corporais, como aumen-
to gluteo (62 mil) e lipoaspiragdao (98 mil), em

consonancia com os padrdes de beleza vigentes
na América Latina. O pais também tem se con-
solidado como destino de turismo médico, atra-
indo pacientes estrangeiros pela combinagao de
precos acessiveis e qualidade técnica. Contudo,
essa pratica traz desafios relacionados ao acom-
panhamento pds-operatorio e a regulacdo ade-
quada de clinicas privadas.

J& a Turquia apresentou cerca de 1,1 milhao
de procedimentos, com lideranca da rinoplastia
(60 mil) e da blefaroplastia (59 mil). O pais ¢
considerado atualmente um dos principais po-
los mundiais de turismo estético, especialmente
em cirurgias de nariz e transplante capilar. A
popularizagdo dessas técnicas, aliada a precos
competitivos e marketing digital agressivo, fez
da Turquia um destino preferido por pacientes
europeus e do Oriente Médio. Essa expansao,
entretanto, levanta debates sobre qualidade, pa-
dronizagdo de protocolos e risco de sobrecarga
de sistemas de saide em eventuais complica-
cOes pds-operatorias.

Ao comparar esses diferentes contextos,
percebe-se que, embora o volume global seja
expressivo, cada pais apresenta um perfil pro-
prio de demanda, moldado por fatores culturais,
anatomicos, econdmicos e sociais. Enquanto os
EUA e a Alemanha priorizam procedimentos
nado invasivos, o Brasil mantém lideranga nas
cirurgias estéticas, o Japao concentra-se em téc-
nicas relacionadas a regido ocular, e México e
Turquia emergem como polos de turismo mé-
dico.

Essa diversidade de cenarios impde a neces-
sidade de estratégias igualmente diversas para
lidar com os desafios da especialidade. Em to-
dos os paises, contudo, destacam-se pontos em
comum: a necessidade de garantir segurancga, de
combater a pratica ilegal de procedimentos por
ndo especialistas e de equilibrar expectativas
dos pacientes frente a influéncia crescente das
redes sociais.
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CONCLUSAO

O levantamento internacional de 2024 con-
firma a relevancia crescente da cirurgia plastica
estética no mundo contemporaneo. Embora o
numero total de procedimentos tenha apresen-
tado discreta reducdo em relacdo ao ano ante-
rior, as tendéncias apontam para um futuro cada
vez mais orientado a técnicas minimamente in-
vasivas, capazes de oferecer resultados satisfa-
torios com riscos reduzidos.

O Brasil, ao consolidar-se como lider mun-
dial em cirurgias estéticas, reforca seu papel
central na especialidade, mas também assume a
responsabilidade de liderar debates sobre segu-

ranga, ética e inovacdo. A regulagdo profissio-
nal, a capacitagdo continuada e a conscientiza-
¢do dos pacientes devem estar no centro das es-
tratégias futuras, de modo a assegurar que os
avancos tecnologicos se traduzam em benefi-
cios reais para a saude e a qualidade de vida da
populagao.

Em sintese, a cirurgia pléstica estética en-
contra-se em crescimento exponencial da de-
manda acompanhada da necessidade de garantir
praticas seguras, reguladas e alinhadas a princi-
pios éticos. O acompanhamento sistematico das
estatisticas globais, como as fornecidas pela
ISAPS, constitui ferramenta essencial para
compreender esse cenario em constante trans-
formagao e orientar o futuro da especialidade.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)
¢ uma das endocrinopatias mais prevalentes en-
tre mulheres em idade reprodutiva, afetando de
6% a 20% dessa populacdo, a depender dos cri-
térios diagnosticos utilizados (AZZIZ et al.,
2004). Caracteriza-se por um conjunto hetero-
géneo de sinais e sintomas relacionados a dis-
funcdo ovariana, hiperandrogenismo e anovula-
¢do cronica (THE ROTTERDAM ESHRE/
ASRM-SPONSORED PCOS CONSENSUS
WORKSHOP GROUP, 2004). Embora classi-
camente associada a irregularidades menstruais
e infertilidade, a SOP apresenta expressivas re-
percussdes dermatologicas, metabdlicas e psi-
cossociais, exigindo uma abordagem interdis-
ciplinar entre ginecologia, endocrinologia e
dermatologia (LUJAN ef al., 2008).

No contexto dermatoldégico, o hiperandro-
genismo manifesta-se por alteragdes cutaneas
como acne, hirsutismo, alopecia androgenética
e acantose nigricans, que, além de constituirem
sinais clinicos relevantes para o diagnostico,
impactam significativamente a autoestima e a
qualidade de vida das pacientes (MOURA et
al., 2011; CARMINA et al., 2019). Essas ma-
nifestagdes resultam da agdo exacerbada dos
androgenos sobre a pele e seus anexos, modu-
lando a atividade das glandulas sebéceas e foli-
culos pilosos, bem como promovendo altera-
¢Oes na pigmentacdo e na espessura dérmica
(BOLOGNIA et al., 2018). Além disso, a resis-
téncia insulinica, frequentemente associada a
SOP, contribui para o desenvolvimento de
acantose nigricans e acrocordons, configurando
marcadores cutaneos de disfuncdo metabdlica
(BARBATO et al., 2011; STATPEARLS,
2024).

O diagnéstico da SOP baseia-se, atualmen-
te, nos critérios de Rotterdam (2003), que re-

querem a presenca de pelo menos dois dos se-
guintes elementos: oligo/anovulagao, sinais cli-
nicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo e
morfologia policistica ovariana a ultrassono-
grafia (THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-
SPONSORED PCOS CONSENSUS WORK-
SHOP GROUP, 2004). Contudo, diferentes
consensos, como 0s propostos pela Androgen
Excess and PCOS Society, enfatizam a impor-
tancia do hiperandrogenismo como elemento
central, dada sua relevancia clinica e seu papel
nas manifestacdes dermatologicas (AZZIZ et
al., 2006). No Brasil, diretrizes emitidas pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2023) e pela
Federacao Brasileira das Associagdes de Gine-
cologia e Obstetricia (FEBRASGO, 2022) re-
forcam a necessidade de uma abordagem in-
dividualizada e multidimensional, que contem-
ple tanto o manejo hormonal quanto as mani-
festacoes cutaneas associadas.

A terapéutica da SOP exige, portanto, estra-
tégias integradas que combinem o controle das
alteragdes hormonais e metabdlicas com inter-
vencdes dermatolodgicas especificas. As diretri-
zes internacionais, como as da Endocrine Soci-
ety (2018), destacam a utilizacdo de anticon-
cepcionais combinados, antiandrogénicos e te-
rapias topicas ou sistémicas para o controle da
acne e do hirsutismo. Além disso, recursos es-
téticos, como depilagdo a laser, peelings quimi-
cos e uso de tecnologias de fototerapia, t€ém sido
incorporados como adjuvantes importantes no
tratamento, contribuindo nao apenas para a me-
lhora clinica, mas também para a recuperagao
psicossocial das pacientes (MOGHETTI, 2006;
REYNOLDS et al., 2024).

Diante desse panorama, o presente capitulo
tem como objetivo geral analisar as manifesta-
¢oes dermatoldgicas associadas a Sindrome dos
Ovdarios Policisticos e discutir as abordagens te-
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rapéuticas, com énfase nas intervengdes estéti-
cas adjuvantes. Como objetivos especificos,
busca-se: (1) revisar os principais mecanismos
fisiopatoldgicos que relacionam o hiperandro-
genismo e a resisténcia insulinica as altera¢des
cutaneas; (2) descrever as manifestagdes der-
matologicas mais prevalentes e seus critérios
diagnosticos; (3) apresentar as recomendagdes
terapéuticas atuais para o manejo clinico e esté-
tico dessas condigoes; e (4) discutir o papel da
abordagem interdisciplinar no tratamento inte-
gral da mulher com SOP.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma revisdo narrativa integrativa da lite-
ratura, com o objetivo de reunir, analisar e dis-
cutir as principais evidéncias cientificas sobre
as manifestacdes dermatoldgicas associadas a
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), bem
como suas abordagens terapéuticas clinicas e
estéticas. Esse tipo de revisao permite a integra-
¢do de estudos com diferentes delineamentos
metodoldgicos, proporcionando uma compre-
ensdo abrangente e atualizada do tema (MEN-
DES et al., 2019).

A busca bibliografica foi realizada nas ba-
ses de dados PubMed, SciELO, LILACS e Sci-
ence Direct, abrangendo o periodo de 2010 a
2024, de forma a contemplar publicagdes recen-
tes e diretrizes atualizadas. Foram utilizados os
seguintes descritores e combinagdes: “Polycys-
tic Ovary Syndrome”, “Dermatologic Manifes-
tations”, “Hyperandrogenism”, “Hirsutism”,
“Aesthetic
Treatment” e “Dermatology”, além de seus

“Acne”, “Acanthosis Nigricans”,

equivalentes em portugués. Os critérios de in-
clusdo compreenderam artigos originais, revi-
sOes sistematicas, consensos, diretrizes e capi-
tulos de livros que abordassem a relacdo entre
SOP e alteragdes cutaneas. Foram excluidos es-

tudos que ndo apresentassem relagdo direta en-
tre a SOP e as manifestagdes dermatologicas,
bem como aqueles com enfoque exclusivamen-
te reprodutivo ou metabdlico.

Foram ainda consultados documentos insti-
tucionais e guias clinicos da Federa¢do Brasi-
leira das Associacdes de Ginecologia e Obste-
tricia (FEBRASGO) e da Sociedade Brasileira
de Dermatologia (SBD), a fim de incluir reco-
mendacdes nacionais atualizadas sobre diag-
nostico e manejo da sindrome (FEBRASGO,
2022; BRASIL, 2023). A leitura e analise dos
textos selecionados foram realizadas de forma
independente e comparativa, priorizando infor-
macdes sobre fisiopatologia cutanea, critérios
diagndsticos, impacto psicossocial e opgdes te-
rapéuticas integradas.

As informagdes foram organizadas em trés
eixos tematicos: (1) Aspectos fisiopatoldgicos e
diagndsticos da SOP, (2) Manifestagdes derma-
tologicas associadas ao hiperandrogenismo e
resisténcia insulinica, e (3) Terapéutica clinica
e estética contemporanea. Essa organizagdo
buscou favorecer a andlise critica e a correlagao
entre os achados clinicos, endocrinolédgicos e
dermatologicos, proporcionando uma aborda-
gem interdisciplinar e atual do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos Fisiopatologicos e Diagndsticos
da SOP
A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

configura-se como uma condi¢do complexa, ca-
racterizada por desregulacdo hormonal, resis-
téncia insulinica e predisposi¢ao genética mul-
tifatorial (AZZIZ et al., 2004). A hiperinsu-
linemia desempenha papel-chave na fisiopato-
logia da sindrome, potencializando a atividade
das células da teca ovariana e estimulando a se-
crecao excessiva de androgenos (LUJAN et al.,
2008). Essa hiperandrogenemia resulta em uma
cascata de alteragdes enddcrinas e cutaneas, tor-
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nando a pele um importante marcador clinico
da sindrome.

A literatura destaca que cerca de 70% a
80% das pacientes com SOP apresentam mani-
festacdes dermatoldgicas, sendo essas, muitas
vezes, o motivo inicial da procura por atendi-
mento médico (MOURA et al., 2011). Tais ma-
nifestacdes refletem a interrelagdo entre o eixo
hipotalamo-hipdfise-ovariano e o metabolismo
periférico dos andrégenos (BOLOGNIA et al.,
2018). Além disso, a resisténcia insulinica, am-
plamente presente na SOP, contribui para o de-
senvolvimento de acantose nigricans, acrocor-
dons e hiperpigmentacdo periférica, configu-
rando um quadro clinico integrado entre derma-
tologia e endocrinologia (BARBATO et al.,
2011).

O diagndstico segue majoritariamente 0s
critérios de Rotterdam (2003), que reconhecem
quatro fenotipos possiveis da SOP, permitindo
a inclusdo de manifestagdes variadas e ampli-
ando o espectro clinico (THE ROTTERDAM
ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS CON-
SENSUS WORKSHOP GROUP, 2004). No
entanto, ha criticas quanto a heterogeneidade
diagndstica desses critérios, € autores como Az-
ziz et al. (2006) defendem que o hiperandroge-
nismo clinico ou laboratorial deveria ser com-
ponente obrigatério do diagndstico, dado seu
impacto direto nas manifestagcdes dermatologi-
cas e metabolicas. A tabela abaixo reune as ma-
nifestacdes dermatologicas citadas na literatura
(Tabela 2.1).

Tabela 2.1 Principais manifestagdes dermatologicas na SOP e mecanismos fisiopatologicos associados

. ~ Mecanismo
Manifestacoes . . A . A .
L fisiopatologico Implicacgdes clinicas Referéncias
dermatologicas .
predominante
Acn t:gzz;on?: d?::iguc(?: Lesdes inflamatorias e come- MOURA et al., 2011;
e , . por donianas resistentes a trata- REYNOLDS et al.,
androgenética androgenos e inflamagao )
. mento convencional 2024
folicular
‘ ‘ Estlmglo androgc?nlco Cresmmento de pcflos emareas o\ o RINE SOCL
Hirsutismo excessivo nos foliculos masculinas (padrao Ferriman-
. - ETY, 2018
pilosos terminais Gallwey >8)
Miniaturizagao ~ .
. , tral
Alopecia progressiva dos foliculos LR Al el

androgenética feminina capilares sob agdo de

frontal, impacto psicossocial ~ CARMINA et al., 2019

DHT significativo
Acanthose R651§ten01z~1 1nsu.11rrnca. com Espjessam’ento e hlperplgmerl— BARBATO et dl.,
o proliferacdo epidérmicae  tagdo em areas de dobras cuta-
nigricans . . 2011
deposi¢do de melanina neas
Acrocérdons Hiperinsulinemia cronica ~ Marcador cutaneo de resistén- STATPEARLS, 2024

e hiperplasia dérmica

cia insulinica

Manifestacoes Dermatoldgicas e Reper-
cussoes Psicossociais
As manifestacoes cutdneas da SOP ultra-

passam o aspecto estético, configurando-se co-
mo expressoes visiveis de disfuncdes metabo-
licas e endocrinas. O hirsutismo € considerado
o sinal clinico mais especifico do hiperandro-
genismo e esta presente em até 70% das mulhe-
res diagnosticadas (ENDOCRINE SOCIETY,

2018). Além da severidade varidvel, o impacto
psicologico € relevante, uma vez que os padrdes
de beleza e feminilidade estdo intimamente as-
sociados a auséncia de pelos corporais visiveis.

A acne associada a SOP tende a ser de difi-
cil controle e refratdria a terapias convencio-
nais, especialmente nas regides inferiores da fa-
ce e mandibula — padrao clinico tipico da hipe-
randrogenemia (REYNOLDS et al., 2024). Ja a
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alopecia androgenética feminina esta relaciona-
da a conversdo aumentada de testosterona em
diidrotestosterona (DHT), mediada pela enzima
Sa-redutase, e afeta até 30% das mulheres com
SOP (CARMINA et al., 2019).

A acantose nigricans e os acrocérdons, em-
bora menos impactantes esteticamente, sao
marcadores importantes da resisténcia insuli-
nica e sinalizam risco aumentado para sindrome
metabolica e diabetes tipo 2 (BARBATO et al.,
2011). A presenca desses sinais cutidneos re-
forca a necessidade de abordagem integrada e
de rastreamento metabolico precoce, conforme
orienta o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapé-
uticas (PCDT) do Ministério da Saude (BRA-
SIL, 2023).

Do ponto de vista psicossocial, estudos
mostram que mulheres com SOP apresentam
maior prevaléncia de depressdo, ansiedade e
transtornos de imagem corporal, especialmente
quando ha coexisténcia de acne severa ou alo-
pecia (MOURA et al., 2011). Assim, 0 manejo
dermatologico nao deve restringir-se ao contro-
le clinico das lesOes, mas considerar a restaura-
¢ao da autoestima e do bem-estar emocional.

Estratégias Terapéuticas Clinicas e Es-
téticas: Integracao e Evidéncias

A terapéutica da SOP ¢ multifatorial e deve
abordar o eixo hormonal, o metabolismo glici-
dico ¢ as manifestagoes cutaneas. O tratamento
farmacoldgico de primeira linha inclui os anti-
concepcionais orais combinados (AOCs), que
reduzem a secre¢do de androgenos ovarianos e
aumentam a produg¢do hepatica de globulina li-
gadora de hormonios sexuais (SHBG), diminu-
indo a fracdo livre de testosterona (FEBRAS-
GO, 2022). Quando hé contraindicagdo ou res-
posta insuficiente, recomenda-se associar anti-
androgénicos, como espironolactona, acetato

de ciproterona ou finasterida (AZZIZ et al.,
20006).

A resisténcia insulinica ¢ tratada com sensi-
bilizadores, como a metformina, que auxilia no
controle glicémico e melhora a ovulacdo, além
de contribuir para a redu¢do das manifestacdes
cutaneas associadas (BRASIL, 2023). J4 o ma-
nejo da acne e do hirsutismo deve seguir dire-
trizes dermatologicas atualizadas, com o uso de
retinoides, antibidticos topicos e terapias com-
binadas (REYNOLDS et al., 2024).

Nos ultimos anos, a terapéutica estética tem
se consolidado como importante aliada. Técni-
cas como peelings quimicos, microagulhamen-
to, luz intensa pulsada (LIP) e laser de diodo sao
eficazes na reducdo de acne, manchas pds-in-
flamatodrias e no controle do hirsutismo (MO-
GHETTI, 2006; BOLOGNIA ef al., 2018). A
associacdo dessas terapias aos tratamentos cli-
nicos melhora ndo apenas o quadro dermatold-
gico, mas também os indices de auto-estima e
adesao terapéutica (FEBRASGO, 2022).

A analise integrativa da literatura evidencia
que a integragdo entre terapias hormonais, me-
tabodlicas e dermatologicas € o eixo central para
o manejo efetivo da SOP (Tabela 2.2).

As evidéncias sugerem que abordagens
combinadas ndo apenas otimizam os resultados
clinicos, mas também reduzem o sofrimento
psicossocial. Além disso, a valorizagdao do cui-
dado estético, historicamente secundario em
protocolos médicos, tem se mostrado essencial
para a adesdo e para a qualidade de vida das
pacientes (CARMINA et al., 2019; FEBRAS-
GO, 2022).

Assim, o paradigma terap€utico contempo-
raneo da SOP transcende o controle hormonal,
abrangendo a estética e a saude mental como
componentes legitimos da medicina integrativa
e centrada na mulher.

12 | Pagina




Tabela 2.2 Evidéncias comparativas entre terapias clinicas e estéticas na SOP

Abordagem Mecanismo de acio caa . - Nivel de A
A e o . Evidéncias clinicas i Referéncias
terapeutica principal eficacia
Anticoncepcionais onse:zfortif’)si(;a . Reduz acne e hirsutismo Alta AZZIZ et al., 2006;
combinados & P apos 6 meses de uso FEBRASGO, 2022
aumento de SHBG
Espironolactona / Bloqueio do receptor Melhora hirsutismo e acne ~ Moderada ENDOCRINE
Finasterida androgénico refrataria a alta SOCIETY, 2018
Redugio da resisténcia WGl Sl
Metformina &8 . cans e irregularidade Moderada BRASIL, 2023
insulinica
menstrual
Pefellngs quimicos e  Renovagio eplde:rrmca Redu% acne e hlperplg—‘ Moderada  MOGHETTL, 2006
microagulhamento e controle sebaceo mentagdo pos-inflamatoria
Luz intensa pulsada/  Fototermolise seletiva Controle eficaz do hirsu- BOLOGNIA;
Laser de diodo dos foliculos pilosos tismo em 4—6 sessoes gl SICIBLEIELRS T8l
P RONI, 2018
Terapia combinada Acdo sinérgica Melhora estética e psicos- FEBRASGO, 2022;
;. " R . Alta CARMINA et al.,
(clinica + estética) hormonal e local social significativa 2019

CONCLUSAO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos repre-
senta uma condi¢ao clinica multifatorial de ele-
vada prevaléncia e impacto sistémico, cujas
manifestagdes extrapolam o campo ginecold-
gico e adentram de forma marcante o dominio
dermatoldgico. As evidéncias cientificas de-
monstram que as alteragdes cutaneas — como
acne, hirsutismo, alopecia androgenética e
acantose nigricans — configuram-se como ex-
pressoes periféricas do hiperandrogenismo e da
resisténcia insulinica, funcionando tanto como
marcadores clinicos de gravidade quanto como
indicadores precoces de disfungdes metaboli-
cas. A identificagdo dessas manifestacoes pela
dermatologia contribui significativamente para
o diagnostico precoce da SOP e para o manejo
integrado da paciente.

A compreensdo ampliada da fisiopatologia
da SOP evidencia a inter-relacdo entre o eixo
hipotalamo-hipofise-ovariano e o metabolismo
periférico dos andrégenos, o que refor¢a a ne-
cessidade de abordagens diagnosticas interdis-
ciplinares. Os critérios de Rotterdam (2003) e
as atualizagdes propostas pela Androgen Excess
and PCOS Society consolidaram o hiperan-

drogenismo como elemento central, ressaltando
sua importancia para a pratica dermatologica.
No contexto brasileiro, diretrizes recentes do
Ministério da Saude (2023) e da FEBRASGO
(2022) destacam a relevancia de protocolos que
integrem ginecologia, endocrinologia e derma-
tologia, contemplando tanto as repercussdes
hormonais quanto os aspectos estéticos e psi-
cossociais da sindrome.

Do ponto de vista terapéutico, o tratamento
da SOP deve ser individualizado e multidimen-
sional. As intervengdes hormonais — como an-
ticoncepcionais combinados e antiandrogénicos
— permanecem o pilar do manejo clinico, en-
quanto o uso de sensibilizadores de insulina,
como a metformina, tem mostrado beneficios
adicionais sobre o perfil metabdlico e cutaneo.
Complementarmente, a incorpora¢do de tera-
pias dermatologicas e estéticas, como peelings
quimicos, microagulhamento e tecnologias de
fotodepilagdo, tem ampliado a eficacia dos pro-
tocolos terapéuticos, promovendo ndo apenas o
controle das lesdes, mas também a melhora da
autoimagem e da adesdo ao tratamento.

A literatura contemporanea converge para a
compreensdo de que o manejo da SOP ultra-
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passa a dimensdo biomédica e requer a valori-
zacdo da experiéncia subjetiva da mulher aco-
metida. O impacto emocional e social das ma-
nifestagdes cutdneas — frequentemente associ-
adas a baixa autoestima, isolamento e ansiedade
— impde ao profissional de satide uma postura
empatica e integradora. Assim, o tratamento es-
tético, longe de ser meramente cosmético, as-
sume papel terapéutico complementar, restau-
rando a autoconfianga e contribuindo para o
bem-estar global da paciente.

Dessa forma, conclui-se que o enfrentamen-
to da Sindrome dos Ovarios Policisticos e suas

manifestagdes dermatologicas deve basear-se
em um modelo de atencdo integral, centrado na
mulher, que una a medicina baseada em evidén-
cias a valorizacao da saude emocional ¢ esté-
tica. A integragdo entre ginecologia, endocrino-
logia e dermatologia representa ndo apenas uma
necessidade clinica, mas uma estratégia eficaz
de cuidado, capaz de ressignificar o tratamento
da SOP como um processo de reequilibrio
corporal e de reconstrucio da autoestima femi-
nina.
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INTRODUCAO

Melasma (do grego melas, preto), cloasma
(do grego chloazein, esverdeado) ou mascara da
gravidez ¢ um distirbio complexo e tera-peuti-
camente dificil, com fatores intrinsecos (p. ex.,
genéticos € hormonais) e extrinsecos (p. ex., luz
ultravioleta). E uma patologia comum, cronica
e recorrente da hiperpigmentacao decorrente de
melanocitos hiperfuncionais que depositam
quantidades excessivas de melanina na epider-
me e na derme. Estudo conduzido no Brasil em
2024 identificou uma prevaléncia de 36,3% de
melasma facial na populagdo, chegando a 80%
em mulheres gravidas latinas. Predis-posicao
genética, exposi¢ado a luz solar, fototipo cutdneo
e fatores hormonais seguem como principais fa-
tores de risco para o desenvolvimento da do-
enga (OCAMPO CANDIANI et al, 2025).

Este disturbio da pigmentacdo apresenta-se
como manchas acastanhadas simétricas e com
bordas irregulares, localizadas principalmente
na face. Apesar de poder também afetar ho-
mens, mulheres seguem sendo as mais acome-
tidas e € evidente também a maior prevaléncia
em hispanicos.

Clinicamente, o melasma ¢ caracterizado
pelo padrdo de distribui¢do e a localizagdo do
excesso de melanina. No melasma epidérmico,
a melanina esta localizada nas camadas epidér-
micas basal e suprabasal, e no dérmico, ela ¢ de-
positada dentro dos melan6fagos. A variedade
mista inclui caracteristicas do tipo dérmico e
epidérmico. Acredita-se que esses tipos sejam
diferenciados pela iluminagdo com a lampada
de Wood, que acentua a pigmentacao epidérmi-
ca, mas estudos histologicos e por microscopia
confocal mostraram uma mistura dos dois tipos
dentro de uma unica lesdo. E importante notar
que os depodsitos dérmicos de melanina nao res-
pondem bem aos agentes terapéuticos topicos
comumente prescritos.

O objetivo deste capitulo ¢ apresentar essa
doenga dermatoldgica que segue como uma das
queixas mais prevalentes nos consultorios, com
uma breve revisdo da patogénese e apresenta-
¢do clinica com maior enfoque nos fatores de
risco e opgoes de tratamento.

METODO

Para a elaboragdo deste capitulo, foi reali-
zada uma revisdo de literatura no periodo de ju-
lho e agosto de 2025, por meio de pesquisa nas
bases de dados do PubMed. Foram utilizados os
descritores ‘melasma’, 'chloasma’, ‘risk fac-
tors’ e ‘treatment’. Desta busca foram encon-
trados 80 artigos, posteriormente submetidos
aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos dis-
poniveis nas linguas portuguesa e/ou inglesa,
publicados no periodo de 2020 a 2025 que abor-
dassem as propostas temdticas para esta pes-
quisa, com preferéncia por estudos do tipo revi-
sdo disponibilizados na integra. Quando o ar-
tigo completo ndo estava disponivel gratuita-
mente, foi solicitado através da plataforma
RIMA (Rede Ibero- Americana de Medicina
Avancgada). Além disso, livros-texto de autores
referéncias na area da dermatologia também fo-
ram revisados e incluidos neste estudo. Os re-
sultados sdo apresentados de forma descritiva
ao longo da discussao. Os critérios de exclusao
foram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusao.

ApOs os critérios de selecao restaram 4 arti-
gos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: patogénese,
apresentacdo clinica, fatores de risco e trata-
mento. Sendo esses dois ultimos, os temas com
maior enfoque do trabalho.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Patogénese
Embora a patogénese exata do melasma

seja desconhecida, supde-se que, apds a exposi-
¢do a radiagdo UV (ou outro indutor), os mela-
ndcitos hiperfuncionais na pele envolvida pro-
duzem quantidades elevadas de melanina. O
principal papel da radiagao UV ¢ apoiado pelo
desaparecimento das lesdes durante os meses
de inverno e por um padrdo de distribui¢ao de-
monstrando envolvimento das regides expostas
ao sol que poupa os locais relativamente prote-
gidos do sol como o filtro. Os fatores patogéni-
cos importantes incluem o fototipo cutaneo
(que favorece os individuos com pigmentacao
cutdnea mais escura) e os estrogénios (predile-
cdo para mulheres e associacdo a gravidez e ao
uso de contraceptivo oral). Outros medicamen-
tos (p. ex., fenitoina, medicamentos fototoxi-
cos) e distarbios (p. ex., doenga tiredidea autoi-
mune) também t€m o potencial de agravar o
melasma. A expressao elevada de KIT e o fator
da célula- tronco na epiderme e derme lesionais,
respectivamente, podem desempenhar um pa-
pel na hiperpigmentagdo do melasma (CHA-
NG, 2018).

Apresentaciio Clinica
Manchas marrom-claras a escuras ou mar-

rom-acinzentadas com bordas irregulares apa-
recem principalmente na face. As areas de hi-
permelanose sdo distribuidas simetricamente
em trés padrdes classicos: (1) centrofacial (mais
comum), envolvendo a testa, bochechas, nariz,
labio superior (poupando o filtro labial e os sul-
cos nasolabiais) e queixo; (2) malar, afetando as
bochechas e o nariz; e (3) mandibular, ao longo
da linha da mandibula. Locais menos comuns
incluem a face extensora dos antebracos e a re-
gido média superior do térax. As lesdes fre-
quentemente aparecem pela primeira vez ou sao
acentuadas apos a exposi¢do a irradiagao UV ou
durante a gravidez. Em individuos levemente

pigmentados, essa "mascara da gravidez" fre-
quentemente diminui ou desaparece apos o par-
to, mas tende a persistir em mulheres com pele
mais escura.

Além disso, o melasma ¢ classicamente
subdividido em quatro tipos com base na loca-
lizagdo primdria do pigmento: epidérmico, dér-
mico, misto ou indeterminado (por exemplo,
em pacientes com pigmentagdo cutanea muito
escura). Em teoria, lesdes com aumento de me-
lanina epidérmica sdo acentuadas e aquelas com
aumento de melanina dérmica tornam-se menos
Obvias (ou seja, confundem-se com a pele ndo
envolvida) ao exame com lampada de Wood.
No entanto, estudos clinicopatologicos utilizan-
do pele adjacente ndo envolvida como controle
demonstraram que o exame com lampada de
Wood nao se correlaciona com os achados his-
tologicos. Além disso, nenhuma forma comple-
tamente dérmica de melasma foi observada his-
tologicamente quando nevo bilateral de macu-
las semelhantes a Ota, uma forma de melano-
citose dérmica as vezes diagnosticada erronea-
mente como melasma, foi excluida. Conside-
rando que a pigmentacdo epidérmica tem maior
probabilidade de responder a terapias tdpicas,
estudos adicionais sdo necessarios para deter-
minar a utilidade clinica e a importancia prog-
noéstica do exame com lampada de Wood.

Em um estudo brasileiro com 302 mulheres
com melasma, a maioria dos pacientes teve pelo
menos seis regides faciais afetadas, mais comu-
mente as regides zigomatica (84%), labial supe-
rior (51%) e frontal (50 por cento). Outro es-
tudo brasileiro relatou que o melasma apareceu
pela primeira vez na regido de malar em 70%
dos pacientes. No geral, o malar (90%), frontal
(53%), labios superiores (52 por cento) e nariz
(34 por cento) foram as areas mais comumente
afetadas.

Alguns pacientes, predominantemente mu-
lheres, desenvolvem melasma extrafacial, que ¢
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menos comum do que o fenotipo facial e geral-
mente ¢ dificil de tratar. Esse tende a surgir em
uma idade mais avangada do que a forma facial
e pode estar associado @ menopausa. Em um es-
tudo, 81% das mulheres com melasma extrafa-
cial atingiram a menopausa, ¢ a idade média na
apresentacdo foi de 56,7 anos. Em um estudo,
aproximadamente 8% dos pacientes com envol-
vimento facial apresentaram ocorréncia extra-
facial. Em outro estudo de 45 pacientes com
melasma extrafacial, os locais de envolvimento
foram os bracos (95%), antebragos (80%), peito
(47%) ou costas (11%). As lesdes, que estive-
ram presentes por mais de cinco anos em apro-
ximadamente metade dos pacientes, tendiam a
mostrar intensidade e homogeneidade modera-
das.

Fatores de Risco

Predisposi¢do genética, exposi¢do a luz so-
lar (incluindo ultravioleta [UV] e, possivelmen-
te, luz visivel), fototipo da pele e fatores hor-
monais (incluindo gravidez, terapias hormonais
e uso de contraceptivos orais) sdo 0s principais
fatores de risco e gatilho para o melasma. Fa-
tores adicionais associados ao desenvolvimento
do melasma podem incluir alguns cosméticos,
certos medicamentos (por exemplo, medica-
mentos fotossensibilizantes e anticonvulsivan-
tes) e deficiéncia de zinco.

Um estudo brasileiro com 302 mulheres
com melasma relatou que os gatilhos mais co-
muns foram gravidez (36%), exposi¢do intensa
ao sol (27%) e uso de pilulas anticoncepcionais
(16%). A maioria dos pacientes eram os fototi-
pos Fitzpatrick III (34 por cento) e IV (38 por
cento). Em outro estudo com 953 adultos brasi-
leiros, a exposicdo a UV e a gravidez foram
identificadas como os gatilhos mais frequentes
do melasma (em 44 e 24% dos pacientes, res-
pectivamente). Este estudo também confirmou
que o melasma ¢ mais comum em pacientes

com fototipos Fitzpatrick III e IV (36 e 40%,
respectivamente).

Em outro estudo, individuos com fototipos
de pele II e IIT e aqueles com historico familiar
de melasma tiveram um inicio precoce de me-
lasma em compara¢ao com aqueles com fototi-
pos de pele IV, V e VI; o melasma extrafacial
foi mais comum em mulheres na pos-meno-
pausa do que em mulheres na pré-menopausa
(14 e 3,5 por cento, respectivamente).

Virios estudos sugerem que o melasma
pode estar associado a fungao tireoidiana anor-
mal e a autoimunidade da tireoide. Um estudo
de 45 mulheres com melasma e 45 controles
combinados encontrou niveis aumentados de ti-
rosina livre, hormonio estimulante da tireoide
(TSH) e anticorpos de tireoglobulina em mu-
lheres com melasma, mas ndo em controles.
Outro estudo encontrou uma prevaléncia de au-
mento dos niveis de TSH de 24%. Altos niveis
de TSH foram associados ao melasma induzido
por UV (odds ratio 2,15, 95% IC 1.00-4,69). No
entanto, sdo necessarios mais estudos para elu-
cidar o papel dos disttrbios da tireoide na pato-
génese do melasma.

Tratamento
Protecdo solar assistencial e motivacao do

paciente sao necessarias para o sucesso de qual-
quer regime de tratamento para melasma. Para
o melasma epidérmico, geralmente sdo neces-
sarios 2 meses de terapia para iniciar o clarea-
mento e 6 meses de tratamento para obter resul-
tados satisfatorios.

Recomendagdes para todos os pacientes:
evitar exposicdo solar e camaras de bronzea-
mento; uso didrio de protetor solar de amplo es-
pectro (idealmente FPS >30 com bloqueador fi-
sico, como 0xido de zinco ou didxido de tita-
nio); chapéus e roupas com prote¢do solar; ma-
quiagem camuflada; suspender o uso de anti-
concepcionais orais, se possivel.
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Tratamento ativo: os resultados dos trata-
mentos topicos podem levar até 6 meses para
serem percebidos; dependendo do paciente, HQ
ou uma combinag¢do de HQ + retindide + corti-
costeroide sdo normalmente usados diaria-
mente por 2 a 4 meses e, em seguida, a frequén-
cia diminui para 1 a 2 vezes por semana; o uso
diario prolongado pode resultar em efeitos co-
laterais como dermatite perioral e atrofia (corti-
costerdide) ou ocronose exdgena (HQ). Embora
a HQ topica possa causar dermatite de contato
alérgica, todos os agentes topicos podem levar
a dermatite de contato irritante, que pode agra-
var a despigmentacdo; se isso for uma preocu-
pacdo, pode-se testar em uma pequena area nao
facial antes da aplicacao facial generalizada.

Terapias topicas de primeira linha

* Combinagao tripla de hidroxicloroquina + re-
tindide + corticosteroide ao deitar;

* 4% de hidroxicloroquina diariamente, geral-
mente ao deitar;

« Acido azelaico (15-20%).

Terapias topicas adjuvantes
« Acido L-ascérbico (10-15%);
« Acido kojico (1-4%).

Terapias de segunda linha

* Peelings de 4cido glicdlico (iniciar com 30%
e aumentar conforme tolerado) ou salicilico
(20-30%) a cada 4—6 semanas.

Terapia de terceira linha

* Laser fracionado;
* Luz intensa pulsada (LIP).

Risco potencial de despigmentagdo pos-proce-
dimento; um pequeno local de teste deve ser
realizado antes da aplicacdo facial generalizada
de laser ou fototerapia.

Manutencdo a longo prazo

+ Continuar com o uso diario de protetor solar e
medidas de protecao solar;

* Retindide topico;

* a-hidroxiacido topico (por exemplo, creme de
acido glicolico);

* Outros topicos, por exemplo, acido L-as-
corbico (10-15%), acido azelaico (15-20%) ou
acido kojico (1-4%).

CONCLUSAO

A pigmenta¢do ¢ um resultado do processo
de fotoenvelhecimento, alteracdes vasculares e
mediadores inflamatdrios resultantes. Abordar
a hiperpigmentagao por si s6 ndo produzird be-
neficios duradouros, portanto, € necessaria uma
terapia combinada abordando o fotoenvelheci-
mento, protecdo contra a luz e o pigmento da
melanina.

Os resultados levam tempo, exigindo varias
sessOes ¢ manutencdo continua. A condi¢do €
mais passivel de tratamento se for tratada no
inicio de sua evolugdo. Mesmo depois de rece-
ber tratamento adequado, o melasma pode ter
recaida na exposicao ao sol de verdo (particu-
larmente na Australia) ou por causa de mudan-
cas nos fatores hormonais ou enddgenos. As-
sim, € melhor que os pacientes sejam aconse-
lhados sobre a cronicidade da condigdo para
que objetivos realistas de tratamento sejam al-
cancgados.
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INTRODUCAO

A acne vulgar (AV) constitui uma das der-
matoses inflamatorias cronicas mais prevalen-
tes globalmente, com uma incidéncia que atinge
aproximadamente 85% da populacdo adoles-
cente e se estende a 40-50% dos individuos
adultos (KUTLU et al., 2022; KUTLU et al.,
2022).

Na populacao adulta, a acne da mulher
adulta (AMA) predomina em mulheres (PERE-
IRA, 2023; MOHSIN et al., 2022). A persistén-
cia apds a terceira década é reconhecida como
um fenoétipo distinto, com particularidades fi-
siopatologicas e terapéuticas (AMARAL et al.,
2023; REYNOLDS et al., 2023). Embora nao
seja letal, a AV exerce impacto psicossocial re-
levante, incluindo estigmatizagdo, ansiedade,
depressdo e prejuizo funcional (DESSINIOTI
& DRENO, 2020; ROCHA et al., 2024).

A fisiopatogenia da AV ¢ similar entre fai-
xas etarias, mas as manifestagdes clinicas dife-
rem. Em adolescentes, predomina o quadro
com seborreia acentuada e maior inflamacao
(KUTLU et al., 2022; KUTLU et al., 2022). Na
AMA, hé4 predominancia de lesdes inflamato-
rias persistentes, distribuicdo mandibular, ma-
ior sensibilidade cutanea e influéncia de fatores
enddcrinos, estresse, cosméticos e disfuncdes
metabolicas (PEREIRA, 2023; AMARAL et
al.,2023; CRUZ et al., 2023).

Tais distingdes fenotipicas sdo cruciais para
o estabelecimento do diagndstico, manejo cli-
nico e selecao da estratégia terapéutica (REY-
NOLDS et al., 2023).

O tratamento da acne evoluiu com novos re-
tinoides topicos, formula¢des combinadas, tera-
pias anti-inflamatorias e abordagens personali-
zadas (DRAKE et al., 2022; CRUZ et al., 2023;
MOHSIN et al., 2022), sendo recomendado in-
tegrar essas novidades aos tratamentos classi-

cos conforme diretrizes internacionais (RO-
CHA et al., 2024; REYNOLDS et al., 2023).

O objetivo primordial € otimizar o controle
da doenca, mitigar o risco de resisténcia bacte-
riana e prevenir sequelas cicatriciais.

Neste contexto, a compreensao aprofunda-
da das particularidades etarias e da apresenta-
¢do clinica da AV ¢ imperativa para a imple-
mentacdo de um tratamento efetivo, seguro e in-
dividualizado (LI et al., 2024).

METODO

Este capitulo foi elaborado com base em
uma pesquisa bibliografica de natureza teorica,
visando fornecer suporte para a construgao de
um texto original, inédito e alinhado as evidén-
cias cientificas atuais. Para fundamentar o con-
teudo, recorreram-se a artigos cientificos, livros
especializados e documentos de referéncia, es-
colhidos criteriosamente pela pertinéncia e pela
consonancia com a proposta do capitulo. As
consultas incluiram bases amplamente reconhe-
cidas, como PubMed, MEDLINE e SciELO,
além de obras classicas e producdes recentes da
area. Para a pesquisa em base de dados, foram
utilizadas multiplas palavras-chave, dentre elas:
“Acne vulgaris”; “Adolescent acne”; “Adult
acne”; “Hormonal therapy”; “Isotretinoin”,
entre outras. Todo o material selecionado foi
analisado integralmente e de forma critica, per-
mitindo reorganizar e sintetizar o conhecimento
a partir da interpretacdo dos autores. A defini-
¢do da estrutura seguiu os principais eixos te-
maticos do assunto tratado, garantindo coerén-
cia, clareza e originalidade ao capitulo em ques-
tao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatogenia da Acne Vulgar

A fisiopatogenia da acne vulgar ¢ um pro-
cesso intrinsecamente complexo e multifatorial,
centrado na unidade pilossebacea. O modelo
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patogénico atual postula a interag@o sinérgica e
interdependente de quatro mecanismos pri-
marios: (1) hiperplasia das glandulas sebaceas
com consequente hipersecre¢ao seborreica; (2)
hiperqueratinizacdo folicular anomala; (3) dis-
biose da microbiota cutanea, caracterizada pela
prolifera¢do e predominancia de filotipos pato-
génicos de Cutibacterium acnes (C. acnes); e
(4) ativagdo de uma resposta inflamatdria imu-
nomediada.

O eixo androgeno-sebaceo inicia a AV. Em
hiperandrogenismo, a DHT ativa receptores nos
sebocitos, promovendo hipertrofia glandular e
aumento do sebo. Alteragdes na composigao li-
pidica do sebo, como redugdo de acido linoleico
e aumento de esqualeno oxidado e acidos gra-
xos livres, favorecem comedogénese e inflama-
¢ao local.

Concomitantemente, a hiperqueratinizacao
folicular € um distarbio da diferenciacao termi-
nal dos queratindcitos no infundibulo, medi-
ado por alteragdes na coesao celular, na compo-
sicdo lipidica e pela agdo de citocinas pro-infla-
matorias, especialmente a IL-1a. Essa retencdo
andmala de cornedcitos impede a descamagdo
normal, resultando na formag¢ao do microcome-
dao, a lesao subclinica inicial da AV. O acimu-
lo de sebo e queratina cria um microambiente
anaerobico e lipidico ideal para a proliferacao
de C. acnes. A patogenicidade dessa bactéria
estd relacionada a predominancia de filogrupos
especificos, como IA1, a producdo de acidos
graxos irritativos, a secrecdo de fatores de viru-
léncia e a formacao de biofilmes, que intensi-
ficam a obstrucdo folicular e perpetuam a infla-
macao local.

A inflamagdo, classicamente considerada
um evento tardio, € atualmente reconhecida co-
mo um processo que se inicia nas fases subcli-
nicas. C. acnes interage com o sistema imune
inato, ativando receptores 7oll-like (TLR-2 e
TLR-4) em queratindcitos e macrofagos. Esta

ativacdo deflagra uma cascata inflamatoria, re-
sultando na liberagao de um espectro de citoci-
nas pro-inflamatorias, incluindo IL-la, IL-6,
IL-8, IL-12 e Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a). A subsequente quimiotaxia de neutrd-
filos e a liberagdo de enzimas proteoliticas po-
dem levar a ruptura da parede folicular, extra-
vasando o conteudo inflamatério para a derme
e originando as lesoes clinicas de papulas, pus-
tulas e nodulos.

Histopatologia das lesGes elementares

A analise histopatologica das lesdes de acne
vulgar revela as alteracdes estruturais e celula-
res subjacentes aos mecanismos fisiopatologi-
Cos.

Lesoes nao Inflamatorias

O microcomedao ¢ a lesdo precursora, cli-
nicamente invisivel, caracterizada pela hiper-
plasia e retencdo anomala de queratindcitos no
infundibulo folicular, formando um tampao de
queratina e sebo. O comedao, seja aberto ou fe-
chado, representa a expansdo desta estrutura.
Histologicamente, observa-se uma dilatacdo do
infundibulo folicular preenchida por lamelas de
queratina e material sebaceo. No comedao aber-
to, o orificio folicular ¢ alargado, e a coloragdo
escura ¢ devida a oxidacao da melanina e dos
lipidios. No comedao fechado, o orificio ¢ es-
treito, e a parede folicular pode apresentar adel-
gacamento. Estudos imuno-histoquimicos de-
monstram que o processo inflamatério, com in-
filtrado linfocitico perivascular e perifolicular,
pode estar presente ja nas fases iniciais do mi-
crocomedao, antes da manifestacao clinica da
inflamacao.

Lesoes Inflamatorias

As lesdes inflamatorias resultam da pro-
gressao do processo patologico e da ruptura da
parede folicular.

* P4pula e Pustula: A transicdo do comedao pa-
ra a papula ou pustula é marcada pela intensi-
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ficacdo do infiltrado inflamatorio. Inicialmente,
o infiltrado ¢ predominantemente linfocitico e
monocitico, localizado na derme perifolicular.
A ruptura da parede folicular extravasa o conte-
udo folicular (queratina, sebo, C. acnes) para a
derme circundante, desencadeando uma reacgao
inflamatoria aguda. Na pustula, o achado cen-
tral é a formac¢ao de um abscesso intra-folicular
ou dérmico, com um denso infiltrado de neutro-
filos.

* Nodulo e Cisto: As formas mais graves (nodu-
los e cistos) sdo caracterizadas pela destruigao
extensa da unidade pilossebacea e pela forma-
cdo de uma reacdo granulomatosa de corpo es-
tranho, em resposta ao material lipidico e que-
ratinico liberado na derme. O infiltrado é misto,
incluindo linfécitos, macréfagos, células gigan-
tes multinucleadas e, em alguns casos, fibrose
intensa, que contribui para a formagao de cica-
trizes.

Classificacio Clinica e Abordagem Di-
agnostica

A acne vulgar manifesta-se em um espectro
clinico que varia desde a forma predominante-
mente comedoniana até as variantes inflamato-
rias graves. A ado¢do de um sistema de classi-
ficagdo padronizado ¢ fundamental para a cor-
reta estratificagdo da gravidade e a subsequente
definicdo da estratégia terapéutica.

Lesdes Elementares e Fenotipos Clinicos
Primarios
A acne vulgar ¢ uma dermatose polimor-

fica, caracterizada pela coexisténcia de lesdes
elementares ndo inflamatorias e inflamatorias,
que se desenvolvem a partir da unidade pilosse-
bacea. A identificacdo precisa destas lesdes ¢
fundamental para a classificacdo da gravidade e
a definicdo do plano terapéutico (Tabela 4.1 ¢
Tabela 4.2).

Tabela 4.1 Relacdo entre a lesdo elementar, sua descrigdo clinica e fisiopatogenia primaria

Categorias

Lesao Elementar

DescricaoClinica

FisiopatogeniaPrimaria

Nao Inflamatoria

Comedao Fechado

(Whitehead)

Papula pequena, esbranqui-
cada, ndo eritematosa, re-
sultante da obstrugdo com-
pleta do foliculo.

Hiperqueratinizacao folicular e act-
mulo de sebo

Comedao Aberto

Pépula com orificio folicu-
lar dilatado e escurecido
(negro), devido a oxidagao

Hiperqueratinizagdo folicular e oxu-
cia de melanina/lipidios

(Blackhead) da melanina e lipidios
Lesao solida, elevada, eri-
- % tematosa, com didmetro in- Ruptura da parede folicular e resposta
Inflamatoria Papula . . .

ferior a Smm. Resulta da imune inata

inflamag@o perifolicular
Lesao elevada, circuns- ~ .. .

, ) Inflamagdo aguda com quimiotaxia
Pustula crita, contendo exsudato A
. de neutroéfilos

purulento visivel (pus).
Lesdo solida, profunda,

maior que 5 mm, palpavel - .

. qu M, Palpave Inflamagdo intensa e profunda com
Noé6dulo na derme ou hipoderme. E . . .
. destrui¢do tecidual

doloroso e associado a
maior risco de cicatriz

Lesa lar, flutuant - . .

. €sa0 podu ar, Tutuanto, Destruigdo extensa da unidade pilos-
Cisto preenchida por material se-

baceo e purulento

sebacea.
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Tabela 4.2 Fenotipos clinicos primarios

Categoria Fenétipo Caracteristicas Clinicas Implicacdes
Presenca exclusiva de comedoes
Niao Acne abertos (pontos negros) e fechados Prevalente na adolescéncia e na
Inflamatéria Comedoniana (pontos brancos), refletindo o processo acne cosmética do adulto.
de hiperqueratinizagéo folicular.
Lesdes eritematosas elevadas (papulas) .
- Acne ~ , Forma mais comum em
Inflamatoéria e lesdes purulentas (pustulas), com .
Papulopustulosa . . " adolescentes e adultos jovens.
intensidade variavel.
Indica doenga moderada a grave,
Nodulos dérmicos profundos, com elevado risco de cicatrizes
Acne Nodular

dolorosos e persistentes.

atroficas e necessidade frequente
de terapia sistémica.

Forma grave e cronica, caracterizada
por multiplos noédulos
intercomunicantes, abscessos e
cicatrizes irregulares.

Acne Conglobata

Mais comum em homens jovens,
frequentemente associada a
fatores genéticos ou uso de

farmacos.

Variante inflamatoria aguda e
sistémica, acompanhada de
manifestacdes sist€émicas como febre,
mal-estar, artralgias e ulceragdo das

Acne Fulminans

Requer intervenc¢do imediata com
corticosteroides sistémicos,
podendo ser desencadeada por
doses elevadas de isotretinoina.

lesdes cutineas.

Formas Especiais e Etiologias Secundarias

 Acne Mecanica: Lesdes induzidas por atri-
to, pressao ou oclusao (ex: uso de equipamentos
de protecdo individual ou mascaras, maskne),
resultando em obstrucao folicular e estimulo in-
flamatorio localizado.

» Acne Ocupacional: Associada a exposi¢ao
laboral a agentes comedogénicos, como 6leos
minerais, alcatrdo e compostos halogenados.

* Acne Induzida por Farmacos: Erupcdo
acneiforme monomorfica e de inicio subito, re-
lacionada ao uso de corticosteroides sistémicos,
anabolizantes, vitamina B12, litio, anticonvul-
sivantes e inibidores do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR).

Abordagem Diagndstica

O diagnostico da AV ¢ eminentemente cli-
nico, fundamentado na avaliagdo do polimor-
fismo das lesdes, sua distribui¢do topografica e
a idade de inicio.

Instrumentos de Avaliacdo de Gravidade

A padronizagdo da avaliagdo clinica e o mo-
nitoramento da resposta terapéutica sao auxili-
ados por instrumentos validados:

* Global Acne Grading System (GAGS): Sis-
tema que avalia a severidade das lesdes em di-
ferentes areas da face e tronco, atribuindo pesos
regionais.

* Leeds Revised Acne Grading: Classificacdo
baseada em fotografias, essencial para a com-
parabilidade em ensaios clinicos.

* Investigator’s Global Assessment (IGA): Es-
cala de avaliagdo global do investigador.

Investigacao Laboratorial

A investigagao laboratorial ndo ¢ recomen-
dada como rotina universal. Deve ser criterio-
samente direcionada por achados clinicos, par-
ticularmente em mulheres adultas que apresen-
tem sinais de hiperandrogenismo (hirsutismo,
alopecia androgénica, irregularidade menstru-
al) ou em casos de doenca refrataria ao trata-
mento convencional. O painel laboratorial pode
incluir:

* Perfil Hormonal: Determinacao de testostero-
na total e livre, sulfato de dehidroepiandroste-
rona (DHEA-S), globulina ligadora de hormo-
nios sexuais (SHBG) e 17-OH progesterona.

* Rastreio de Sindrome dos Ovarios Policisticos
(SOP): Avaliagdo ultrassonografica pélvica e
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aplicagdo dos critérios diagnosticos clinicos
(ex: Critérios de Rotterdam).
» Avaliagao Adrenal: Investigacao de hiperan-
drogenismo funcional ou disfungdes adrenais.
Em situacdes de acne grave, subita ou refra-
taria, a exclusdo de causas sist€émicas subjacen-
tes e a revisdo da farmacoterapia em uso sao
mandatorias.

Acne na Adolescéncia

A acne vulgar na adolescéncia estd intrinse-
camente ligada as modula¢des enddcrinas fisi-
ologicas da puberdade. O inicio da condicdo
coincide tipicamente com a adrenarca e a gona-
darca, periodos caracterizados por um aumento
significativo nos niveis de andrégenos e do Fa-
tor de Crescimento Semelhante a Insulina tipo
1 (IGF-1). O IGF-1 exerce um efeito sinérgico
com os androgenos, promovendo a lipogénese
sebocitaria, estimulando a proliferagdo de que-
ratinocitos e elevando a expressao da 5-alfa-re-
dutase. Adicionalmente, o IGF-1 suprime a ati-
vidade nuclear do FoxO1, um regulador trans-
cricional chave na homeostase folicular. Em in-
dividuos geneticamente predispostos, esses me-
canismos podem deflagrar a cascata patogénica
da AV antes mesmo da maturacao sexual com-
pleta.

O fenotipo clinico predominante nesta co-
orte etaria € polimorfico, caracterizado pela co-
existéncia de comeddes abertos e fechados, pa-
pulas inflamatorias e pustulas. A distribuigcao
topografica classica envolve a zona T (fronte,
nariz € mento), com potencial extensao para as
regides malares, dorso e area esternal. A ocor-
réncia de nddulos e cistos em casos de maior
gravidade confere um elevado risco de sequelas
cicatriciais, o que justifica a implementagao de
intervengoes terapéuticas precoces e agressivas.

O manejo terapé€utico na adolescéncia ¢ de-
safiado por fatores comportamentais e psicos-
sociais. A adesdo ao regime de tratamento ¢ fre-

quentemente subotima, influenciada pela com-
plexidade dos esquemas, pela irritacdo cutanea
inicial induzida por agentes topicos e por ex-
pectativas irrealistas de resposta imediata. O
impacto psicossocial da AV, muitas vezes des-
proporcional a sua severidade clinica, pode pre-
cipitar baixa autoestima, isolamento social e
sintomatologia ansiosa ou depressiva. Conse-
quentemente, a educacao do paciente, o estabe-
lecimento de um vinculo terapéutico sélido e o
esclarecimento sobre a natureza cronica da der-
matose s3o componentes essenciais da aborda-
gem integral.

A estratégia terapéutica deve ser escalonada
e pautada na seguranga a longo prazo. O trata-
mento inicial para formas leves a moderadas
baseia-se em terapias topicas, como retinoides
e peroxido de benzoila (PB). A terapia sistémi-
ca ¢ reservada para quadros moderados a graves
ou refratarios. O uso racional de antibidticos ¢é
mandatério: a monoterapia, seja topica ou sisté-
mica, deve ser evitada, e a duracao do tratamen-
to oral deve ser limitada a 3—4 meses, com des-
calonamento progressivo apds o controle da in-
flamacao. A terapia de manuteng¢ao a longo pra-
zo deve ser preferencialmente realizada com
retinoides topicos, visando preservar a eficacia
e minimizar o risco de selecdo de cepas resis-
tentes de C. acnes.

Em casos de acne nodular grave, conglo-
bata ou refrataria a esquemas topicos ou ciclos
de antibidticos, a isotretinoina oral ¢ o agente
de escolha. Este fAdrmaco ¢ o Uinico capaz de mo-
dular simultaneamente todos os mecanismos fi-
siopatoldgicos da AV. Seu emprego nesta faixa
etaria exige monitoramento clinico rigoroso e
titulacdo cautelosa da dose inicial para mitigar
o risco de Acne Fulminans. O objetivo primario
do tratamento com isotretinoina ¢ a remissao
prolongada e a prevencdo de cicatrizes perma-
nentes, que acarretam um prejuizo psicossocial
significativo.
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Acne na Vida Adulta
A acne da mulher adulta (AMA) é um feno-
tipo distinto, caracterizado pela manifestagao

de papulas e pustulas inflamatorias, tipicamente
localizadas nas regides mandibular e submandi-
bular (padrao em "U"), frequentemente acom-
panhadas de hiperpigmentacdo pds-inflamato-
ria (HPI). Diferentemente da acne juvenil, a
AMA cursa com menor seborreia facial e maior
sensibilidade cutinea, além de uma forte corre-
lacdo etioldgica com estresse cronico, uso de
cosméticos comedogénicos, disfun¢des endo-
crinas e tabagismo.

O diagnostico diferencial da AMA ¢ ex-
tenso e inclui rosacea, dermatite perioral, foli-
culites, hidradenite supurativa em estagio ini-
cial, alopecia fibrosante frontal (na presenca de
lesdes perifoliculares) e reagdes acneiformes
induzidas por farmacos.

Epidemiologia e Implicacoes Hormonais

A AMA ¢ classificada em duas variantes
principais: acne persistente, na qual as lesdes se
mantém ativas desde a adolescéncia, € acne de
inicio tardio, que se manifesta pela primeira vez
na vida adulta, geralmente apos os 25 anos. A
prevaléncia ¢ significativamente maior em mu-
lheres, com uma exacerbacao ciclica no periodo
pré-menstrual, atribuida a flutuacdo dos niveis
de progesterona e andrdgenos na fase lutea.

A influéncia hormonal € um pilar central na
fisiopatogenia da AMA. Uma parcela conside-
ravel das pacientes apresenta evidéncias clini-
cas ou laboratoriais de hiperandrogenismo. Em
casos de maior intensidade ou refratariedade te-
rapéutica, a investigagdo endocrina e ultrasso-
nografica ¢ imperativa para o rastreio de condi-
¢oes subjacentes, como a Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP) ou outras disfungodes adre-
nais/gonadais.

Fatores Agravantes e Comorbidades

Multiplos fatores extrinsecos e intrinsecos
contribuem para a exacerbacdo da AMA. O es-

tresse psicossocial induz a elevagdo dos niveis
de cortisol, o que, por sua vez, aumenta a ativi-
dade sebacea e perpetua o estado inflamatorio
cutaneo. O uso de cosméticos comedogénicos
favorece a formagao de microcomeddes, inten-
sificando as lesdes, particularmente na regido
mandibular. O tabagismo tem sido correlacio-
nado com maior comedogénese € processos in-
flamatorios cutdneos. Adicionalmente, padroes
dietéticos com alto indice glicémico e o consu-
mo de derivados lacteos sdo frequentemente re-
conhecidos como potenciais desencadeantes.

Manejo Terapéutico e Abordagem Multi-

disciplinar
O manejo da AMA frequentemente incor-

pora terapias que visam a modulag¢ao ou o blo-
queio da acdo enddcrina. Isso inclui contracep-
tivos orais combinados com progestagénios an-
tiandrogénicos e a espironolactona, um antago-
nista do receptor de androgenos, amplamente
utilizada off-label. Estas intervengdes podem
ser associadas a tratamentos topicos e, quando
necessario, a antibioticos sistémicos. A isotreti-
noina oral ¢ uma opgdo eficaz, embora seus
efeitos possam ndo ser sustentados apos a des-
continuagdo em alguns casos de AMA. O trata-
mento de manifestacdes adicionais do hiperan-
drogenismo ¢ frequentemente necessario.

A natureza multifatorial da AMA, que en-
volve componentes cutaneos, metabodlicos e gi-
necoldgicos, justifica uma abordagem multi-
profissional. A integracdo entre Dermatologia,
Endocrinologia e Ginecologia € crucial para oti-
mizar a precisdo diagnoéstica e o manejo global,
promovendo maior controle e estabilidade cli-
nica do quadro.

Abordagens Terapéuticas

Terapia Topica
Os agentes topicos representam o pilar fun-

damental no manejo da AV (ROCHA et al.,
2024; REYNOLDS et al., 2018), sendo empre-
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gados como monoterapia em formas leves e co-
mo parte integrante de esquemas combinados
em quadros moderados a graves. Seu mecanis-
mo de agdo primario envolve a normalizagao da
queratiniza¢do folicular, a modulagdo da infla-
macao e o controle da proliferagcdo de C. acnes,
apresentando um perfil de seguranca que favo-
rece o uso prolongado.

e Retinoides: Os retinoides de nova geragdo,
como o adapaleno e o trifaroteno, constituem a-
vangos significativos. O adapaleno ¢ notavel
por sua estabilidade fotoquimica, potente a¢ao
comedolitica e anti-inflamatoéria, e superior to-
lerabilidade em comparacdo com retinoides de
primeira geragdo. O trifaroteno, um retinoide de
quarta geracdo, demonstra alta seletividade pe-
lo receptor de acido retinoico gama (RAR-y), o
subtipo predominante na pele, o que se traduz
em eficacia tanto em lesdes faciais quanto trun-
cais, com um perfil de irritagdo minimizado
(DRAKE et al., 2022).

e Peroxido de Benzoila (PB): O PB exibe uma
potente atividade bactericida, crucialmente sem
induzir resisténcia microbiana, além de efeitos
comedoliticos e anti-inflamatérios leves. Seu
uso ¢ fortemente recomendado em associagao
fixa com retinoides ou antibidticos tdpicos. As
formulagdes combinadas (ex: retinoide + PB)
demonstram eficacia clinica superior, melhor
adesao do paciente e uma redugao significativa
no risco de resisténcia bacteriana, sendo a estra-
tégia preferencial nas diretrizes atuais (ROCHA
et el., 2024).

e Antibioticos Topicos: Agentes como clinda-
micina e eritromicina atuam na reducgao da in-
flamacdo e da carga microbiana. Contudo, a
monoterapia topica com antibioticos € veemen-
temente desencorajada devido ao risco cres-
cente de resisténcia de C. acnes. Consensos in-
ternacionais estipulam que seu uso deve ser li-
mitado no tempo e sempre combinado com PB
ou retinoides (CRUZ et al., 2017).

e Acido Azelaico: Este agente é versatil, pos-
suindo propriedades antimicrobianas, anti-in-
flamatorias e queratoliticas. E particularmente
valioso por sua acao favoravel na hiperpigmen-
tacdo pos-inflamatoria (HPI), sendo uma opgao
segura para pacientes com pele sensivel, fototi-
pos elevados e gestantes, além de ser util na ac-
ne associada a rosadcea (AZULAY et al., 2017).
e Dapsone Gel: Na concentragdo de 7,5%, o
dapsone gel ¢ reconhecido por seu efeito anti-
inflamatorio, sendo uma alternativa para acne
inflamatoria leve a moderada, com boa tolera-
bilidade, especialmente na AMA (CRUZ, et al.,
2023).

A selecdo da terapia topica deve ser indivi-
dualizada, considerando o fenotipo da acne, a
severidade, o perfil de sensibilidade cutanea ¢ a
adesdo do paciente, sempre visando a preven-
¢ao de efeitos adversos e a otimizagao do es-
quema combinado.

Terapia Sistémica

A intervengao sistémica € indicada para ca-
sos de AV moderada a grave, formas refratarias
a terapia topica, presenca de risco de cicatrizes
ou impacto psicossocial significativo. O arsenal
inclui antibidticos orais, agentes hormonais e
isotretinoina, cada um com mecanismos de
acdo distintos que interferem em diferentes eta-
pas da fisiopatogenia.

e Antibidticos Orais: As tetraciclinas (doxici-
clina, limeciclina, minociclina) sdo a classe de
maior relevancia. Sua eficdcia decorre de um
duplo mecanismo: atividade antibacteriana
contra C. acnes e um crucial efeito anti-inflama-
torio, que modula a resposta imune local e ate-
nua a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias.
A resposta clinica se manifesta tipicamente en-
tre seis e doze semanas. A modulagdo do micro-
ambiente folicular e da inflamacao ¢ considera-
da o principal determinante do beneficio tera-
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péutico, superando a mera erradicacdo bacte-
riana. Devido a preocupacao com a resisténcia
antimicrobiana, a terapia antibidtica deve ser
estritamente limitada no tempo e obrigatoria-
mente associada ao PB (MOHSIN et al., 2022).
e Agentes Hormonais: Desempenham um pa-
pel proeminente na AMA associada ao hiperan-
drogenismo. A espironolactona atua como um
antagonista competitivo dos receptores de an-
drogenos nos sebocitos, reduzindo a atividade
sebacea e mitigando a inflamagdo subsequente.
Os contraceptivos orais combinados com pro-
gestagénios antiandrogénicos reduzem a con-
centracdo de andrégenos livres ao aumentar a
SHBG (Globulina Ligadora de Hormonios Se-
xuais). Estas terapias sdo particularmente efica-
zes nos quadros persistentes da mulher adulta
(PEREIRA, 2024).

e [sotretinoina Oral: Representa o tratamento
sistémico de maxima eficacia, sendo o unico
farmaco com acdo simultanea nos quatro pila-
res fisiopatoldgicos: induz a atrofia das glandu-
las sebaceas, normaliza a diferenciagdo querati-
nocitica, suprime a proliferacao de C. acnes € e-
xerce potente efeito anti-inflamatodrio. O resul-
tado € um impacto clinico profundo e duradou-
ro, com remissdo prolongada na maioria dos pa-
cientes e prevencao de cicatrizes atroficas. Con-
trovérsias persistem em relagdo a dose cumula-
tiva ideal e a seguranca a longo prazo, especial-
mente no que tange a teratogenicidade (exigin-
do programas rigorosos de prevengdo da gra-
videz) e as associagdes potenciais com distur-
bios psiquiatricos e intestinais, que demandam
mais evidéncias conclusivas (LI ef al., 2024).

Terapias Complementares e Adjuvantes
Tecnologias de Luz e Laser

Modalidades baseadas em energia demons-
tram eficacia na acne ativa e em suas sequelas.
A terapia fotodinamica (PDT) e a luz LED (azul
e vermelha) atuam na redugdo da inflamacao e

da carga de C. acnes. A Luz Intensa Pulsada
(LIP) reduz lesodes inflamatorias e o volume das
glandulas sebaceas. Avangos recentes incluem
lasers de 1726 nm (ex: AviClear™, Accure),
que promovem a fototermdlise seletiva dos li-
pidios sebaceos, suprimindo a producao de sebo
com prote¢do epidérmica. A radiofrequéncia
microagulhada fracionada (FRFM) ¢ util para
cicatrizes e acne ativa, podendo ser combinada
com baixas doses de isotretinoina (CRUZ et al.,
2023).

Peelings Quimicos

Peelings quimicos superficiais a médios (a-
cido salicilico, glicolico, azelaico, piravico) sdo
empregados para acne ativa, HPI e cicatrizes. O
acido salicilico e o azelaico sdo particularmente
benéficos para a HPI. A seleg¢@o do agente deve
ponderar o risco de irritacdo e discromia, espe-
cialmente em fototipos mais altos (AZULAY et
al.,2017).

Modulag¢ao da Microbiota

A AV ¢ cada vez mais compreendida como
uma condi¢ao de disbiose. O uso de probioticos
topicos e orais visa restaurar o equilibrio micro-
biano, prevenindo o crescimento de filotipos
patogénicos de C. acnes e reduzindo citocinas
pro-inflamatorias. Estudos sugerem que probio-
ticos orais podem aumentar os niveis de IL-10
(anti-inflamatoria), e a combinagdo com tera-
pias convencionais demonstra melhora signifi-
cativa nas lesoes (LI et al., 2024).

Fatores de Estilo de Vida

Dieta e estresse sao fatores cruciais. Dietas
com alta carga glicémica e consumo de lati-
cinios (leite, whey protein) estimulam o IGF-1,
aumentando a lipogénese e a disponibilidade de
androgenos. Em contraste, dietas de baixa carga
glicémica e ricas em dmega-3 atuam como pro-
tetores. O estresse emocional exacerba a acne
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pela liberagdo de neuro-hormoénios (ex: CRH,
Substancia P) que estimulam as glandulas seba-
ceas ¢ a inflamacdo. O tabagismo e o uso de
cosméticos nao comedogénicos também sao fa-
tores de manejo obrigatério.

Consideracoes Especiais: Manejo da Ac-
ne na Gestacao
O tratamento da AV em pacientes gestantes

exige uma avaliacao de risco-beneficio rigo-
rosa, dada a vasta gama de farmacos com po-
tencial teratogénico, que podem interferir criti-
camente nos periodos de organogénese fetal. O
risco € determinado por fatores como a liposso-
lubilidade da molécula, sua capacidade de atra-
vessar a barreira placentaria, o mecanismo de
acdo (que pode afetar a proliferagdo e diferen-
ciacdo celular) e as alteragdes farmacocinéticas
inerentes a gravidez.

Acgentes de Alto Risco Teratogénico

e [sotretinoina Oral: Este retinoide ¢ um terato-
geno humano de alto risco, exigindo a adesdo
estrita a programas formais de prevencdo da
gravidez (iPLEDGE ou equivalentes) antes, du-
rante e apos o tratamento. A elevada absorcdo
sistémica da isotretinoina oral e sua fécil trans-
feréncia ao feto sdo a base do risco.

e Retinoides Topicos (Tretinoina, Adapaleno,
Tazaroteno, Trifaroteno): Embora a absor¢ao
sistémica dos retinoides topicos seja significati-
vamente menor, a recomendacgao de evitar seu
uso durante a gestacdo persiste. Relatos isola-
dos de defeitos congénitos e a relagdo estrutural
com a isotretinoina oral, levantam uma possibi-
lidade teorica de risco. Embora metanalises re-
centes sugiram que o risco de malformacdes
maiores associado a exposi¢do tdpica no pri-
meiro trimestre seja minimo, a prudéncia cli-
nica e a disponibilidade de alternativas seguras
justificam a contraindicag¢do formal em gestan-
tes.

e Espironolactona: Este antagonista do receptor
de androgenos ¢ contraindicado na gestagao de-
vido ao risco de feminizagdo de fetos do sexo
masculino, resultante de sua atividade antian-
drogénica, que compete com a DHT e inibe en-
zimas essenciais para a sintese de androgenos.

Terapias Seguras na Gestacao

Apesar das restricdes, diversas terapias sao
consideradas seguras para o manejo da AV du-
rante a gestacdo, sob supervisao especializada:
e Agentes Topicos: O acido azelaico ¢ ampla-
mente aceito devido ao seu perfil de seguranca
favoravel. O peroxido de benzoila e o 4cido sa-
licilico podem ser utilizados de forma limitada,
apos avaliacdo dermatoldgica e obstétrica. A
clindamicina topica € uma op¢ao segura.

e Antibidticos Orais: Antibioticos como cefale-
xina, azitromicina e eritromicina demonstram
boa tolerabilidade e sdo reservados para casos
moderados a graves. As tetraciclinas sdo con-
traindicadas.

e Terapias Fisicas: Modalidades como laser e
luz sdo classificadas como relativamente segu-
ras, desde que ndo envolvam o uso de anestési-
cos com potencial toxicidade fetal.

A conduta terapéutica deve ser rigorosa-
mente individualizada, considerando comorbi-
dades, fototipo e o equilibrio entre a eficacia do
tratamento e a seguranga materno-fetal.

Manejo das Sequelas de Acne

Introducdo e Fisiopatologia das Sequelas
As sequelas da acne vulgar (AV) represen-

tam um fator de morbidade psicossocial signi-
ficativo na populagao adulta, sendo mais preva-
lentes e clinicamente mais pronunciadas na
AMA do que na acne juvenil. A maior propor-
cdo de lesdes inflamatorias profundas, a resis-
téncia terapéutica e a cronicidade do quadro em
adultos elevam substancialmente o risco de ci-
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catrizagdo permanente, com estimativas de pre-
valéncia de cicatrizes variando entre 20% e
76,4% em pacientes adultos (AMARAL et al.,
2025).

A AV ¢ uma dermatose inflamatoria croni-

ca da unidade pilossebacea que frequentemente
evolui para um estado de hiper-inflamagao resi-
dual e cicatrizes pos-inflamatérias de longa du-
racdo. A fisiopatogenia das sequelas ¢ marcada
por uma desregulagdo no ciclo de sintese, de-
gradacdo e remodelamento do colageno, resul-
tando em um comprometimento da arquitetura
dérmica.
e Papel da C. acnes e Inflamacao: A patogeni-
cidade ndo est4 ligada a quantidade total de C.
acnes, mas sim ao predominio de filotipos pro-
inflamatorios, notadamente o IA1. Estes subti-
pos ativam vias inflamatdrias (ex: TLR-2) e
promovem a liberagao de citocinas (ex: IL-17A,
IFN-y), além de induzir a expressao de Metalo-
proteinases de Matriz (MMPs). As MMPs de-
gradam o colageno e desorganizam a matriz
dérmica. A formacao de biofilmes por C. acnes
prolonga a inflamacgao folicular, favorecendo a
destruicdo tecidual profunda e a formagao de ci-
catrizes atréficas permanentes (CRUZ et al.,
2023).

Prevencdo de sequelas: Abordagens tera-

péuticas
A prevengao de cicatrizes € o objetivo pri-

mordial no manejo da AV. A pele adulta com
acne ¢ frequentemente mais sensivel, o que
pode reduzir a tolerancia a agentes tOpicos.
Contudo, a natureza persistente e inflamatoria
da AMA, com alta propensao a cicatrizes, exige
o uso de combinagdes topicas ou a associagao
precoce com terapias sistémicas.

e Retinoides Topicos: Constituem a base da
prevengdo devido aos seus efeitos anticome-
dogénico, anti-inflamatério e de estimulo a ne-
ocolagénese. Estas propriedades modulam a in-
flamagao, melhoram a pigmentacdo residual e

promovem o remodelamento dérmico. Formu-
lagdes de melhor tolerabilidade (ex: adapaleno
0,1% microcristalino) sdo preferiveis.

e Tratamentos Sistémicos: Em quadros mode-
rados a graves, especialmente na acne do ter¢o
inferior da face da AMA, a intervengao sisté-
mica ¢ crucial. O inicio precoce e adequado do
tratamento sistémico (antibioticos orais, terapia
hormonal, isotretinoina) ¢ o fator mais impor-
tante na prevencao de cicatrizes atroficas per-
manentes, uma vez que a inflamagao prolonga-
da ¢ o principal mecanismo etiopatogénico.

e Avaliacdo e Manutenc¢ado: A avaliagado inicial
deve ser abrangente, considerando fatores co-
mo hiperandrogenismo, historico terapéutico e
fototipo. A terapia de manutengdo prolongada
com retinoides topicos ou acido azelaico € es-
sencial na AMA para reduzir a recorréncia in-
flamatoria e, consequentemente, o risco de sur-
gimento ou agravamento de cicatrizes ¢ HPI.

Classificacdo Morfologica das Cicatrizes
de Acne
A classificagdo morfologica das cicatrizes €

indispensavel para a selecdo da modalidade te-
rapéutica. As cicatrizes atroficas representam a
maioria (80-90%) das sequelas, resultantes da
destruicdo da derme reticular (Tabela 4.3).

Principios do Tratamento Corretivo das
Sequelas
O manejo das cicatrizes estabelecidas de-

pende principalmente de procedimentos, ja que
danos dérmicos com perda de colageno respon-
dem pouco a terapias topicas. A abordagem
deve ser individualizada, considerando tipo de
cicatriz, fototipo e atividade da acne. E funda-
mental controlar totalmente a acne ativa antes
dos procedimentos, e em fototipos mais altos
priorizar técnicas conservadoras, como radio-
frequéncia microagulhada, lasers ndo ablativos
ou peelings suaves, para reduzir o risco de HPI.
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Tabela 4.3 Relacao entre tipo de cicatriz, morfologia/caracteristicas e sua fisiopatogenia

Tipo de Cicatriz

Morfologia e Caracteristicas

Fisiopatogenia

Profundas, estreitas (<2 mm), em formato de "V",
com trajeto longo e afunilado, podendo atingir a

Atrofica - Ice-pick

Perda de tecido dérmico profundo e
estreito

derme profunda ou o subcutaneo

Depressoes com bordas verticais bem definidas, de
formato arredondado ou quadrangular. Podem ser
superficiais ou profundas

Atrofica - Boxcar

Destruigdo localizada de colageno
com perda de suporte subjacente.

Atréfica - Rolling

Depressoes amplas e superficiais, com bordas
inclinadas, conferindo um aspecto ondulado a pele

Traves fibrosas que tracionam a
derme para o subcutaneo

Lesdes elevadas, resultantes da deposi¢do excessiva

Desequilibrio na cicatrizagdo com

Hlpertr(.)fica/ de co}ageno (T1po§ Ielll)e hlperprohferggao aumento da atividade de TGF-P.
Queloide fibroblastica. Queloides ultrapassam os limites da . .
. L Mais comuns em fototipos IV-VL.
lesdo original.

Hiperpiementacio Hiperprodu¢ao melanocitica in-
Perpig i Maculas hiperpigmentadas (marrom ou duzida por citocinas inflamatorias

Pos- Inflamatoéria . .
(HPI) eritematosa). (IL-1, TNF-a, prostaglandinas) e

aumento da atividade da tirosinase.

Perspectivas Futuras no Manejo da
Acne e suas Sequelas

Tecnologias Baseadas em Energia
Lasers de Alvo Sebaceo

Os lasers de 1726 nm (ex: AviClear™, Ac-
cure) representam a primeira classe de disposi-

tivos com capacidade de fototermolise seletiva
das glandulas sebaceas. Este comprimento de
onda ¢ altamente absorvido pelos lipidios intra-
glandulares (triglicerideos), permitindo a su-
pressdo da produgdo de sebo sem dano térmico
a epiderme ou a derme superficial (CRUZ et al.,
2023).

Ensaios clinicos demonstram uma redugao
sustentada na secre¢ao sebacea e melhora con-
tinua das lesdes inflamatorias por até 12 meses,
sugerindo uma potencial reprogramagao funci-
onal das glandulas, com preservagdo da integri-
dade estrutural e da fun¢ao de barreira cutanea.
Esta abordagem ¢ considerada uma das mais
promissoras, oferecendo eficacia comparavel a
de terapias sistémicas, mas com um perfil de se-
guranca superior e auséncia dos efeitos adver-
sos associados a isotretinoina.

Fototermolise Mediada por Nanoparticulas
A terapia fototérmica utilizando nanoparti-

culas de ouro (gold nanoshells) constitui outra
tendéncia de impacto. Estas nanoparticulas sao
projetadas para se acumular seletivamente nas
unidades pilossebaceas. A irradiacdo subse-
quente induz um aquecimento localizado, resul-
tando em reducao sustentada da atividade seba-
cea e melhora da inflamag¢ao profunda, com da-
no minimo ao tecido adjacente. Por ser um me-
canismo fisico, ndo antibidtico, esta técnica ¢
uma alternativa promissora para pacientes com
resposta inadequada a terapias convencionais e
elimina o risco de resisténcia bacteriana (LI ef
al., 2024).

Radiofrequéncia Robdtica de Alta Precisdo
A radiofrequéncia microagulhada fracio-

nada (RFMN) ¢ uma tecnologia central no tra-
tamento de cicatrizes atroficas e na melhoria da
textura cutanea. O aquecimento dérmico con-
trolado estimula a neocolagénese e a reorgani-
zacdo das fibras de colageno. Por ser um méto-
do ndo ablativo, pode ser empregado isolada-
mente ou em combinacao com lasers, oferecen-
do um tempo de recuperacao mais rapido e me-
nor risco de alteragdes pigmentares, o que € par-
ticularmente relevante em fototipos altos. As
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plataformas robdticas atuais permitem a entrega
de energia mais uniforme e previsivel (modali-
dades monopolar, bipolar e bipolar fracionada
com agulhamento), otimizando os resultados
com boa tolerabilidade.

Terapia Direcionada ao Microbioma (Mi-
crobiome Directed Therapy)
A AV envolve desequilibrio da microbiota

pilossebacea, com predominancia de filotipos
pro-inflamatérios de C. acnes e menor diversi-
dade. Terapias direcionadas ao microbioma, co-
mo probioticos topicos, moduladores da barrei-
ra cutanea e bacteridfagos seletivos, buscam
restaurar o equilibrio, controlar a inflamacao e
reduzir cicatrizes a longo prazo.

Bioestimuladores e Engenharia Tecidual

para Cicatrizes
O tratamento de cicatrizes atroficas avan-

cou com bioestimuladores, como éacido poli-L-
lactico (PLLA) e hidroxiapatita de calcio
(CaHA), que promovem neocolagénese e au-
mento dérmico, muitas vezes combinados a
subcisdo. Avangos em engenharia tecidual, in-
cluindo matrizes dérmicas acelulares e terapias
autdlogas (fibroblastos cultivados, PRF), con-
tribuem para a regeneracdo da derme e a modu-
lagdo inflamatoria local.

Medicina Personalizada e Inteligéncia Ar-
tificial
A Inteligéncia Artificial (IA) tem se desta-

cado no manejo personalizado da AV, permi-

tindo analise objetiva da pele, classificacao de
lesdes e avaliagao da gravidade com menor va-
riabilidade. E util no mapeamento de cicatrizes
atroficas e acompanhamento terapéutico. Desa-
fios incluem diversidade de dados, vieses e pa-
dronizacdo, com o aprendizado federado sur-
gindo como estratégia para proteger a privaci-
dade (LI et al., 2024).

CONCLUSAO

A acne vulgar ¢ uma dermatose inflamatd-
ria multifatorial com manifestagoes distintas na
adolescéncia e na vida adulta. O manejo atual
integra conhecimento fisiopatologico, diagnos-
tico preciso e abordagens terapéuticas moder-
nas — incluindo retinoides de ultima geracao,
esquemas combinados, terapias sist€émicas e
novas tecnologias — visando um tratamento se-
guro, eficaz e centrado no paciente, prevenindo
sequelas fisicas e psicossociais.
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INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano e
exerce fungdes que ultrapassam a barreira fi-
sica, atuando ativamente na imunidade. As cé-
lulas residentes como queratinocitos, fibroblas-
tos, mastocitos e células de Langerhans detec-
tam agressoes externas e coordenam respostas
por meio da liberagdo de citocinas, quimiocinas
e peptideos antimicrobianos, essenciais para a
homeostase cutanea e para a defesa contra pa-
togenos (NESTLE et al., 2009; JIANG et al.,
2020). Por estar em contato direto com o ambi-
ente, torna-se suscetivel a inflamagao, estresse
oxidativo, infecgoes e fotodano. Doencas como
dermatite atopica, psoriase e acne envolvem
desregulag¢do de vias imuno-inflamatorias, nas
quais os queratindcitos desempenham papel
central (BERNARD, 2012; JIANG et al.,
2020).

O estresse oxidativo decorre do desequili-
brio entre a produgdo de espécies reativas e a
capacidade antioxidante, resultando em danos
celulares e alteragdes de sinalizagdo; esse pro-
cesso ¢ intensificado por fatores ambientais
como radia¢do UV, poluicao e fumo, sendo de-
terminante no envelhecimento extrinseco e nas
lesdes fotoinduzidas (LIN et al., 2025; RIN-
NERTHALER et al., 2015). O fotodano, por
sua vez, envolve lesdes diretas no DNA causa-
das pela radiagdo solar, levando ao aumento de
ROS e degradagdo da matriz extracelular, que
podem desencadear em inflamagao, fotoenve-
lhecimento e aumento do risco carcinogénico,
como demonstrado em estudos com queratind-
citos e fibroblastos (WEI et al., 2024; LIN et
al., 2025).

A pele também apresenta um sistema endo-
canabinoide (ECS) funcional composto pelos
receptores CB1 e CB2, pelos ligantes endoge-
nos AEA e 2-AG e pelas enzimas NAPE-PLD,

DAGL, FAAH e MAGL, que regulam diferen-
ciacdo epidérmica, inflamagao, resposta imune
e homeostase lipidica (MACCARRONE et al.,
2003; BIRO et al., 2009). Além dos receptores
classicos, o ECS interage com canais TRP, co-
mo TRPV1 e TRPV3, presentes em queratino-
citos e neurdnios sensoriais, que participam da
percepgao de temperatura, dor e prurido € mo-
dulam processos inflamatorios (HO et al.,
2015; WILDER-SMITH et al., 2007; TORTO-
LANI et al., 2023).

Nesse contexto, o canabigerol (CBG), um
fitocanabinoide originado do acido canabigerd-
lico (CBGA), desperta interesse devido as suas
atividades anti-inflamatoria, imunomoduladora
e antibacteriana (NACHNANI; RAUPKON-
SAVAGE & VRANA, 2021). Embora atue co-
mo agonista fraco de CB1 e CB2, o CBG exerce
grande parte de seus efeitos por meio de alvos
ndo canabinoides, modulando canais TRP en-
volvidos na percepcdo sensorial e na resposta
da pele a estimulos ambientais (LEE & CATE-
RINA, 2005; LI et al., 2024). Também funciona
como agonista de PPAR-y, cuja ativagdo esta
associada a regulacao metabodlica e a modula-
¢do da inflamag¢do em modelos experimentais
(STRAUS & GLASS, 2007; LI et al., 2024).
Adicionalmente, interage com receptores 5-
HT1A e o2-adrenérgicos, contribuindo para a
redugdo da inflamagao neurogénica e possivel-
mente, reducdo da hipersensibilidade cutanea
(SADIQ et al., 2018; CASCIO et al., 2009; LI
et al., 2024). Diante disso, este trabalho teve
como objetivo revisar as evidéncias cientificas
sobre o uso do CBG na saude da pele, com foco
em seus mecanismos de a¢do e potenciais apli-
cacdes terapéuticas.

METODO

O presente trabalho tratou-se de uma revi-
sdo de literatura que empregou uma metodolo-
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gia exploratoria e descritiva utilizando as se-
guintes bases de dados: Pubmed, Portal de pe-
riddicos da CAPES, Science Direct, SCIELO e
Lilacs. Para a realizacdo da busca, foram apli-
cados os descritores cannabigerol, skin, inflam-
matory.

Como critérios de inclusdo foram contabi-
lizados apenas artigos cientificos originais nas
linguas portugués, inglé€s ou espanhol, publica-
dos na integra com acesso aberto. Foram exclui-
dos: artigos de acesso fechado, artigos dupli-
cados, notas, dissertagdes, teses e livros. Todos
os trabalhos elegiveis tiveram os seus resumos
avaliados na integra para serem incluidos ou ex-

cluidos nesse estudo. Posteriormente, os artigos
selecionados foram avaliados detalhadamente
sendo elencados e discutidos os de maior rele-
vancia acerca da aplicabilidade do canabigerol
em doengas de pele.

A abordagem metodologica foi limitada a
estudos cientificos sendo que as buscas nas ba-
ses de dados resultaram em 256 artigos, dos
quais 245 foram descartados com base nos cri-
térios de exclusdo. Foram considerados elegi-
veis para a presente pesquisa, 11 artigos os
quais foram discutidos nesta revisdo. A figura
abaixo (Figura 5.1), ilustra o processo de busca
e selecdo realizado.

Figura 5.1 Fluxograma de busca e sele¢ao dos artigos cientifico

Bases de dados

PUBMED CAPES

10 Resultados

7 Selecionados

-Artigos duplicados
‘Livros
A nao relaci

Descritores de busca: Cannabigerol, skin, inflammatory

15 Resultados

1 Selecionado

Apos critérios exclusdo

-Artigos de acesso fechado

Critério de inclusdo: Artigos cientificos
SCIENCE DIRECT SCIELO/LILACS

Nenhum artigo

230 resultados
encontrado

3 Selecionados

ao tema

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos artigos selecionados, foi pos-
sivel observar que as pesquisas envolvendo o
CBG na saude da pele tém abordado diferentes
perspectivas, variando desde seus efeitos biolo-
gicos diretos até a avaliacdo de seguranca e
possiveis mecanismos de acdo. Os 11 estudos
analisados foram organizados de acordo com o
foco principal de investiga¢do, contemplando
cinco categorias tematicas: (1) efeitos anti-in-
flamatérios e imunomoduladores, (2) ativida-
des antioxidantes e de fotoprote¢ao, (3) proprie-
dades antimicrobianas e impacto sobre a micro-
biota cutanea, (4) aspectos relacionados a segu-

ranga, uso topico e penetragdo transdérmica, e
(5) estudos voltados a atuacdo do CBG no siste-
ma endocanabinoide (ECS).

A tabela a seguir, (Tabela 5.1) apresenta a
distribuicao dos artigos conforme essas catego-
rias, evidenciando uma predominancia de estu-
dos voltados as propriedades anti-inflamatdrias,
antioxidantes e fotoprotetoras do CBG, segui-
dos por trabalhos que exploram suas atividades
antimicrobianas, seguranga de uso € mecanis-
mos de acdo associados ao ECS. Essa classifi-
cacdo permitiu uma andlise mais clara das prin-
cipais frentes de investigacdo e dos potenciais
efeitos bioldgicos do CBG na pele, que sdo dis-
cutidos em seguida.
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Tabela 5.1 Resumo dos artigos selecionados

Autores/Ano

Titulo Modelo

Aplicacao

Mecanismo/Resultados

PEREZ et al., 2022

In Vitro and Clinical Evaluation of
Cannabigerol (CBG) Produced via In vitro (NHEKs,
Yeast Biosynthesis: A Cannabinoid HDFs); In vivo (estudo
with a Broad Range of Anti- clinico 20
Inflammatory and Skin Health- voluntérios)
Boosting Properties

Fotoprotecao,
anti-inflamatoério,
antioxidante.

CBG (0,5%) modula 5.241 genes, sendo 4.546
genes Unicos (vs 3,071 do CBD); Melhora
expressao de genes de matriz (COL1A1/3, ELN,
TIMP3), HA sintases (HAS1/2) e IL-10; atividade
anti-inflamatoria (reducdo de TNFa, IL-6, IL-18,
IL-8); protege contra UVB/UVA; Reduz a
inflamagao induzida por C. acnes; Estudo clinico
simples-cego 20 voluntarios CBG em soro 0.1%
reduziu eritema e inflamagao (vs placebo) apos
48h e 2 semanas.

JEONG et al., 2025

Anti-Inflammatory Effects of
Cannabigerol In Vitro and In Vivo
Are Mediated Through the
JAK/STAT/NFxB Signaling
Pathway

In vitro (HaCaT), in
Vivo
(camundongos)

Anti-inflamatorio; Dermatite
atopica.

O CBG in vivo e in vitro reduziu a expressdo de
citocinas como IL-10, IL-6 ¢ TNF; No modelo de
DA o CBG reduziu sintomas clinicos, como
edema e eritema, além de restaurar aparentemente
proteinas essenciais da barreira; A agdo anti-
inflamatoria foi explicada pela modulagéo parcial
das vias de sinaliza¢do JAK/STAT e NF-«xB.

WRONSKI et al.,
2024

Modulation of Redox and In-
Sflammatory Signaling in Human
Skin Cells Using Phyto-
cannabinoids Applied after UVA
Irradiation: In Vitro Studies

In vitro (KERTr; CCD-
25Sk)

Fotoprotegao / restauragao
redox

CBG reduz ROS e NOX em fibroblastos; A
combina¢do de CBG+CBD normaliza Nrf2/HO;
Apos a radiagdo UVA o CBG aumentou
SOD1/SOD2 em fibroblastos e queratinocitos;
combinagdes (CBG+CBD) restauram sistema
GSH e diminuem danos por 4-HNE em
queratinocitos; CBG isolado aumenta os niveis de
Trx e GSHPx; CBG isolado mostrou pequenos
efeitos adversos oxidativos em fibroblastos.

TORTOLANI et al.,
2023

Rare Phytocannabinoids Exert
Anti-Inflammatory Effects on
Human Keratinocytes via the
Endocannabinoid System and
MAPK Signaling Pathway

In vitro (HaCaT)

Efeitos sobre o sistema
endocanabinoide

O CBG reduziu significativamente a liberagdo de
interleucinas pré-inflamatérias (IL-8 e IL-12),
porém aumentou a IL-1p apds 48h. A forma 4cida
CBGA apresentou os efeitos mais robustos,
modulando receptores TRPV1 e enzimas do
sistema endocanabinoide (FAAH e NAPE-PLD),
além de proteinas-chave da via MAPK (GSK38,
MEKI1, MKK®6).
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KWIECIEN;
KOWALCZUK,
2023

Therapeutic Potential of Minor
Cannabinoids in Dermatological
Diseases— A Synthetic Review

Revisao da literatura

Atividade em doengas
dermatologicas interagdo com
alvos moleculares

O CBG, comparado ao CBD, exibe o dobro da
atividade antioxidante, que ¢ atribuida a estrutura
do terpeno presente na molécula do CBG; As
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes,
antibacterianas e antifungicas o torna promissor
para o tratamento da DA); Ao inibir enzimas da
sintese de acidos graxos, como o acido
araquidonico, reduz a inflamagao cutinea por essa
via.

LUZ-VEIGA et al.,
2024

Exploring Cannabidiol (CBD) and
Cannabigerol (CBG) Safety
Profile and Skincare Potential

In vitro (HaCaT,
HDFa, THP-1, TK6,
Explantes de pele
humana proveniente de
doadores submetidos a
abdominoplastia)
Estudo clinico (58
voluntarios)

Avaliagdo da segurancga e uso
topico do do CBG obtido por
fermentacdo

O CBG nio apresentou citotoxicidade,
mutagenicidade ou sensibilizagdo cutinea; Nao
demonstrou irritagdo primaria ou acumulada,
fototoxicidade e fotossensibiliza¢do; Nao
apresentou efeitos anti-idade relacionados a
modulagdo de componentes da matriz extracelular
(ECM); Boa absorgao topica, potencializada por
veiculos como dleo de girassol e esqualano

WEN et al., 2023

The antinociceptive activity and
mechanism of action of
cannabigerol

In vivo (Camundongos,
coelhos) In vitro
(HaCat, HEK293

Uso transdérmico;
Antinociceptivo

O CBG administrado localmente (na pata)
mostrou efeito analgésico supe-rior ao de CBC e
CBD no modelo de inflamagéo induzida por
carregenina; Aliviou a dor neuropatica em modelo
de artrite induzida por colageno; Parte do efeito
de CBG na analgesia ¢ mediado via receptor CB2
e pela modulagao de canais sensoriais (TRPV1);
O CBG néo provocou irritagdo na pele de coelhos;
Nao houve alteragdes significativas nos exames
sanguineos e bioquimicos nos animais tratados, o
CBG possui capacidade de penetragéo
transdérmicas, mas o uso combinado com 10% de
Azona pode aumentar a penetracao.

LUZ-VEIGA et al.,
2023

Cannabidiol and Cannabigerol
Exert Antimicrobial Activity
without Compromising Skin

Microbiota

In vitro (S. aureus, S.
epidermidis, E. coli e
P. aeruginosa, HaCaT

Efeito antimicrobiano;
Impacto de formulagdes
topicas sobre a microbiota
cutanea saudavel.

CBG inibiu bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas; Foi capaz de remover biofilmes
maduros em concentragdes menores que aquelas
determinadas como MIC (concentragdes minimas
inibitorias) para bactérias em forma livre; CBG
foi mais eficaz que o CBD em inibir a adesdo de
Staphylococcus em queratindcitos; CBG atendeu
aos critérios do teste de desafio USP 51 para
eficacia antimicrobiana em formulagdes topicas;
CBG ndo alterou a microbiota residente da pele.
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A combinagao resultou em uma redugao mais de

Antioxidant and membrane-
protective effects of the 3-O-ethyl

In vitro (CCD 1102
KERTr e CRL-2310)

Efeito antioxidante do CBG
em sinergia ao 3-O-etil
ascorbato

espécies reativas de oxigénio (ROS) induzidas por
UVB nos queratinocitos e ajudou a preservar a
integridade da membrana das células depois da
exposicdo UVB, reduzindo danos na membrana.
CBG reduziu moderadamente a viabilidade

JAROCKA-
KARPOWICZ et ascorbic acid-cannabigerol system
al., 2025 on UVB-irradiated human
keratinocytes
GEGOTEK; Skin cells protection against UVA
MUCHA; radiation — The comparison of
SKRZYDLEWSKA, various antioxidants and viability
2024 tests

In vitro (CCD 11128,
CDD 1102 KERTr,
PCS-200-012, SK-

MEL-28 e CRL-1628)

Efeito antioxidante

celular em todas as linhagens, mas apos irradiagdo
UVA manteve maior viabilidade comparada aos
outros canabinoides; O CBG foi 0 mais citotoxico
para células de melanoma; CBG inibe a ago de
enzimas envolvidas na sintese de fosfolipidios e
ndo afeta o perfil lipidico dos melanécitos.
CBG demonstrou atividade antimicrobiana

Plant antibacterials: The

BERIDA et al.,
challenges and opportunities

2024

Revisao da literatura

Atividade antimicrobiana

eficiente contra MRSA em modelo animal (dose
de 100 mg/kg) mostrando eficacia comparavel a
vancomicina; O modo de agdo antimicrobiano
inclui ruptura da membrana citoplasmatica /
desestabilizacdo da membrana intracelular em
bactérias Gram-positivas; O CBG tem preferéncia
por bactérias Gram-positivas devido a dificuldade
de atravessar a membrana externa nas Gram-
negativas
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De forma integrada, os resultados apontam
que o CBG exerce efeitos imunomoduladores e
antioxidantes significativos, reduzindo a ex-
pressao de citocinas pro-inflamatorias (IL-1p,
IL-6, TNF-a, IL-8) e atenuando o estresse oxi-
dativo em células expostas a radiagdo UVA/
UVB ou estimulos inflamatérios (WRONSKI
et al., 2024; JAROCKA-KARPOWICZ et al.,
2025). Além disso, o CBG demonstrou ativi-
dade antimicrobiana de amplo espectro contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
sem interferir na microbiota cutinea residente,
0 que o torna interessante para o tratamento de
doengas associadas a disbiose cutdnea, como
acne e dermatite atopica (LUZ-VEIGA et al.,
2023; BERIDA et al., 2024). Outro aspecto re-
levante evidenciado ¢ o perfil de seguranga fa-
voravel do CBG em modelos celulares, ani-
mais e ensaios clinicos preliminares, apresen-
tando baixa citotoxicidade, auséncia de fototo-
xicidade e boa absor¢do cutdnea quando vei-
culado em o6leos vegetais, como o de girassol e
o esqualano (LUZ-VEIGA et al.,2024; WEN et
al., 2023).

Em relacdo ao mecanismo de acdo, obser-
vou-se que o CBG ¢ capaz de interagir com re-
ceptores canabinoides (CB1 e CB2), canais
TRPV1 e enzimas do ECS, como MAGL e DA-
GLa, modulando processos relacionados a ho-
meostase da pele, inflamagdo e percepcao sen-
sorial (TORTOLANI et al., 2023; MACCAR-
RONE et al., 2023).

Efeitos Anti-inflamatorios e Imunomo-
duladores
Os efeitos anti-inflamatorios do CBG foram

descritos em diversos modelos celulares e ani-
mais. Jeong et al., (2025) relataram que o trata-
mento com CBG em concentragdes de 0,1 e 1
mg/kg em camundongos com dermatite atopica
reduziu significativamente edema e eritema,
além de diminuir os niveis de IL-1B, IL-6 e
TNF-0 em tecidos cutaneos. No mesmo estudo,

observou-se restauracdo de proteinas estrutu-
rais da barreira epidérmica como a filagrina, lo-
ricrina e involucrina, tendo alguns desses efei-
tos explicados pela atuagao nas vias de sinaliza-
¢do JAK/STAT e NF-«B.

No trabalho de Perez et al., (2022), formu-
lagdes topicas contendo 0,1% de CBG aplica-
das em voluntarios humanos durante duas se-
manas mostraram redu¢ao do eritema e da in-
flamacdo induzida por Lauril sulfato de soédio
(SLS), além da diminui¢do da expressao de ci-
tocinas pro-inflamatérias, como IL-6 (0,3 uM)
e TNF- a (14,7 nM). No mesmo estudo, obser-
vou-se que o CBG contribui para a melhora da
integridade da matriz extracelular, promovendo
o aumento dos niveis de colageno tipo I
(COL1A1), colageno tipo IIT (COL3A1) e cola-
geno tipo IV (COL4A1). Além disso, tanto o
canabidiol (CBD) quanto o CBG estimularam a
expressao de elastina (ELN), uma proteina es-
sencial para a elasticidade e sustentagdo cutanea
de fibronectina (FN1), importante para o cres-
cimento celular e a cicatrizacao tecidual, e do
inibidor tecidual de metaloproteinase 3
(TIMP3), envolvido na regulacdo da inflama-
¢do induzida por radiagdo UVB. Entre os dois
compostos, o CBG apresentou maior eficacia
nesses parametros, sugerindo um papel mais
proeminente na manutenc¢ao da integridade es-
trutural e na regeneracao da pele.

Em contrapartida, Tortolani et al., (2023)
observaram que o CBG reduziu significativa-
mente a expressao de IL-8 e IL-12, mas promo-
veu aumento tardio de IL-1B apds 48h. Esse
comportamento sugere uma a¢do imunomodu-
ladora e tempo-dependente, em que o CBG ini-
cialmente suprime a resposta inflamatdria agu-
da, reduzindo o recrutamento celular e a ativa-
cdo de linfbcitos, e, em seguida, estimula me-
diadores envolvidos na reparacao e regeneragao
tecidual, como a IL-1f.
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Atividades Antioxidantes e de Fotopro-
tecio

Diversos estudos in vitro demonstram a atu-
acao do CBG como antioxidante eficaz. Wrons-
ki et al., (2024) avaliaram queratindcitos huma-
nos e fibroblastos expostos a radiacdio UVA, e
observaram que o CBG na concentragdo de 1
UM reduziu significativamente a formagado de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e 6xidos de
nitrogénio (NOX), além de restaurar a via anti-
oxidante Nrf2/HO-1. De forma complementar,
Jarocka-Karpowicz et al. (2025) mostraram que
a combinacdo de CBG (1 uM) e 3-O-etil ascor-
bato (150 uM) promoveu prote¢do sinérgica
contra danos oxidativos em queratindcitos irra-
diados com UVB, preservando a integridade da
membrana celular e reduzindo o acimulo de pe-
roxidos lipidicos.

Adicionalmente, Gegotek et al., (2024) re-
lataram que, em comparagao com outros fitoca-
nabinoides, em melandcitos nao irradiados, o
tratamento com CBG (1-15 uM) nao alterou a
atividade mitocondrial nem a sintese de protei-
nas, independentemente da concentragdo utili-
zada. No entanto, observou-se leve dano a
membrana celular, indicado pelo aumento da li-
beracao de LDH lactato desidrogenase no meio
de cultura, sugerindo que, embora o CBG pode
reduzir a sintese de fosfolipidios, tornando as
membranas menos estaveis e mais suscetiveis a
danos.

Propriedades Antimicrobianas e Impac-
to sobre a Microbiota Cutanea
Estudos ainda apontaram o CBG como um

potente agente antimicrobiano natural. Luz-
Veiga et al., (2023) testaram concentragdes de
1 a 50 pg/mL em culturas de Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Escherichia coli e Pseu-
domonas aeruginosa, observando redugdo sig-
nificativa da adesao bacteriana e remog¢ao de bi-
ofilmes maduros mesmo em doses inferiores a
concentracao inibitoria minima (MIC). Nessas

condigdes, o CBG nao alterou a microbiota re-
sidente nem apresentou citotoxicidade para
queratindcitos humanos. As menores MICs fo-
ram registradas para bactérias Gram-positivas,
como S. aureus e S. epidermidis (25 uM) e S.
pyogenes (50 uM), com concentragdes bacteri-
cidas minimas (MBC) entre 50 ¢ 75 uM, indi-
cando alta sensibilidade e um mecanismo de
acdo eficaz sobre a parede celular bacteriana.
Por outro lado, as bactérias Gram-negativas,
como P. aeruginosa e E. coli, apresentaram va-
lores de MIC mais elevados (400-500 uM) e
MBC de até 5000 uM, demonstrando menor
suscetibilidade, possivelmente em razao da bar-
reira lipopolissacaridica externa caracteristica
desse grupo.

Em um modelo animal de infec¢do por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), Berida et al., (2024), administraram
CBG na dose de 100 mg/kg em camundongos,
demonstrando eficacia antimicrobiana compa-
ravel a vancomicina, com mecanismo associa-
do a ruptura da membrana bacteriana e deses-
tabilizagao intracelular.

Seguranca, uso Topico e Penetracao
Transdérmica
Com relagdo ao perfil de seguranca, Luz-

Veiga et al., (2024) analisaram formulagdes
contendo 0,5% de CBG e observaram auséncia
de citotoxicidade, genotoxicidade, fototoxici-
dade e irritagdo cutanea, tanto em culturas celu-
lares (HaCaT, THP-1, TK6) quanto em explan-
tes de pele humana. Os ensaios de penetracao
cutdnea demonstraram que, nessa concentra-
4776 €
569,2ng/cm?, sendo potencializada por veicu-

¢do, a absor¢do média foi de

los como 6leo de girassol e esqualano.

No estudo avaliado de Wen et al., (2023), o
uso topico local de CBG em camundongos de-
monstrou efeito analgésico e anti-inflamatorio,
sem causar irritagdo ou alteracdes hematologi-
cas. As doses testadas variaram de 0,3 a
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1 mg/kg, e a penetracdo foi aumentada quando
o composto foi associado a 10% de azona como
permeador.

Atuacao no Sistema Endocanabinoide
(ECS) e outros Alvos Moleculares
Publicagdes demonstraram que o CBG po-

de interagir com receptores do sistema endoca-
nabinoide e outros alvos moleculares como re-
ceptores e enzimas relacionados a homeostase
da pele. No estudo de Tortolani et al., (2023), a
forma 4cida do CBG (CBGA) apresentou os
efeitos mais robustos, modulando receptores
TRPV1 e enzimas do sistema endocanabinoide
(FAAH e NAPE-PLD), além de proteinas-cha-
ve da via MAPK (GSK3p, MEK1, MKK6 e
mTOR).

Kwiecien e Kowalczuk (2023) destacaram
o CBG como um fitocanabinoide interessante
para aplicagcdo dermatologica, em razdo de seu
amplo espectro de acdo e perfil de seguranga fa-
voravel. Os autores apontam que o CBG apre-
senta afinidade funcional pelos receptores
TRPV1 e PPARYy, bem como interag¢do indireta
com os receptores CB1 e CB2, o que sugere um
papel relevante na regulagdo do sistema endo-
canabinoide. Esses mecanismos contribuem pa-
ra a restauracdo da homeostase epidérmica, jus-
tificando o crescente interesse no uso do CBG
como ativo terapéutico em doencas inflama-
torias da pele, como dermatite atopica, psoriase
e acne, além de seu potencial regenerativo e an-
tioxidante em formulacdes topicas.

Em publicag¢do de Wen et al., (2023) o CBG
foi testado em modelos murinos de dor inflama-
toria e neuropatica, utilizando doses locais entre
0,3 e 1 mg/kg. O tratamento reduziu de forma
dose-dependente a hiperalgesia e o edema infla-
matoério, apresentando efeito analgésico supe-
rior ao do CBD e CBC. No modelo de artrite in-
duzida por coldgeno, a mesma faixa de dose
promoveu alivio significativo da dor neuropa-

tica. Esses efeitos foram parcialmente reverti-
dos pelos antagonistas de CB2 e TRPV1, con-
firmando o envolvimento direto desses alvos na
acdo antinociceptiva e anti-inflamatéria do
CBG.

Apesar dos resultados encontrados serem
favoraveis, ¢ importante reconhecer algumas li-
mitagdes presentes na literatura atual sobre o
uso do CBG em aplicagdes dermatoldgicas. A
maioria dos estudos disponiveis ainda ¢ com-
posta por ensaios pré-clinicos in vitro realiza-
dos com queratinécitos e fibroblastos humanos,
havendo escassez de estudos clinicos controla-
dos que confirmem a eficacia e seguranga do
composto em seres humanos. Além disso, ha
falta de padronizagdo nas concentragdes testa-
das, nos veiculos utilizados e na pureza dos ex-
tratos, o que dificulta a comparagdo direta entre
os resultados. Em alguns trabalhos, o CBG ¢
avaliado em associagdo com outros canabinoi-
des, como o CBD, tornando dificil isolar seus
efeitos especificos.

Outra limitacdo relevante € a pouca dispo-
nibilidade de estudos focados em modelos de
doencas dermatoldgicas especificas, como pso-
riase, dermatite cronica e acne inflamatoria, o
que ainda restringe o entendimento completo de
seus mecanismos € potenciais clinicos. Dessa
forma, novas pesquisas in vivo € ensaios clini-
cos bem controlados sdo fundamentais para
consolidar o papel terapéutico do CBG e esta-
belecer parametros seguros de dose, formula-
¢ao ¢ via de administragao.

CONCLUSAO

De forma geral, os estudos analisados refor-
¢am que o CBG ¢ um fitocanabinoide com am-
plo potencial terapéutico para aplicagdes der-
matologicas, apresentando propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes ¢ antimicrobianas.
As evidéncias indicam que o CBG atua em di-
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ferentes alvos moleculares, regulando a produ-
¢do de citocinas inflamatérias, reduzindo o es-
tresse oxidativo e contribuindo para a manuten-
¢do da integridade estrutural da pele por meio
do aumento de coldgeno, elastina e fibronec-
tina.

Além de demonstrar eficacia antimicrobi-
ana significativa frente a bactérias Gram-positi-
vas, incluindo cepas resistentes a meticilina, o
CBG apresentou baixo potencial citotoxico e
boa seguranca topica, com dtima permeagao cu-
tanea quando veiculado em o6leos vegetais. A

forma 4cida do composto (CBGA) também de-
monstrou resultados promissores, atuando so-
bre receptores TRPV1 e enzimas do ECS, como
FAAH e NAPE-PLD, o que reforga a importan-
cia desses alvos moleculares na regulacao infla-
matoéria e na homeostase epidérmica.

Assim, o conjunto das evidéncias sugere
que o CBG pode surgir como alternativa para o
desenvolvimento de novas formula¢des dermo-
cosméticas e terapéuticas. Contudo, ainda sdo
necessarios estudos clinicos mais amplos e de
longo prazo para confirmar sua eficacia, segu-
ranca € mecanismos de acao em seres humanos.
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INTRODUCAO

A acne vulgar (AV) ¢ uma dermatose cro-
nica de alta prevaléncia, classificada como uma
das doeng¢as mais comuns no mundo, afetando
predominantemente adolescentes e adultos jo-
vens, periodo em que as alteracdes hormonais e
metabolicas favorecem a hiperatividade das
glandulas sebaceas (REYNOLDS et al., 2024).
Sua etiopatogenia multifatorial envolve hiper-
seborreia, hiperqueratinizagao folicular, infla-
macao e colonizacao pelo Cutibacterium acnes
(C. acnes). Essa bactéria comensal da pele de-
sempenha papel central na génese da inflama-
¢ao, atuando na ativacao de mediadores imuno-
logicos e na formagdo de lesdes inflamatorias,
como papulas e pustulas. A produgdo excessiva
de sebo e a obstrucao do foliculo pilossebaceo
criam um microambiente favoravel a prolifera-
¢do bacteriana, contribuindo para a cronifica-
c¢do do quadro clinico (REYNOLDS et al.,
2024).

Posto isso, além dos sinais clinicos, a AV
impde um expressivo Onus psicossocial, fre-
quentemente associado a impactos relevantes
na saude fisica, emocional e social dos pacien-
tes, podendo comprometer a autoestima, as re-
lagdes interpessoais € o bem-estar psicoldgico.
A presenga de lesOes visiveis na face pode de-
sencadear sentimentos de vergonha, isolamento
social e até sintomas depressivos. Assim, mais
do que uma condi¢do cutdnea, a acne vulgar
configura-se como uma doenca com amplas re-
percussoes psicossociais, que demanda uma
abordagem terapéutica integral e humanizada
(ISSA et al., 2024).

O tratamento da acne tem evoluido substan-
cialmente, com as diretrizes atuais enfatizando
a abordagem combinada e o uso de terapias que
atuam sobre multiplos alvos patogénicos. His-
toricamente, os antibidticos topicos e sistémi-
cos constituiram a base do tratamento das for-

mas inflamatorias da doencga, devido a sua capa-
cidade de reduzir a populagdo de C. acnes € mo-
dular a resposta inflamatéria. Contudo, o uso
disseminado e, por vezes, prolongado desses
agentes resultou em um desafio clinico e de sal-
de publica de crescente preocupagdo: a resistén-
cia antimicrobiana (RAM) (REYNOLDS et al.,
2024). A emergéncia de cepas de C. acnes resis-
tentes a antibidticos comumente prescritos, co-
mo clindamicina e eritromicina, compromete a
eficacia dos regimes terapéuticos e reforga a ur-
géncia de praticas de uso racional de antibid-
ticos (Antibiotic Stewardship) na dermatologia
(ISSA et al., 2024).

Diante desse cenario, o presente estudo pro-
pde uma revisdo narrativa da literatura cien-
tifica recente, com foco em publicagdes dos ul-
timos dez anos, para analisar as estratégias te-
rapéuticas mais atuais e seguras no manejo da
acne vulgar. Serdo examinadas as evidéncias
que sustentam o uso de combinagdes fixas de
retinoides com peroxido de benzoila, a indica-
¢do criteriosa da isotretinoina e a incorporagao
de terapias ndo farmacoldgicas e preventivas. O
objetivo central ¢ fornecer uma analise critica
das abordagens baseadas em evidéncias, com
especial aten¢do as recomendacdes destinadas a
minimizar a RAM, garantindo a sustentabilida-
de e a eficacia do tratamento da acne vulgar a
longo prazo.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura realizada no periodo de outubro € novem-
bro de 2025, por meio de pesquisas em base de
dados disponiveis digitalmente, incluindo Pub-
Med, SciELO, Sociedade Brasileira de Derma-
tologia (SBD) e Anais Brasileiro de Dermatolo-
gia (ABD).

A estratégia de busca foi realizada utilizan-
do os descritores “Acne Vulgar”, “tratamen-
to”, “resisténcia microbiana” e “manejo clini-
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co”, combinados com o operador booleano
AND, para garantir uma sele¢ao de estudos per-
tinentes ao tema e que incluia todos os descri-
tores.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados em portugués ou inglés, no periodo de
2015 a 2025, do tipo revisdes sistematicas, en-
saios clinicos e diretrizes internacionais relaci-
onados a acne vulgar. Por outro lado, os crité-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, que
ndo apresentavam informagdes pertinentes para
o tema pesquisado ou que ndo atendiam os de-
mais critérios de inclusdo. Esses foram os cri-
térios utilizados para eliminar estudos que nao
abordassem especificamente a acne vulgar ou
que ndo apresentassem dados relevantes sobre
sua epidemiologia, mecanismos fisiopatologi-
cos, tratamento e/ou mecanismos de resisténcia
bacteriana.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva e divididos em secgdes tematicas,
sendo elas: introdugao, fisiopatologia, diagnos-
tico, epidemiologia, abordagem terapéutica e
conclusdo. A conclusdo buscou sintetizar as in-
formacgodes atualizadas sobre a acne vulgar, des-
tacando abordagens terapéuticas atuais e estra-
tégias de uso de antibidticos para reduzir a
chance de resisténcia microbiana.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A acne vulgar ocorre devido a alteragdes na
unidade pilossebacea, nas quais as células epi-
teliais se diferenciam de forma anormal e for-
mam adesdes intracelulares mais firmes. As-
sim, diferentes fatores influenciam o desenvol-
vimento de lesOes acneicas; sdo eles: a libera-
¢ao de mediadores inflamatoérios, a alteragao no
processo de queratinizacao, a producao sebacea
sob controle androgénico e a colonizagdo por
Propionibacterium acnes (WILLIAMS et al.,
2012).

Essas lesdes podem ser classificadas em ac-
ne comedoniana (ndo inflamatoria), acne papu-
lopostulosa (mais comum), acne nodulocistica
(grave), acne conglobata (mais comum em ho-
mens), acne fulminans (rara) e acne troncular
(GENG & SIBBALD, 2024). Portanto, a acne
vulgar ndo ¢ restrita a apenas um sintoma ou
causa; ela se inicia de maneiras distintas € com
sintomas variados, tendo destaque durante a pu-
berdade, quando alteragdes hormonais remode-
lam a fun¢do da glandula pilossebacea (KHU-
TSEN-LARSON et al., 2012).

Diante disso, torna-se fundamental compre-
ender de que forma cada um desses mecanis-
mos atua na formagdo e progressao das lesdes
acneicas. O primeiro mecanismo envolvido na
génese da acne ¢ a alteragdo do processo de
queratinizagdo folicular, que, apds a alteragdo
na unidade pilossebacea, leva a formagdo de
tampdes hiperqueratoticos e, progressivamente,
a microcomeddes e comeddes ndo inflamatd-
rios (abertos ou fechados) (KHUTSEN-LAR-
SON et al., 2012), por efeito de andrdgenos e
mudangas estruturais nos lipidios do sebo, os
quais induzem a secre¢do de interleucina 1 (IL-
1) (WILLIAMS et al., 2012).

Em sequéncia, a producao de sebo mediada
por androgenos constitui outro componente es-
sencial no desenvolvimento das lesdes acnei-
cas, uma vez que os androgenos sao frequente-
mente atrelados como precursores na génese da
acne, pois induzem a produgao de sebo, colabo-
rando na formacao de comeddes (KHUTSEN-
LARSON et al., 2012). Embora muito associa-
da a puberdade, um nivel elevado de androge-
nos circulantes também pode estar relacionado
a condi¢des como sindrome do ovario policis-
tico, hiperplasia adrenal congénita e varios tu-
mores endocrinos (KHUTSEN-LARSON et
al., 2012). Esse ambiente hormonal favorece a
hiperatividade sebacea, a qual se somam outros
moduladores, como a vitamina D — que parti-
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cipa da regulacdo funcional dos sebdcitos — e
o IGF-1, capaz de intensificar a resposta das cé-
lulas a sintese lipidica (WILLIAMS et al.,
2012).

O aumento do conteudo lipidico na superfi-
cie cutanea ¢ acompanhado por modificacdes
na microbiota residente, contribuindo para o ce-
nario no qual microcomeddes fornecem um am-
biente anaerdbico rico em lipidios, propicio a
colonizacdo por Propionibacterium acnes. Este
microrganismo utiliza o sebo como fonte de nu-
trientes e contribui para a inflamagao caracte-
ristica das lesdes acneicas. Portanto, a produgao
de sebo associada a colonizagdo por P. acnes
leva a ativagdo do complemento, a liberagdo de
subprodutos metabolicos, proteases e fatores
quimiotaticos atratores de neutrofilos, ocasio-
nando inflamacao (WILLIAMS et al., 2012;
KHUTSEN-LARSON et al., 2012).

Esses processos microbianos, em interagao
com o sebo, desencadeiam respostas inflamatd-
rias na pele, as quais desempenham papel cen-
tral na evolugao das lesdes acneicas. Lesodes co-
mo papulas, pustulas, nddulos ou cistos decor-
rem do extravasamento do contetido da unidade
pilossebacea para a derme ao redor, ocasionado
pelo rompimento dos comeddes (KHUTSEN-
LARSON et al.,2012). Além disso, a prolifera-
¢do de queratindcitos e outras respostas infla-
matorias, mediadas por lipidios oxidados como
o esqualeno e pelo leucotrieno B4 pro-inflama-
torio, contribuem para a inflamagao caracteris-
tica das lesdes. As metaloproteinases presentes
no sebo também desempenham funcao impor-
tante nesse contexto, participando da inflama-
¢do, da multiplicacdo celular e da remodelagdo
da matriz dérmica, influenciando a resposta das
lesdes aos tratamentos (WILLIAMS et al.,
2012).

A acne pode se agravar e persistir devido a
manuten¢ao dos processos fundamentais de sua
fisiopatologia. A producdo excessiva de sebo

continua elevada em individuos com maior sen-
sibilidade aos androgenos, criando um ambi-
ente lipidico que favorece a obstrucao dos foli-
culos e a proliferacao de Cutibacterium acnes
(C. acnes), mesmo ap6s uma aparente melhora
das lesdes (WILLIAMS et al., 2012). Da mes-
ma forma, a hiperqueratinizagdo dos foliculos,
que resulta na formacdo do microcomedao, ¢
um processo cronico e recorrente, servindo co-
mo um ponto de partida para novos episodios
inflamatorios (KNUTSEN-LARSON et al.,
2012).

Diversos fatores podem agravar esses me-
canismos. O estresse emocional provoca um au-
mento na liberacdo de CRH, que estimula as
glandulas sebaceas, o periodo pré-menstrual in-
tensifica a atividade androgénica, e a exposi¢ao
a ambientes quentes ¢ umidos, além do uso de
cosméticos oclusivos e do tabagismo, intensi-
fica a inflamacao e a formagao de lesoes (KNU-
TSEN-LARSON et al.,2012). Além disso, a ra-
pida recolonizagao por C. acnes € a resposta in-
flamatoria resultante da ruptura folicular perpe-
tuam o ciclo inflamatdrio, contribuindo para a
cronicidade da acne (GENG & SIB-BALD,
2024).

Abordagem Terapéutica
O manejo da acne vulgar vai além do con-

trole das lesdes cutaneas, exigindo uma aborda-
gem terapéutica individualizada e multifatorial.
A escolha do tratamento deve considerar a gra-
vidade da doenga, o tipo de pele, a tolerancia e
a adesdo do paciente, buscando equilibrar efica-
cia e seguranca. Atualmente, o cuidado com a
acne envolve a combinacao de terapias topicas,
sistémicas e adjuvantes, refletindo um olhar cli-
nico cada vez mais integrado e personalizado.
Os antibioticos sdo importantes ferramentas
no manejo da acne vulgar, eles atuam na redu-
¢do de acidos graxos livres no sebo, na inibi¢ao
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da proliferacdo de Cutibacterium acnes e na di-
minui¢do da quimiotaxia de leucécitos. Podem
ser divididos em duas grandes categorias.

No que se refere aos antibiodticos de uso to-
pico, estes sdo considerados tratamentos de pri-
meira linha para acne leve, e trés deles possuem
aprovacao pela Food and Drug Administration
(FDA) para uso em criangas ¢ adultos: clinda-
micina, eritromicina ¢ minociclina. A clindami-
cina esta disponivel em diversas formulagdes e
costuma ser associada ao peroxido de benzoila
ou a tretinoina para reduzir a resisténcia bacte-
riana, sendo geralmente bem tolerada. A eritro-
micina ¢ alternativa possivel, porém apresenta
maiores taxas de resisténcia de C. acnes, motivo
pelo qual também deve ser usada em combina-
cdo (preferencialmente com BPO). J4 a minoci-
clina topica em espuma 4% apresenta eficacia
superior ao veiculo isolado e boa penetracao fo-
licular, porém tem perfil de seguranga menos
favoravel, com risco de efeitos adversos graves
(como hiperpigmentacao, DRESS, efeitos ves-
tibulares e hepatite autoimune).

Por sua vez, os antibidticos orais incluem
principalmente tetraciclinas e macrolideos, uti-
lizados sobretudo em acne moderada a grave.
As tetraciclinas seguem como terapia de prime-
ira linha, representando cerca de 75% das pres-
cricdes orais, destacando-se ndo apenas pela
acdo antibacteriana, mas também por seus efei-
tos anti-inflamatérios, como redugdo de meta-
bolitos do acido araquiddnico e inibi¢ao de fos-
folipase A2, NO, ROS, MMPs e citocinas pro-
inflamatorias.

Apesar de sua comprovada eficacia, o uso
de antibidticos no tratamento da acne vulgar
possui limitagcdes importantes devido ao risco
de resisténcia bacteriana. O emprego prolonga-
do e/ou isolado desses farmacos altera a micro-
biota cutinea e intestinal, favorecendo o surgi-
mento de cepas resistentes — e esse fendmeno
pode ocorrer em apenas 6 semanas de monote-

rapia. Por isso, a recomendacgao atual, de acordo
com o Guideline de 2024 da American Acade-
my of Dermatology, ¢ evitar antibidtico isolado
€ sempre priorizar sua associacdo com outros
agentes adjuvantes, como perdxido de benzoila
(BPO) e retinoides, que contribuem tanto para
o controle clinico quanto para a reducdo da se-
lecao bacteriana. Dessa forma, o tratamento
combinado se torna fundamental ndo apenas pa-
ra otimizar resultados terapéuticos, mas tam-
bém para retardar ou minimizar a resisténcia
antimicrobiana. Em mulheres adultas, inclusi-
ve, alternativas como terapias hormonais (es-
pironolactona, anticoncepcionais combinados)
podem reduzir a necessidade de uso prolongado
de antibidticos sistémicos.

O BPO ¢ amplamente considerado uma te-
rapia antimicrobiana de primeira linha no ma-
nejo da acne leve a moderada. Apds sua aplica-
¢do, o BPO penetra na pele e atinge a unidade
pilossebacea, onde libera radicais livres capa-
zes de romper a parede celular do Cutibacte-
rium acnes. Além de sua potente agdo bacteri-
cida, apresenta leve efeito comedolitico — isto
¢, ele auxilia no rompimento do tampao de que-
ratina e sebo que forma o cravo e ajuda a de-
sobstruir o poro — e anti-inflamatorio, e possui
uma vantagem crucial em relagdo aos antibioti-
cos topicos isolados: contribui diretamente para
prevenir o desenvolvimento de resisténcia bac-
teriana. Apesar de seu rapido inicio de acdo, o
BPO pode provocar irritagdo, dermatite alér-
gica, ressecamento e dano da barreira cutanea,
com aumento da perda transepidérmica de dgua
— efeitos adversos que tendem a ser mais in-
tensos quanto maior a concentragao e a frequén-
cia de uso. Em prética clinica, o BPO costuma
ser inserido em esquemas combinados — como
com retinoides topicos ou antibidticos — justa-
mente porque sua agdo bactericida sobre cepas
de Cutibacterium acnes resistentes potencializa

52 | Pagina




o resultado terapéutico global e auxilia na redu-
cdo da resisténcia induzida por outros agentes
quando estes sd0 necessarios.

Considerando que o microcomedao ¢ a le-
sdo inicial da acne e que abordagens combina-
das visam ampliar eficacia e reduzir resisténcia,
surge uma classe que ndo s6 complementa, mas
fundamentalmente atua na base da fisiopatolo-
gia: os retinoides. Os retinoides revolucionaram
o tratamento da acne vulgar e continuam sendo,
até hoje, uma das ferramentas terapéuticas mais
eficazes e versateis da dermatologia. Derivados
da vitamina A, esses compostos atuam direta-
mente nos mecanismos que sustentam a forma-
¢do da acne. Os retinoides exercem seus efeitos
através da ligacdo aos receptores de acido reti-
noico (RARs) no nucleo celular. Existem trés
subtipos de RAR: RAR-a, RAR- ¢ RAR-y;
destes, 0 RAR-y ¢ 0 mais altamente expresso na
pele humana (KIM et al., 2024). Entre os reti-
noides topicos, os autorizados pelo FDA para o
tratamento da acne incluem o acido retinoico,
adapaleno, tazaroteno e trifaroteno.

Em relacdo ao 4cido retinoico (tretinoina),
sua acao consiste no aumento da produ¢do do
peptideo antimicrobiano catelicidina em pré-
adipocitos e na inibi¢do da sintese de lipidios,
aliviando assim a acne. Embora eficaz, pode au-
mentar a sensibilidade ao sol, e os potenciais
efeitos colaterais incluem vermelhiddo, resse-
camento, coceira e irritagao.

Por outro lado, o adapaleno topico a 0,1%
trouxe um avango importante: ¢ mais estavel,
menos irritativo e apresenta 6tima eficacia tanto
em acne comedoniana quanto inflamatorio. O
funcionamento do adapaleno consiste na liga-
cdo seletiva ao RAR-B e ao RAR-y, mas atua
principalmente através do RAR-y (BALDWIN,
H. et al., 2021). Uma meta-analise de cinco es-
tudos clinicos envolvendo 900 pacientes com
acne leve a moderada comparou o gel de ada-
paleno a 0,1% e o gel de tretinoina a 0,025%
(GINARTE et al., 1999) Apds 12 semanas, am-

bos mostraram eficacia semelhante na redugao
do ntimero de lesdes, mas o adapaleno apresen-
tou melhor tolerabilidade local. O adapaleno to-
pico reduz a hiperqueratinizagao dos foliculos
pilossebaceos e a inflamacao relacionada a ac-
ne, com efeitos colaterais minimos, como ver-
melhidao e irritagao.

O gel topico de tazaroteno (0,1%) foi apro-
vado para o tratamento da acne leve a mode-
rada. Frequentemente prescrito quando a treti-
noina ou o adapaleno sdo ineficazes, o tazaro-
teno também possui propriedades anti-inflama-
torias e atua na hiperqueratinizagcdo e na proli-
feragdao de C. acnes. Pode ser combinado com
peroxido de benzoila ou antibidticos para um
tratamento mais eficaz da acne inflamatoria,
embora irritacdo e vermelhiddo da pele sejam
possiveis efeitos colaterais. Mais recentemente,
o trifaroteno surgiu como o retinoide de nova
geracdo, altamente seletivo para o receptor
RAR-y. Essa seletividade confere eficacia ele-
vada e boa tolerancia, especialmente em areas
corporais como costas € ombros, ampliando o
alcance do tratamento da acne vulgar.

Outra classificagdo de retinoides que revo-
lucionaram o tratamento da acne vulgar con-
siste nos retinoides sistémicos. A isotretinoina,
um derivado de 4cido retinoico de primeira ge-
racdo, ¢ indicada para acne nodular grave e re-
calcitrante, mas ¢ frequentemente usada em ca-
sos moderados a graves resistentes, acne que
causa cicatrizes ou acne com impacto psicosso-
cial significativo. No entanto, estd associada a
efeitos colaterais notéveis, incluindo queilite,
xerose, eritema facial, potencial depressao e te-
ratogenicidade. Também aumenta a fotossensi-
bilidade, elevando a suscetibilidade a queima-
duras solares, e acarreta risco de queloides ou
cicatrizes ap0s tratamento a laser ou dermoa-
brasao. Esses efeitos resultam da agao da isotre-
tinoina sobre os receptores de retinoides, que al-
teram a fungao das glandulas sebéaceas e a reno-
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vacao celular, levando ao ressecamento, irrita-
¢do ¢ fotossensibilidade. Também interfere na
reparagao tecidual e na formagdo embrionaria,
o que explica o risco de cicatrizes e sua terato-
genicidade. Estudos anteriores destacam a for-
macao de cicatrizes ao combinar dermoabrasao
ou tratamento a laser com isotretinoina e a for-
macao de queloides, variando de 2 semanas a
seis meses (PRATHER et al., 2017). Pesquisas
recentes, no entanto, tranquilizam quanto ao fa-
to de a isotretinoina oral afetar minimamente a
cicatrizacdo de feridas apds o laser (PRATHER
etal., 2017).

Dentro do agrupamento das terapias adju-
vantes no manejo da acne (que incluem luzes,
fotodinamica, peelings quimicos, microagulha-
mento e injegdes intralesionais de corticoide), o
laser vem assumindo papel de destaque cres-
cente. Seus efeitos combinam a ativagao de por-
firinas bacterianas produzidas por Cutibacte-
rium acnes, a reducdo da atividade das glandu-
las sebaceas e a modulagao de vias inflamato-
rias cutaneas, com beneficios tanto para as le-
sOes ativas quanto na atenuacdo do risco de ci-
catrizes subsequentes. Diversas tecnologias es-
tao incorporadas nesse espectro, incluindo o la-
ser de diodo de 1450 nm, o PDL, a IPL e, mais
recentemente, o laser de 1726 nm, aprovado
pela FDA (Food and Drug Administration) pa-
ra o tratamento da acne inflamatoria. De modo
geral, esses dispositivos demonstram redugdo
significativa de lesdes, rapida recuperacdo e ta-
xas de eventos adversos leves. Embora ainda
existam limitagdes metodoldgicas nos estudos
disponiveis (como amostras pequenas € ausén-
cia de padronizagao de desfechos), as evidén-
cias atuais (HUERTH et al., 2025) sustentam o
laser como estratégia adjuvante e, em casos se-
lecionados, como alternativa para pacientes que
nao toleram ou nao desejam terapias sist€émicas,
configurando uma modalidade processual se-
gura e promissora no manejo contemporaneo da
acne.

Epidemiologia

A acne vulgar estéd entre as dez doengas de
maior ocorréncia global, segundo o Global Bur-
den of Disease Study. Afeta principalmente jo-
vens de 12 a 25 anos, tanto mulheres quanto ho-
mens, embora apresente maior prevaléncia no
sexo feminino. No Brasil, um estudo realizado
em Sao Paulo mostrou que a acne vulgar ¢ ex-
tremamente comum na adolescéncia, afetando
96% dos jovens de 10 a 17 anos, sendo que to-
dos os adolescentes acima de 14 anos apresen-
taram a condi¢do (BAGATIN et al., 2014). Em
paises da Europa, como Bélgica, Franca, Italia
e Espanha, mais de 50% dos adolescentes tam-
bém apresentam acne (HENG & CHEW,
2020). Devido a sua alta prevaléncia, a acne
vulgar possui impacto significativo ndo apenas
na pele, mas também nas relagdes pessoais € no
bem-estar, reforcando a importancia de inter-
vencoes eficazes.

Diagndstico

O diagnostico da acne vulgar € predominan-
temente clinico e se fundamenta na observagao
direta das lesdes que afetam a unidade pilosse-
bacea. A identificacdo de comeddes, papulas,
pustulas, nodulos e cistos, distribuidos princi-
palmente na face e na regido superior do tronco,
permite reconhecer a doenga com seguranga.
Os comeddes, em particular, constituem a lesdo
primaria e sdo determinantes para diferenciar a
acne de outras condigdes dermatoldgicas (KE-
Rl et al., 2024).

A andlise do tipo de lesdo auxilia tanto na
confirmagdo diagnostica quanto na classifica-
cdo da gravidade. Os comeddes fechados cor-
respondem a pequenas papulas formadas pelo
acimulo de sebo e queratina no foliculo, en-
quanto os comeddes abertos apresentam dilata-
¢ao folicular e escurecimento relacionado a oxi-
dagdo lipidica e ao depdsito de melanina. Quan-
do ocorre ruptura da parede folicular, desenvol-
vem-se lesdes inflamatorias como péapulas, pus-
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tulas, nddulos e cistos, que refletem a intensida-
de da resposta inflamatoria cutanea (OGE et al.,
2019).

A defini¢do da gravidade ¢ parte central do
processo clinico. Um sistema amplamente utili-
zado estabelece critérios numéricos: considera-
se acne leve quando ha menos de 20 comeddes,
menos de 15 lesdes inflamatorias ou menos de
30 lesdes no total; acne moderada quando o nu-
mero de comeddes varia de 20 a 100, as lesoes
inflamatorias entre 15 e 50 ou o total entre 30 e
125; e acne grave quando se observam mais de
100 comeddes, mais de 50 lesoes inflamatorias,
mais de 125 lesdes totais ou a presenca de mais
de cinco cistos. Essa classificacdo contribui pa-
ra o direcionamento terapéutico e para o segui-
mento clinico adequado (KERI et al., 2024).

A avaliagdo diagnostica também deve in-
cluir a investigacao de fatores associados, como
influéncias hormonais, efeitos mecanicos € uso
de medicamentos capazes de desencadear ou
agravar o quadro. Aspectos psicossociais sao
igualmente relevantes, uma vez que a acne pode
impactar de maneira significativa a autoestima
e o bem-estar emocional dos pacientes (KERI
etal., 2024).

O diagnostico diferencial € outro compo-
nente essencial da avaliacdo clinica. A auséncia
de comeddes costuma ser o principal critério
para diferenciar outras dermatoses que mimeti-
zam acne. Roséacea, dermatite perioral, foliculi-
te, acne induzida por corticoides e hidradenite
supurativa figuram entre as principais possibili-
dades diagnosticas, cada qual com caracteristi-
cas clinicas proprias, como eritema e telangiec-
tasias na rosacea, pustulas monomorficas indu-
zidas por esteroides ou nddulos dolorosos em
areas intertriginosas na hidradenite (OGE et al.,
2019; KERI et al.,2024).

A rotina diagnostica da acne vulgar nao exi-
ge exames complementares, uma vez que o di-
clinico e

agnostico €  essencialmente

fundamentado na avaliacdo direta das lesoes e
de sua classificagdo, sem recomendagdes de
testes laboratoriais ou microbiolodgicos para a
pratica habitual (KERI ef al., 2024). A precisao
nessa avalia¢do ¢ fundamental para direcionar
adequadamente a terapéutica, especialmente no
que se refere ao uso racional de antibioticos, cu-
jaindica¢do depende da correta identificacdo do
tipo e da gravidade das lesdes, reforgando o pa-
pel central do julgamento clinico no manejo
responsavel da acne (OGE et al., 2019) (Figura
6.1, Figura 6.2 ¢ Figura 6.3).

Figura 6.1 Acne leve com comeddes e pustulas fechadas

Fonte: OGE et al., 2019

Figura 6.2 Acne inflamatoria grave com comeddes aber-
tos, cistos e nddulos

Fonte: OGE et al., 2019
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Figura 6.3 - Acne com multiplas pustulas

Fonte: Adaptado de KERI & MEROLA, 2024

CONCLUSAO

A acne vulgar permanece como uma condi-
¢do dermatologica de grande impacto clinico e
psicossocial, cuja complexidade fisiopatologica
exige intervencdes terapéuticas amplas e base-
adas em evidéncias. A analise da literatura re-
cente revela que o manejo efetivo da doenga de-
pende da compreensao integrada de seus meca-
nismos fundamentais — hiperseborreia, hiper-
queratinizagdo, inflamagao e proliferagao de
Cutibacterium acnes — ¢ da adoc¢ao de estraté-
gias terapéuticas que atuem simultaneamente
nesses diferentes eixos.

Os avangos nas terapias topicas e sistémi-
cas, especialmente nos retinoides e na isotreti-
noina, bem como o fortalecimento do papel de
agentes como o peroxido de benzoila, consoli-
dam um modelo de tratamento que busca otimi-

zar eficacia, reduzir efeitos adversos e minimi-
zar a resisténcia bacteriana. Nesse contexto, a
emergéncia de cepas resistentes de C. acnes re-
forca a necessidade urgente de medidas de An-
tibiotic Stewardship, incluindo a reducdo do
uso isolado de antibidticos, a priorizacao de
combinagdes terapéuticas e a limitagdo da dura-
¢ao dos tratamentos sistémicos.

Além disso, terapias adjuvantes — como la-
ser, luzes e fotodindmica — vém ganhando es-
paco como alternativas seguras e eficazes, es-
pecialmente em casos refratarios ou em pacien-
tes que ndo toleram abordagens tradicionais.
Esses recursos ampliam o arsenal terapéutico,
oferecendo beneficios complementares na re-
ducgdo da inflamacao, no controle da atividade
sebacea e na prevengao de cicatrizes.

Por fim, destaca-se que o diagnostico clini-
co preciso e a avaliacdo da gravidade continu-
am sendo pilares essenciais para orientar con-
dutas individualizadas e responsaveis. A cres-
cente incorporacao de diretrizes internacionais
e de abordagens centradas no paciente fortalece
um cuidado mais racional, seguro e sustentavel.
Diante disso, 0 manejo contemporaneo da acne
vulgar deve alinhar ciéncia, prudéncia terap€u-
tica e sensibilidade clinica, garantindo ndo ape-
nas o controle das lesOes cutaneas, mas também
a preservagdo da qualidade de vida e do bem-
estar emocional dos pacientes.
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INTRODUCAO

O melasma ¢ uma desordem pigmentar ad-
quirida, cronica e recidivante, caracterizada pe-
la presen¢a de maculas e manchas hiperpigmen-
tadas de contornos irregulares, que se distri-
buem de forma simétrica em areas da pele ex-
postas a radiacdo solar, com predile¢ao pela fa-
ce (MIAO et al., 2025). Esta condicao represen-
ta uma das queixas dermatoldgicas mais co-
muns, afetando predominantemente mulheres
em idade reprodutiva e individuos com fototi-
pos mais altos (Fitzpatrick I1I-V) (ESPOSITO
et al., 2022). Embora ndo represente um risco
fisico, 0 melasma impde um impacto psicosso-
cial significativo, afetando a autoestima e a qua-
lidade de vida dos pacientes.

A patogénese do melasma ¢ reconhecida
como multifatorial, resultando de uma comple-
xa e interligada rede de fatores etioldgicos. Por
muito tempo, o melasma foi visto apenas como
um distarbio de hiperfuncdo dos melanocitos,
mas a pesquisa contemporanea revelou que a
condi¢ao envolve alteracdes estruturais e funci-
onais em todo o microambiente cutaneo (ES-
POSITO et al., 2022). Os principais fatores en-
volvidos na etiologia e perpetuagdao do melasma
incluem a predisposi¢ao genética, com uma alta
porcentagem de pacientes relatando historico
familiar da doenca, o que sugere um padrao de
heranca complexo. Adicionalmente, as flutua-
¢oes hormonais, notavelmente a exposi¢ao a es-
trogénios e progesterona durante a gravidez
(cloasma) ou o uso de contraceptivos orais
combinados, sdo gatilhos bem estabelecidos pa-
ra o desenvolvimento do melasma. Esses meca-
nismos sustentam a natureza crdnica e recidi-
vante do melasma e explicam a dificuldade em
alcancar resultados terapéuticos duradouros,
mesmo com multiplas modalidades de trata-
mento disponiveis (GHASEMIYEH et al.,
2024).

Essa resisténcia terapéutica do melasma,
juntamente com seu padrdo cronico e reinciden-
te, destaca a importancia de desenvolver novas
estratégias de tratamento que abordem a sua pa-
togénese multifacetada de forma mais eficiente
(OGBECHIE-GODEC & ELBULUK et al.,
2017). Estudos cientificos recentes t€m mostra-
do a necessidade de compreender o melasma
como um disturbio que nao afeta s6 os meland-
citos, mas também a derme, os vasos sangui-
neos e os processos inflamatorios subjacentes
(RAJANALA et al., 2024). Essa perspectiva
mais abrangente tem incentivado a busca por te-
rapias combinadas e novas tecnologias farma-
coldgicas, como sistemas nanoestruturados e
agentes moduladores da angiogénese, visando
aumentar a eficacia e reduzir as recidivas
(GHASEMIYEH et al., 2024).

Portanto, o melasma ¢ mais do que uma
questdo estética; ¢ uma condi¢ao dermatologica
importante do ponto de vista clinico e social,
que afeta significativamente o bem-estar dos
pacientes (GHASEMIYEH et al., 2024). O
crescente interesse da comunidade cientifica
nesse topico se manifesta no aumento de publi-
cacoes focadas em compreender seus mecanis-
mos fisiopatologicos e a busca por abordagens
teraputicas mais seguras € personalizadas
(RAJANALA et al, 2019).

Considerando o contexto atual, € crucial re-
visar as evidéncias disponiveis acerca das cau-
sas e tratamentos do melasma. Além disso,
compreender de que forma os avancos recentes
sao significativos — especialmente nas areas de
fisiopatologia molecular, fotoprote¢do e nano-
tecnologia — tém contribuido para o aprimora-
mento do manejo clinico. Este capitulo tem co-
mo propdsito reunir e discutir os principais a-
chados cientificos divulgados nos ultimos anos
sobre o melasma, desde os mecanismos fisio-
patologicos até as terapias mais promissoras,
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sejam elas tdpicas, sistémicas ou procedimen-
tais, destacando as inovagdes terapéuticas e de-
safios ainda existentes no controle da doenga.

METODO

O presente estudo se trata de uma revisao
integrativa, realizada no periodo de novembro
de 2025, por meio de pesquisas em bases de da-
dos disponiveis em plataformas digitais como
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD),
PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Satude
do Ministério da Satide e Anais Brasileiros de
Dermatologia. Foram utilizados os descritores:
Melasma, fisiopatologia, abordagens terapéuti-
cas e evidéncias recentes.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados no periodo de 2014 a 2025; artigos nos
idiomas portugués e inglés e que abordavam as
tematicas propostas para a pesquisa, estudos do
tipo revisdo, disponibilizados na integra. Foram
excluidos estudos que nao abordavam direta-
mente a proposta estudada ou aqueles que ndo
atendiam os critérios de inclusao.

Ap0s os critérios de selecao foram selecio-
nados dezoito artigos para uma leitura minuci-
osa e coleta de informagdes. Os resultados fo-
ram apresentados de forma descritiva, divididos
em categorias tematicas abordando a fisiopato-
logia, o diagnostico, a epidemiologia, tratamen-
to e evidencias recentes sobre o melasma.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A fisiopatologia do melasma ¢ multifatorial
e envolve a interacdo de fatores genéticos, hor-
monais e ambientais, além de hiperatividade
melanocitica ¢ dano a membrana basal. Como
resultado, surgem melandcitos pendulares e al-
teracdes dérmicas, como elastose solar e au-
mento de fibroblastos senescentes. Contribuem
ainda o estresse oxidativo, que intensifica a me-

lanogénese, e as alteragdes vasculares, associa-
das ao aumento de mastocitos. Somam-se a in-
fluéncia hormonal e a inflamagao dérmica per-
sistente, além de estimulos externos, como ra-
diagdo ultravioleta (UV) e luz visivel (LV). Es-
ses fatores atuam de maneira integrada, susten-
tando o carater cronico e recorrente da doenca.

Nesse contexto, a predisposi¢cdo genética ¢
um componente bem estabelecido no desenvol-
vimento do melasma. Estudos demonstram uma
alta prevaléncia de historico familiar, com 33%
a 50% dos pacientes relatando a ocorréncia da
condi¢do em parentes de primeiro grau. A ocor-
réncia da doenga em gémeos monozigoticos re-
forca ainda mais a base genética da doenca
(BASIT et al., 2023). Em familias brasileiras,
analises de segregacdo também apontam para
um padrdo de herancga autossdmica dominante
para a suscetibilidade ao melasma (CESTARI
et al., 2018). Além disso, a maior prevaléncia
em certas etnias, como hispanicos ¢ asiaticos,
aponta para a influéncia de fatores genéticos es-
pecificos (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Pesquisas de expressdo génica em pele
acometida revelaram uma desregulacio em
mais de 270 genes, incluindo aqueles envolvi-
dos na melanogénese, na resposta inflamatoria
e no metabolismo lipidico (CESTARO et al.,
2018). Polimorfismos no gene do receptor de
melanocortina 1 (MCIR), um regulador chave
da pigmentacdo, também foram associados a
um risco aumentado de desenvolvimento de
melasma. Esses achados indicam que a genética
desempenha um papel fundamental na determi-
nacao da suscetibilidade individual ao melas-
ma, modulando a resposta da pele aos fatores
desencadeantes.

Além dos fatores genéticos, a exposi¢ao a
radiacao solar € o fator de risco mais importante
para o desenvolvimento e exacerbag¢dao do me-
lasma. Tanto a radiagdo ultravioleta (UVA e
UVB) quanto a luz visivel (LV), especialmente
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a luz azul (400-450 nm), desempenham um pa-
pel crucial na patogénese da doenga (ALI; AL
NIAIMI, 2023). A radiagdo UV constitui o
principal desencadeador e perpetuador do me-
lasma, pois leva a um aumento na produgdo de
melanina e no nimero de melanocitos na epi-
derme. Esse estimulo envolve a clivagem da
proopiomelanocortina (POMC) pelos querati-
nocitos, liberando o hormonio estimulador de
melandcitos (a-MSH) e o hormdnio adrenocor-
ticotrofico (ACTH). Esses peptideos se ligam
ao receptor de melanocortina 1 (MC1-R) nos
melanocitos, ativando a via da proteina quinase
A (PKA) e do elemento de resposta ao AMP ci-
clico (CREB), aumentando a expressao do fator
de transcricdo associado a microftalmia
(MITF), principal regulador da melanogénese.
Além disso, a radiacdo UV danifica o DNA dos
queratinocitos, ativando a proteina supressora
de tumor p53, que também estimula a producao
de POMC e, consequentemente, de melanina
(RAJANALA et al.,2019). Ademais, a luz visi-
vel tem se mostrado um importante contribuinte
no aumento da melanogénese, especialmente
em individuos com fototipos mais escuros. A
LV pode induzir uma pigmentagdo mais escura
e duradoura do que a radiacdo UVA. Acredita-
se que a LV atua pela ativacao da opsina 3, um
fotorreceptor presente nos melanocitos, que de-
sencadeia uma cascata que amplifica a sintese
de melanina (ALI & AL NIAIMI, 2023).

O estresse oxidativo também exerce papel
importante na fisiopatologia, contribuindo para
alteracdes epidérmicas e dérmicas. Ele ocorre
quando hé um desequilibrio entre a produgado de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capa-
cidade do organismo de neutraliza-las com de-
fesas antioxidantes. As EROs, como o 4nion su-
peroxido (O27) e o peroxido de hidrogénio
(H203), sao subprodutos do metabolismo celu-
lar normal e da exposi¢ado a fatores ambientais,
como a radiagdo UV (ALI & AL NIAIMI,

2023). Em pacientes com melasma, observa-se
um aumento dos marcadores de dano oxidativo.
A peroxidacao lipidica, um processo no qual as
EROs atacam os lipidios das membranas celu-
lares, leva a formagdo de malondialdeido
(MDA), um indicador de dano tecidual. Niveis
elevados de MDA foram encontrados na pele de
pacientes com melasma em comparagao com a
pele saudavel. Além disso, o estresse oxidativo
pode causar danos as proteinas e ao DNA, con-
tribuindo para o envelhecimento da pele e a dis-
fun¢do celular (ALI & AL NIAIMI, 2023). Em-
bora a pele possua um sistema de defesa antio-
xidante endégeno, com enzimas como a supe-
roxido dismutase (SOD), a catalase e a glutati-
ona peroxidase, além de antioxidantes ndo en-
zimaticos, como as vitaminas C e E, esse siste-
ma fica sobrecarregado no melasma. A radiagao
UVA, por exemplo, ao diminuir a atividade da
catalase e os niveis de glutationa, aumenta o es-
tresse oxidativo e a melanogénese. A vitamina
C, por outro lado, demonstrou reduzir a sintese
de melanina induzida por UV A por sua capaci-
dade de neutralizar as EROs e regenerar a vita-
mina E (ALI & AL NIAIMI, 2023).

Outro aspecto central da fisiopatologia ¢ o
dano da membrana basal, associado ao surgi-
mento de melanodcitos pendulares. A integrida-
de da membrana basal (MB), estrutura que se-
para a epiderme da derme, ¢ fundamental para
a homeostase da pele. No melasma, a MB apre-
senta danos significativos, o que contribui para
a persisténcia e a natureza recorrente da condi-
cdo (RAJANALA et al., 2019). A exposigao
cronica a radiacao UV leva a ativagdo de meta-
loproteinases de matriz(MMPs), como a MMP-
2 e a MMP-9, que degradam componentes da
MB, como o coldgeno tipo IV e VII (ALI et al.,
2023). Essa ruptura da MB permite que os me-
landcitos e os granulos de melanina migrem da
epiderme para a derme, fendmeno conhecido
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como incontinéncia pigmentar. Tal desorgani-
zacao da MB facilita a passagem de mediadores
inflamatorios e fatores de crescimento da derme
para a epiderme, mantendo o estimulo melano-
citico (RAJANALA et al., 2019). Os melandci-
tos pendulares, células epidérmicas projetadas
em dire¢do a derme, sdo uma caracteristica his-
tologica observada no melasma. Eles exibem
hiperatividade, com dendritos proeminentes e
aumento da producdo de melanina. Acredita-se
que o dano a MB, juntamente com a perda de
moléculas de adesdo como a caderina-E, facilite
o desenvolvimento de melanécitos pendulares,
contribuindo para a hiperpigmentagdo dérmica
e a persisténcia do melasma (ALI & AL NIAI-
MI, 2023).

Adicionalmente, o estresse psicologico tem
sido cada vez mais reconhecido como um fator
contribuinte para o desenvolvimento e a exacer-
bacdo do melasma. A ativagdo do eixo hipotala-
mo-hipoéfise-adrenal (HHA), que resulta na li-
beracdo de cortisol, que pode desencadear ou
agravar o melasma por meio de seus efeitos na
funcdo imunologica, inflamacdo e diretamente
na melanogénese (American Academy of Der-
matology Association). A associacdo entre me-
lasma, estresse e transtornos de humor, como
depressao e ansiedade parece ser bidirecional,
uma vez que a propria patologia pode ser uma
fonte significativa de estresse emocional, cri-
ando um ciclo vicioso (DESHPANDE et al.,
2018). Estudos também sugerem que eventos
estressantes da vida podem atuar como gatilhos
para o inicio do melasma em alguns individuos
e exacerbar a condi¢ao em outros. A liberacao
central de MSH em resposta ao estresse emoci-
onal também foi implicada na patogénese do
melasma. Portanto, a abordagem do estresse e
do bem-estar psicologico do paciente ¢ um
componente importante no manejo abrangente
do melasma.

A complexidade fisiopatolégica do melas-
ma também envolve alteragdes estruturais pro-
fundas na derme relacionadas ao fotoenvelhe-
cimento, particularmente a senescéncia dos fi-
broblastos. A hiperpigmentagdo cutanea, como
o melasma, tem sua patogénese intrinsecamente
ligada a senescéncia dérmica, especificamente
aos fibroblastos fotoenvelhecidos induzidos pe-
la exposicao cronica aos raios UV (MORGA-
DO-CARRASCO et al., 2022). Fibroblastos se-
nescentes induzidos por UV também estdo au-
mentados no melasma, refor¢cando o papel do
fotoenvelhecimento na alteragdo do microam-
biente dérmico (RAJANALA et al., 2019). Es-
tes fibroblastos funcionam como reguladores da
pigmentacdo ao secretarem um conjunto de fa-
tores melanogénicos conhecido como Fenotipo
Secretor Associado a Senescéncia (SASP). Os
componentes chave do SASP incluem o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), SCF,
metaloproteinases da matriz (MMPs) e endote-
lina-1 (ET-1), além de citocinas pro-inflamato-
rias (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).
Esses fatores paracrinos, produzidos por fibro-
blastos senescentes, estimulam a melanogéne-
se, a angiogénese e a degradagdo da matriz ex-
tracelular (RAJANALA et al., 2019). A libera-
¢do destes fatores induz a hiperatividade dos
melanoécitos: o VEGF, por exemplo, estimula a
neovascularizagdo, enquanto as MMPs degra-
dam os colagenos Tipos IV e V, resultando na
interrupcao da membrana basal (BM). Adicio-
nalmente, a ET-1 promove a melanogénese ao
induzir a expressdo de tirosinase, TYRP-1, e
MITF. A ET-1 também ativa a via da glicopro-
teina GPNMB, regulada por MITF, que facilita
o transporte de melanossomas dos melandcitos
para os queratinocitos (MORGADO-CAR-
RASCO et al., 2022). Esse microambiente dér-
mico alterado contribui para a hiperpigmenta-
cdo persistente encontrada no melasma (RAJA-
NALA et al., 2019).
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A correlacdo entre senescéncia e pigmenta-
¢do ¢ substanciada por achados clinicos e me-
canismos moleculares especificos. Em pacien-
tes com melasma, observou-se um ntimero ele-
vado de células pl 6INK4A-positivas (um mar-
cador de senescéncia) localizadas na camada
dérmica superior, proximas a jun¢do dermoepi-
dérmica (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Um mecanismo crucial envolve a via de
sinalizacdo SCF/c-kit: fibroblastos senescentes
dérmicos secretam o fator de células-tronco
(SCF) e exibem aumento na expressdo de seu
receptor tirosina-quinase, c-kit. O SCF, que es-
timula a sintese de DNA de melandcitos, ativa
a cascata MAPK/ERK através do receptor c-kit,
elevando a expressdao de MITF (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). Estudos em mulhe-
res com melasma confirmaram esse aumento na
expressdo de SCF e c-kit na derme lesional,
destacando que a exposi¢ao prolongada a UV e
luz visivel intensifica a melanogénese por meio
desta via. Ademais, a pele lesional apresenta fi-
broblastos senescentes que expressam a molé-
cula HLA-E, a qual interage com o receptor ini-
bitorio NKG2A em células imunes, suprimindo
as respostas imunologicas observadas em con-
dicdes normais e contribuindo para a desregu-
lacdo tecidual (MORGADO-CARRASCO et
al., 2022).

A progressdo dessas alteragdes estruturais e
celulares favorece o desenvolvimento de elas-
tose solar, outra caracteristica marcante obser-
vada nas lesdes de melasma. A elastose solar
(ES), um componente intrinseco do fotoenve-
lhecimento, ¢ caracterizada pelo acumulo de te-
cido eléstico anormal na derme. Seu desenvol-
vimento ¢ amplamente atribuido a exposicao
prolongada e cronica a luz UV e a luz artificial.
A ES esta intimamente ligada a patogénese do
melasma, embora sua gravidade seja variavel
entre os pacientes (MORGADO-CARRASCO
et al., 2022). Alguns autores propuseram que o

melasma pode ser considerado uma desordem
de fotoenvelhecimento (ALI & AL NIAIMI,
2025). Estudos histologicos realizados na pele
afetada pelo melasma, frequentemente utili-
zando a coloragdo de Verhoeff—Van—Gieson,
revelam consistentemente a presenca de fibras
elasticas espessas, enroladas e fragmentadas, ti-
picas do tecido eldstico anormal (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). A prevaléncia desta
alteracdo dérmica ¢ notavelmente maior na pele
lesional; em um estudo com pacientes mexica-
nos, 83% da pele lesional demonstrou altera-
coes histoldgicas compativeis com elastose so-
lar, em compara¢do com apenas 29% da pele
perilesional (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022).

A patogénese da elastose solar e do melas-
ma ¢ interligada. A irradiagdo UVB induz a se-
cregdo de fatores paracrinos promelanogénicos,
incluindo SCF, ET-1, iNOS, ACTH, a-MSH,
fator de crescimento de fibroblastos bésico
(bFGF) e prostaglandina E2, os quais estimu-
lam a proliferacdo de melandcitos e a melano-
génese. Simultaneamente, a ES resultante da
exposicao UV provoca uma diminui¢do do nu-
mero de fibroblastos na derme (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). Essa disfungdo dér-
mica leva a reducao da sintese de colageno e ao
aumento da degradacdo do colageno induzida
por UV. O resultado ¢ a destruicao da rede de
elastina, a redu¢dao da sintese de elastina e o
consequente acumulo de material elastotico na
derme, contribuindo para o afinamento da ca-
mada dérmica (MORGADO-CARRASCO et
al.,2022). Além disso, fibroblastos senescentes
induzidos por UV podem aumentar a produgdo
de fatores paréacrinos, como endotelina-1 (ET-
1), estimulando ainda mais os melanocitos e su-
gerindo um possivel loop de retroalimentag¢do
positiva entre dano dérmico e hiperpigmenta-
¢do (MORGADO-CARRASCO etal.,2022). A
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presenga concomitante de elastose solar e fi-
broblastos senescentes reforga a hipdtese de que
o melasma compartilha vias patoldgicas com o
fotoenvelhecimento (ALI & AL NIAIMI,
2025). Em termos quantitativos, andlises histo-
quimicas confirmam a maior abundancia de
material elastdtico na pele lesional (13,3% +
2,8%) em comparagdo com a pele ndo lesional
(10,2% £ 2,9%) (MORGADO-CARRASCO et
al., 2022).

A remodelagdo dérmica presente na elas-
tose solar também se relaciona a participacao
dos mastocitos, cuja ativagdo contribui para
perpetuar a hiperpigmentacgdo. A patogénese do
melasma esté intrinsecamente ligada a presenga
e atividade dos mastocitos dérmicos e a neovas-
cularizagdo. Os mastocitos sdo células imuno-
logicas, liberadoras de mediadores incluindo
histamina, prostaglandinas e triptase, cuja
quantidade ¢ influenciada por fatores intrinse-
COS, COMO mecanismos que regulam a expres-
sao de c-kit, e fatores extrinsecos, primariamen-
te a exposi¢ao cronica aos raios UV (MORGA-
DO-CARRASCO et al., 2022). O niimero de
mastdcitos dérmicos na pele lesional do me-
lasma ¢ significativamente maior do que na pele
perilesional (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Varios estudos demonstraram aumento
significativo da densidade mastocitaria na der-
me de lesdoes de melasma em comparagdo com
pele normal adjacente (ALI & AL NIAIMI,
2025).

Os mastocitos influenciam a melanogénese
através da liberacdo de histamina, que ¢€ positi-
vamente regulada apds a exposicao UV (MOR-
GADO-CARRASCO et al.,2022). A histamina
atua especificamente através dos receptores H2,
mediando a atividade melanogénica via ativa-
cao da PKA. A exposicao UV nao s6 aumenta
a proliferagdo de mastdcitos, particularmente
em areas elastoticas, mas também influencia in-
diretamente o melasma através da liberacao de

triptase e diretamente pelo dano as proteinas da
matriz extracelular (ECM) (MORGADO-CAR-
RASCO et al., 2022). Um estudo de 2012 por
Lee et al. mostrou que os mastocitos estavam
envolvidos na degradagdo de colageno tipo IV
através da liberagdo de triptase, contribuindo
para a degradagdo da membrana basal e aumen-
to da deposi¢do de melanina dérmica (ALI &
AL NIAIMI, 2025). A degranulagdo dos masto-
citos, ao liberar triptase, ativa a MMP-9, o que
causa dano ao colageno tipo IV na membrana
basal (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).
Além do dano a membrana basal, os mastocitos
contribuem para a patogénese do melasma por
meio de alteracdes vasculares e pela promogao
da elastose solar na derme. A triptase liberada
por mastécitos induz a produgao de elastina em
queratindcitos e fibroblastos, facilitando a elas-
tose solar (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). Essas células também influenciam as
mudangas vasculares ao secretar fatores angio-
génicos, como VEGF, FGF-2 e TGF-f. Adicio-
nalmente, os mastocitos produzem Granzyme B
(GzmB), uma serina protease que se acumula na
ECM devido a inflamacao cronica, incluindo a
exposicao UV cronica, clivando proteinas da
ECM (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).

Outro elemento central envolvido na manu-
tencdo do microambiente pigmentado do me-
lasma refere-se as alteragdes vasculares que in-
tensificam o estimulo melanocitico. As altera-
coes vasculares desempenham um papel impor-
tante na fisiopatologia do melasma, com au-
mento da vascularidade nas lesdes e o VEGF
identificado como um fator angiogénico chave.
Essas mudangas na vascularidade dérmica sao
impulsionadas principalmente pela exposi¢dao
UV e pela disfuncao das células endoteliais
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Estu-
dos dermatoscopicos revelaram aumento da
vascularidade na pele lesional, observado no
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nimero, densidade e tamanho dos vasos sangui-
neos quando comparados a pele perilesional
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). A pe-
le lesional do melasma também mostra mais va-
sos dilatados e aumento da expressdo de VEGF,
refor¢cando a importancia das alteragdes vascu-
lares na patogénese (RAJANALA et al., 2019).
Estudos histologicos também mostraram au-
mento da densidade vascular e expressao eleva-
da de VEGF nas lesdes de melasma, refor¢gando
o papel da neovascularizagdo como componen-
te patogénico importante (ALI & AL NIAIMI,
2025). Além disso, o VEGF apresenta maior
expressao nos queratinocitos da pele lesional
em comparagdo com a pele perilesional, apoi-
ando a participagdo direta da epiderme no com-
ponente vascular do melasma (BELDA JU-
NIOR et al., 2014). Essas mudangas vasculares
estdo associadas ao sinal paracrino em querati-
ndcitos epidérmicos, resultando no aumento da
produ¢do de MSH, ET-1, bFGF e SCF e na re-
gulagdo positiva de receptores especificos nos
melanocitos (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022).

Somado a isso, 0 aumento no nimero de va-
sos sanguineos e capilares na derme eleva a ex-
pressdo de VEGF-A. As células endoteliais vas-
culares regulam a melanogénese ao secretar NO
e ET-1, inibir clusterina e transformar fator de
crescimento beta-1, criando ciclos de feedback
positivos e negativos que influenciam a mela-
nogénese (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). A exposicao cronica a radiagdo UV tam-
bém desempenha papel fundamental ao ativar
queratinocitos e regular positivamente a produ-
¢ao de VEGF por varias vias, incluindo uma via
independente do fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022). A angiogénese ¢ proposta como meca-
nismo fisiopatoldgico ao fornecer um microam-
biente inflamatorio e liberar fatores paracrinos
que estimulam diretamente a melanogénese

(ALI & AL NIAIMI, 2025). Evidéncias clinicas
adicionais apoiam esse papel vascular: um pe-
queno estudo demonstrou melhora na pigmen-
tacdo do melasma com acido tranexamico, um
farmaco capaz de inibir angiogénese (ALI &
AL NIAIMI, 2025). Portanto, as alteragdes vas-
culares contribuem diretamente para a manu-
tencao da hiperpigmentacgdo e para a amplifica-
¢do dos mecanismos melanogénicos envolvidos
na patogénese do melasma.

Esses mecanismos estruturais e vasculares
se conectam diretamente ao papel da inflama-
¢do dérmica, que contribui para manter o micro-
ambiente hiperativo caracteristico do melasma.
A inflamag¢do dérmica vem sendo cada vez mais
reconhecida como um componente chave da pa-
togénese do melasma (ALI & AL NIAIMI,
2025). Estudos histoldgicos mostram infiltra-
dos inflamatorios espontaneos na pele com me-
lasma, mesmo na auséncia de sinais clinicos
evidentes de inflamacgao (ALI & AL NIAIMI,
2025). Acredita-se que essa inflamagado cronica
contribua para a ativagao continua de melano-
citos e para a liberagdao de mediadores inflama-
torios que promovem a melanogénese (ALI &
AL NIAIMI, 2025). Assim, a inflamagao dér-
mica pode explicar por que tratamentos exclu-
sivamente despigmentantes podem nao ser su-
ficientes e por que abordagens anti-inflama-
torias e antioxidantes podem desempenhar um
papel importante no controle da doenca (ALI &
AL NIAIMI, 2025).

Por fim, além dos mecanismos celulares,
estruturais e vasculares, fatores sistémicos tam-
bém modulam a fisiopatologia do melasma,
destacando-se a influéncia hormonal. A associ-
acao entre hormonios sexuais femininos e me-
lasma ¢ bem estabelecida. Isso ¢ evidenciado
pela maior prevaléncia de melasma entre mu-
lheres de varias etnias em idade reprodutiva
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Dis-
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turbios nos hormonios sexuais femininos esti-
mulam a melanogénese, como observado du-
rante a gravidez, terapia de reposi¢do hormonal
e uso de contraceptivos orais (MORGADO-
CARRASCO et al., 2022). Os hormonios sexu-
ais femininos, incluindo estrogénio e progeste-
rona, sdo considerados importantes fatores de-
sencadeadores (ALI & AL NIAIMI, 2025).

Os efeitos do estrogénio e da progesterona
no desenvolvimento do melasma facial sdo me-
diados pelos receptores Era/ER1, Erp/ER2 e
PR. O estrogénio aumenta a atividade da tirosi-
nase e o deposito de melanina epidérmica, sen-
do que o estradiol regula positivamente tirosi-
nase, TYRP1 ¢ TYRP2 ao bloquear a PKA
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). Em
um estudo de 2009, o estrogénio foi associado
ao aumento da sintese de melanina por meio da
regulacdo positiva da tirosinase ¢ TRP-1, e pode
também aumentar a melanogénese indireta-
mente ao estimular a liberagdo de mediadores
pro-inflamatorios e fatores de crescimento por
queratinocitos e fibroblastos (ALI & AL NIAI-
MI, 2025). A pele lesional apresenta superex-
pressdo de ERP na epiderme e em fibroblastos
dérmicos superiores, € sua ativagdo em melano-
citos promove diretamente a melanogénese
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022). O es-
tradiol também ativa a via Wnt/B-catenina em
queratindcitos € mantém a hiperpigmentagdo ao
aumentar vasos sanguineos € superexpressar
ET-1; a ativacao de Era eleva VEGF e prolife-
racao endotelial, e o secretoma de células endo-
teliais microvasculares estimula a melanogéne-
se via ET-1/receptor de endotelina, aumentando
tirosinase ¢ TYRP2 ¢ induzindo fosforilacao de
MITF (MORGADO-CARRASCO et al.,
2022).

Ja o papel da progesterona ¢ menos claro
(ALI & AL NIAIMI, 2025). Um estudo in vitro
mostrou que altos niveis de progesterona po-

dem aumentar o numero de dendritos melano-
citicos, sugerindo possivel estimulo na transfe-
réncia de melanossomas. No entanto, outras
pesquisas sugerem que a progesterona pode
bloquear parcialmente a melanogénese, o que
demonstra que seu papel ainda € controverso
(ALI & AL NIAIMI, 2025).

Diagnostico

Diagnosticar e tratar adequadamente os dis-
turbios de hiperpigmentacao facial sdo essenci-
ais para obter resultados positivos para o paci-
ente e ajudar a melhorar a qualidade de vida dos
individuos afetados. Isso pode ajudar a definir
as expectativas de prognoéstico e a esclarecer as
opgoes de tratamento (SYDER et al, 2023).

A manifestacao caracteristica do melasma é
a de maculas bilaterais assintomaticas que va-
riam de cor castanho-claro a castanho-escuro,
distribuidas tipicamente nas regides malares,
testa, labio superior e/ou mandibula, apresen-
tando bordas irregulares. Esta apresentacao cli-
nica €, em geral, tdo distinta que o diagndstico
¢ frequentemente simples e estabelecido clini-
camente. Para auxiliar na confirmacao diagnos-
tica e, crucialmente, para determinar a profun-
didade da deposi¢ao de melanina, sdo empre-
gues o exame clinico com a lampada de Wood
e a dermatoscopia. A lampada de Wood é um
dispositivo econdmico, nao invasivo e de facil
utilizagdo que, ao emitir luz UV (320400 nm,
ou UVAL) em ambiente escuro, realca o con-
traste da pele hiperpigmentada através da vari-
acdo da fluorescéncia e das bordas da lesdo. Sob
essa luz, o melasma epidérmico tipicamente
apresenta acentuacao (realce do contraste), en-
quanto o melasma dérmico ndo demonstra alte-
racdo significativa no padrdo de pigmentagdo.
A avaliagdo dermatoscopica, por sua vez, per-
mite uma classificacdo mais refinada: o melas-
ma epidérmico exibe predominantemente a cor
marrom, com ilhas dispersas de rede reticular e
finos granulos escuros na superficie. J4 o melas-
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ma dérmico caracteriza-se por uma colora¢do
que varia de castanho a cinza-acinzentado (efei-
to Tyndall), com envolvimento mais uniforme,
auséncia de areas de pele poupada, € um padrao
reticuloglobular, frequentemente acompanhado
de telangiectasias. O melasma misto apresenta,
por defini¢do, uma combinagdo das caracteristi-
cas observadas nos subtipos epidérmico e dér-
mico. Em contextos de pesquisa ou para avali-
acdo celular, a microscopia confocal de reflec-
tancia (MCR) pode ser utilizada, e a bidpsia da
pele pode ser realizada para confirmar o diag-
nostico em casos atipicos ou, mais frequente-
mente, para afastar outros diagndsticos diferen-
ciais (DOOLAN & GUPTA, 2021).

Epidemiologia

O melasma ¢ uma condi¢do dermatologica
comum cuja prevaléncia varia conforme etnia,
fototipo e intensidade de exposicdo solar. No
Brasil, estudos epidemioldgicos demonstram
que entre 34% das mulheres e 6% dos homens
apresentam a condicdo, e estima-se que 15—
35% das mulheres adultas possam ser afetadas.
A doenca ocorre predominantemente em mu-
lheres em idade fértil, com razdo aproximada de
9-10 mulheres para cada homem afetado. O
melasma ¢ mais frequente em individuos com
fototipos intermediérios (III-V) da classifica-
cao de Fitzpatrick, sendo incomum em fototi-
pos extremos. A prevaléncia ¢ maior em popu-
lagdes latino-americanas, asiaticas, do Oriente
Meédio e mediterraneo-africanas, além de regi-
oes intertropicais com elevada exposi¢ao solar.
Fatores como radiagdo UV cronica, predisposi-
cdo genética e estimulos hormonais durante o
menacme contribuem para seu desenvolvimen-
to e persisténcia (HANDEL et al., 2014).

Tratamento
O melasma ¢ uma condic¢ao cronica, multi-

fatorial, de etiologia pouco clara, natureza imu-
tavelmente refrataria e frequentes recidivas.

Atualmente ha disponibilidade de multiplos tra-
tamentos distintos, incluindo intervengdes far-
macoldgicas topicas e sistémicas, terapias de
luz e laser e abordagens combinadas, porém a
heterogeneidade das respostas e a limitada du-
rabilidade dos resultados permanecem desafios
centrais. (MCKESEY et al., 2020) Além disso,
a hiperpigmentagdo pos-tratamento, especial-
mente em fototipos elevados, e a necessidade de
terapias prolongadas contribuem para a dificul-
dade do manejo continuo (LIU et al., 2021). A
partir da compreensao dos mecanismos fisiopa-
tologicos, a fotoprotecao rigorosa emerge como
eixo terapéutico fundamental, uma vez que tan-
to a radiagdo ultravioleta quanto a luz visivel
exacerbam a atividade melanocitica, amplifi-
cam a inflamacdo dérmica e intensificam o
componente vascular do melasma (ARTZI et
al., 2021). As revisdes sistematicas reforgam a
superioridade de filtros solares de amplo espec-
tro associados a pigmentos que bloqueiam luz
visivel, os quais demonstram impacto significa-
tivo na prevengdo da recidiva e na estabilidade
dos ganhos terapéuticos (MCKESEY et al.,
2020).

Dentre as intervengdes topicas, a hidroqui-
nona destaca-se como o despigmentante com
maior evidéncia, apresentando eficacia consis-
tente em ensaios randomizados devido a sua po-
tente inibicao da tirosinase e consequente redu-
¢ao da melanogénese (MCKESEY et al., 2020).
Contudo, efeitos adversos como irritacao, der-
matite de contato e, raramente, ocronose asso-
ciada ao uso prolongado, limitam sua utilizacdo
em terapias continuas (MCKESEY et al,
2020). Por outro lado, a combinagao tripla clas-
sica, que ¢ composta por hidroquinona, tretino-
ina e corticosteroide, figura como padrao-ouro
farmacologico, apresentando clareamento mais
rapido e mais robusto devido a acdo sinérgica
entre reducao da melanina, aceleracao da reno-

vacdo epidérmica e controle inflamatério

67 | Pagina




(MCKESEY et al., 2020). Esta combinagao,
por atuar simultaneamente em diferentes alvos
fisiopatologicos, se aproxima de uma aborda-
gem multimodal racionalizada (ARTZI et al.,
2021). Ademais, agentes como o acido azelai-
co, niacinamida, cisteamina, acido kojico e
combinagdes com dcido tranexdmico topico
tornam-se alternativas uteis para pacientes into-
lerantes a hidroquinona ou para terapias prolon-
gadas, embora apresentem menor robustez me-
todologica quando comparados aos agentes pa-
drao-ouro (MCKESEY et al., 2020).

No ambito sistémico, o acido tranexamico
oral emergiu como um dos avangos mais rele-
vantes da ultima década, especialmente para ca-
sos moderados a graves e refratarios (LIU et al.,
2021). Seu mecanismo, que envolve inibi¢ao da
conversdao de plasminogénio em plasmina, re-
duz fatores inflamatoérios e angiogénicos que
perpetuam a atividade melanocitica, dirigindo-
se a aspectos antes negligenciados da fisiopato-
logia do melasma (ARTZI et al.,2021). Ensaios
randomizados demonstraram reducdes signifi-
cativas em MASI e taxas superiores de resposta
quando o TXA ¢ associado ao tratamento topico
tradicional (LIU ef al., 2021). Todavia, o risco
potencial trombotico exige selec¢do criteriosa e
impede sua indicagdo universal, reforcando a
necessidade de protocolos bem definidos e
acompanhamento especializado (MCKESEY et
al., 2020).

As terapias com dispositivos energéticos,
especialmente lasers e luz intensa pulsada
(IPL), ocupam papel controverso na literatura
(LIU et al., 2021). A meta-andlise em rede po-
sicionou o0 Q-switched Nd:YAG 1064 nm como
a interven¢ao com maior probabilidade de efi-
cacia imediata (maior SUCRA), seguido por
IPL e lasers fracionados ablativos (LIU et al.,
2021). Apesar dos resultados iniciais promisso-
res, enfatiza-se a natureza frequentemente tran-
sitoria do clareamento e os riscos elevados de

hiperpigmentac¢do pds-inflamatoria, particular-
mente em fototipos intermediarios a altos, além
do potencial de exacerbacdo do quadro quando
utilizados sem preparo adequado da barreira cu-
tanea (MCKESEY et al., 2020). O componente
vascular e a inflamacao persistente dificultam a
estabilidade dos resultados obtidos por energias
luminosas, exigindo protocolos altamente indi-
vidualizados para reducdo de recaidas (ARTZI
et al.,2021). Ao analisar o uso de peelings qui-
micos, vé-se que ele demonstra eficacia inferior
quando comparado a regimes topicos bem con-
duzidos, com beneficio limitado e risco aumen-
tado de PIH, restringindo seu papel a estratégias
adjuvantes em profissionais experientes (MC-
KESEY et al., 2020). Ademais, técnicas como
microneedling apresentaram as maiores taxas
de eventos adversos, destacando a necessidade
de precaucdo e criteriosa selegdo dos pacientes
(LIU et al., 2021).

Observa-se que o manejo do melasma exige
forte individualizacdo e compreensao cuidado-
sa de sua fisiopatologia, uma vez que multiplas
vias, como melanogénese, inflamagao, compo-
nente vascular e dano actinico, participam de
sua persisténcia (ARTZI et al.,2021). O manejo
racional do melasma, baseado na melhor evi-
déncia disponivel, estrutura-se em trés pilares
principais: fotoprotecao rigorosa, terapias topi-
cas de maior nivel de evidéncia e o uso comple-
mentar de &cido tranexamico oral em pacientes
selecionados (MCKESEY et al., 2020; LIU et
al.,2021). Terapias baseadas em luz e laser per-
manecem como adjuvantes em protocolos indi-
vidualizados, especialmente diante do risco de
hiperpigmentagdo pds-inflamatoria e da respos-
ta variavel (LIU et al., 2021; ARTZI et al.,
2021). Assim, integrar o entendimento fisiopa-
tologico ao planejamento terapéutico represen-
ta a estratégia mais promissora para melhorar o
controle clinico e mitigar as recorréncias que
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caracterizam o prognostico desafiador do me-
lasma (ARTZI et al., 2021).

Evidéncias Recentes
Nos ultimos anos, as evidéncias sobre o ma-

nejo do melasma tém reforcado a necessidade
de uma abordagem verdadeiramente multimo-
dal e centrada na fisiopatologia da doenga. Uma
revisdo sistematica publicada em 2025 demons-
trou que protocolos combinados — especial-
mente aqueles que associam agentes topicos a
procedimentos como laser ou peelings — apre-
sentam resultados superiores em comparagao as
monoterapias, destacando a importancia de es-
tratégias integradas para reduzir a hiperpigmen-
tacdo e prolongar a manutencao clinica (FER-
NANDES et al., 2025). Esse mesmo trabalho
também apontou novas moléculas despigmen-
tantes emergentes, incluindo moduladores da ti-
rosinase e derivados de acido tranexamico, co-
mo potenciais adjuvantes em casos refratarios.

Entre essas terapias, o acido tranexamico
(TXA) tem ganhado forte protagonismo. Uma
revisdo integrativa de 2024 demonstrou que
tanto as formulagoes topicas quanto as intradér-
micas de TXA apresentam perfil de seguranca
favoravel e reducdes clinicamente significati-
vas do MASI, sobretudo quando utilizadas em
protocolos combinados e em estratégias de ma-
nutengdo continua (SILVA et al., 2024). Esse
achado ¢ refor¢ado por um consenso de especi-
alistas de 2023, que descreve o TXA tdpico
como alternativa valida em pacientes intoleran-
tes a hidroquinona ou em quadros persistentes,
reforcando seu papel como parte estruturante de
algoritmos modernos de tratamento (ALEXIS
& SIEGEL et al., 2023).

A literatura recente também reforga o po-
tencial terapéutico da associagdo entre laser e
TXA. Uma meta-anélise de 2023 encontrou re-
dugoes significativas dos escores MASI e
mMASI (P <0,0001) quando o TXA topico era

associado ao laser fracionado, sobretudo CO»,
sugerindo efeito sinérgico na redu¢do da mela-
nina epidérmica e dérmica (KHATTAB et al.,
2023). Em linha semelhante, um ensaio clinico
randomizado publicado em 2025 com 160 paci-
entes comparou laser isolado versus laser asso-
ciado ao TXA tépico. O grupo combinado teve
maior reducdo da profundidade pigmentar, me-
lhor textura cutdnea, menos efeitos adversos e
taxas de recidiva significativamente mais bai-
xas apoés 6 e 12 meses (SHAFIQ et al., 2025).
Por fim, uma ampla revisdo publicada em
2024 no American Journal of Clinical Derma-
tology sintetizou que 0 manejo contemporaneo
do melasma deve integrar fotoprotecao rigorosa
— inclusive contra luz visivel — agentes des-
pigmentantes com evidéncia, acido tranexa-
mico em multiplas vias e o uso criterioso de te-
rapias baseadas em energia, como lasers ¢ LED,
entendendo que a etiopatogenia complexa do
melasma envolve hiperatividade melanocitica,
inflamagdo cronica de baixo grau, alteracdes
vasculares e dano actinico cumulativo (FARAG
et al., 2024). Assim, o conjunto das evidéncias
recentes converge para uma condugio persona-
lizada, continua e fisiopatologicamente orien-
tada como o caminho mais eficaz para reduzir a
hiperpigmentagdo e minimizar recidivas.

CONCLUSAO

Conclui-se que o melasma se configura co-
mo uma afec¢do cutinea de elevada complexi-
dade fisiopatologica, cuja génese ultrapassa a
tradicional concepcao de um distarbio exclusi-
vamente melanocitico. Evidéncias contempora-
neas demonstram que sua manifestacao decorre
da interacdo intrincada entre predisposicao ge-
nética, estimulos hormonais, radiagao ultravio-
leta e luz visivel, processos inflamatorios per-
sistentes, alteragdes da matriz dérmica, disfun-
¢do da membrana basal e incremento da angio-
génese. Tais achados reposicionam o melasma
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como uma condi¢do que envolve multiplas uni-
dades histofisiologicas da pele, como os mela-
ndcitos, queratindcitos, fibroblastos, mastdcitos
e células endoteliais, assim compondo um mi-
croambiente fotoexacerbado e biologicamente
hiper-reativo.

E fundamental o reconhecimento dessa na-
tureza multifatorial, pois explica tanto a varia-
bilidade fenotipica quanto a resposta terapéu-
tica frequentemente limitada e a elevada tem-
déncia a recidiva. Assim, a conduta clinica con-
temporanea deve transcender o enfoque restrito
a supressao da melanogénese, adotando estraté-
gias integradas que incluam uma fotoprotecao
de amplo espectro (UV e luz visivel), modula-
¢do inflamatdria, controle da angiogénese, res-
tauragdo da integridade dérmica e manejo do
estresse oxidativo.

Apesar dos progressos significativos na
compreensdo dos mecanismos envolvidos, per-
sistem desafios no estabelecimento de trata-
mentos de eficacia sustentavel e protocolos uni-
versalmente padronizados. A continuidade das
investigagdes translacionais, aliada ao desen-
volvimento de tecnologias topicas e sist€émicas
mais especificas, como sistemas nanoestrutura-
dos, moduladores de vias pardcrinas e agentes
vasculares, representa um caminho essencial
para a evolucao terapéutica.

Diante disso, 0 melasma permanece como
condi¢do de manejo complexo na pratica der-
matoldgica, tanto pelo comportamento cronico-
recidivante quanto por seu impacto estético e
psicossocial. Uma abordagem diagnéstica mi-
nuciosa, associada a terapias combinadas e per-
sonalizadas, constitui o eixo central para otimi-
zar resultados e reduzir recidivas.
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INTRODUCAO

O tema central deste estudo, a cicatriza¢ao
da acne, representa uma area de crescente e
constante relevancia na Dermatologia e na lite-
ratura académica. A acne vulgaris ¢ uma condi-
cdo cutanea extremamente prevalente que, além
das lesoes ativas - que sdo o foco do tratamento-
frequentemente deixa sequelas cicatriciais per-
manentes. Estudos populacionais e revisdes
mostram que uma proporg¢ao significativa de in-
dividuos com acne desenvolve cicatrizes — es-
timativas em coortes clinicas variam, com rela-
tos de prevaléncia de cicatrizes entre pacientes
com acne na faixa de ~30-60%, dependendo da
populacao estudada, da severidade do quadro e
da faixa etaria considerada. Essas estimativas
reforcam que a cicatriz de acne ndo ¢ um pro-
blema marginal, mas uma consequéncia co-
mum ¢ duradoura da doenga.

O entendimento acerca da fisiopatologia da
cicatrizagdo da acne ¢ essencial, visto que elas
carregam importancia clinica, estética e psicos-
social. Clinicamente, cicatrizes atroficas, hiper-
troficas e queldides representam diferentes pa-
drdes anatomicos e fisiopatoldgicos que de-
mandam abordagens terapé€uticas distintas. A
classificagdo pratica com a utiliza¢do da escala
de Goodman e Baron, que de forma simples
combina um método de avaliacdo qualitativa, e
outros métodos ¢ amplamente utilizada para
orientar avaliagdo e escolha terapéutica. Do
ponto de vista estético, as cicatrizes faciais po-
dem alterar contornos e textura da pele, sendo
muitas vezes o motivo principal de procura por
dermatologia estética.

No campo psicossocial, a literatura de-
monstra impacto consistente das cicatrizes de
acne sobre autoestima, imagem corporal, ansie-
dade, depressao e qualidade de vida. Pacientes
com cicatrizes relatam vergonha, embarago e

comportamentos de evitagdo social; mesmo ci-
catrizes de grau leve podem gerar prejuizo sig-
nificativo na percepc¢ao da propria aparéncia e
nas atividades sociais e profissionais. Estudos
recentes sublinham que os efeitos psicologicos
podem persistir muito além da fase inflamatoria
da acne, tornando as sequelas um problema de
saude publica que ultrapassa o ambito pura-
mente cosmético.

Os desafios terapéuticos sdo relevantes e
multifacetados. A heterogeneidade morfologica
das cicatrizes (atroficas tipo icepick/rolling/
boxcar versus hipertroficas/queldides), as dife-
rengas individuais na resposta ao tratamento, e
a variabilidade nos desfechos avaliados em es-
tudos tornam dificil estabelecer algoritmos tera-
péuticos universais. A disponibilidade crescen-
te de modalidades (lasers ablativos e fraciona-
dos, subcision, preenchimentos, microagulha-
mento, peelings quimicos, injegdes e técnicas
cirargicas combinadas) amplia as opg¢des, mas
também exige decisoes individualizadas basea-
das no tipo de cicatriz, fototipo, expectativas do
paciente e disponibilidade técnica. Revisoes e
guias recentes ressaltam que, embora muitas
intervengdes mostrem beneficio, comparacdes
diretas e evidéncia de longo prazo ainda sao li-
mitadas para varias técnicas. Além disso, a pre-
veng¢do (tratamento precoce da acne ativa) per-
manece a estratégia mais eficaz para reduzir a
carga de cicatrizes.

Diante do exposto, torna-se evidente a ne-
cessidade de estudos que alinhem avaliagao cli-
nico-epidemiologica, desfechos centrados no
paciente (qualidade de vida) e comparacao de
abordagens terapéuticas para orientar praticas
baseadas em evidéncia. O objetivo deste estudo
¢ avaliar — de forma comparativa e integrando
desfechos clinicos ¢ medidas de qualidade de
vida — a eficdcia e seguranca de diferentes
abordagens terap€uticas para cicatrizes de acne,
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bem como identificar fatores preditivos de res-
posta ao tratamento e o impacto psicossocial as-
sociado as cicatrizes na populacdo estudada.

METODO

Refere-se a uma revisao de literatura reali-
zada em outubro de 2025, recorrendo aos ban-
cos de dados: Pubmed, SciELO, UpToDate,
bem como periddicos como o Journal of Cuta-
neous and Aesthetic Surgery, entre outros. As
palavras-chave utilizadas foram: “Cicatrizes de

29 ¢ 2 ¢ 99 ¢

acne”, “cicatrizes”, “tratamento”, “acne”, “fisi-
opatologia”, entre outras. Foram selecionados
conteudos que respondessem a pergunta:
“Quais as diretrizes para o diagnostico e trata-
mento das cicatrizes de acne?”. Inicialmente,
foram identificadas diversas publicagdes relaci-
onadas ao tema. Ap6s uma analise detalhada e
criteriosa, foram selecionadas referéncias, in-
cluindo publicagdes cientificas e livros, que
atendiam aos critérios de inclusdo: estudos que
abordavam diagnostico, fenotipos patoldgicos,
opgcodes terapéuticas e desfechos relacionados ao
tema em estudo. Os critérios de inclusdo limita-
ram a pesquisa a publicagdes no interregno de
2006 a 2025, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. Apds a selecdo e leitura, procedeu-se
a coleta de dados. Os resultados foram compila-
dos e apresentados descritivamente. O conteu-
do foi entdo categorizado em: introdugao e epi-
demiologia; fisiopatologia; apresentagdo clini-
ca; abordagens terapéuticas; terapias combina-
das.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A acne ¢ uma doenga inflamatoria cronica
do foliculo piloso e da glandula sebacea, multi-
fatorial cuja fisiopatogénese envolve a intera-
cdo complexa entre diversos processos cutd-
neos. Além disso, também € associada a mani-

festacdes clinicas de comeddes, papulas, nddu-
los ou cistos, e até 95% dos pacientes com acne
desenvolvem cicatrizes (XU et al. 2017).

Entre os principais mecanismos dos proces-
sos cutaneos, destacam-se o aumento da produ-
c¢do do sebo pelas glandulas sebaceas, as altera-
¢coes na composicao lipidica desse sebo, a in-
fluéncia da atividade androgénica, a hiperproli-
feracdo bacteriana, especialmente da Cutibacte-
rium acnes (antiga Propionibacterium acnes),
dentro desse foliculo pilossebaceo e a hiperque-
ratinizagdo folicular. O excesso ¢ a modifica¢ao
do sebo, associados a obstrugao folicular e a
proliferagdo bacteriana, promovem um micro-
ambiente propicio a inflamagdo e a destruicdo
das estruturas foliculares.

Esses mecanismos fisiopatoldgicos estdao
diretamente relacionados a resposta inflamato-
ria, a ruptura da parede folicular e a conse-
quente formagdo de microabscessos perifolicu-
lares, eventos que desencadeiam a ativacao do
reparo tecidual e remodelamento da matriz ex-
tracelular (MEC). E essa resposta inflamatoria
e reparadora desregulada que constitui a fisio-
patogenia das cicatrizes da acne, a qual sera
descrita a seguir.

Complementarmente, a hiperqueratiniza¢ao
folicular pode ser entendida como um processo
de aumento da proliferagdo de queratindcitos
associado a reducao da descamagao, resultando
na formacdo de microcomeddes preenchidos
por sebo e queratina. Evidéncias também suge-
rem que os androgénios participam desse pro-
cesso, contribuindo para a obstrugdo folicular.
Ademais, a produgdo e a excre¢dao do sebo sdao
moduladas por diferentes hormonios, especial-
mente os androgénios, como testosterona e sul-
fato de deidroepiandrosterona (DHEAS), cuja
elevacdo apresenta correlacdo com maior gravi-
dade da acne em meninas pré-puberes. Outro
mediador relevante € o fator de crescimento se-
melhante a insulina 1 (IGF-1), que estimula a
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atividade das glandulas sebaceas e pode expli-
car a relagdo observada entre dictas de alto in-
dice glicémico e exacerbagdo da acne.

Lesao Inicial e Desencadeamento

A acne comega tipicamente na unidade pi-
lossebacea: em resposta a estimulos hormonais
(androgénios), ha aumento da producao de sebo
pelas glandulas sebaceas, hiperqueratinizacio
do ducto pilossebaceo, obstrucao folicular, pro-
liferagdo de Cutibacterium acnes ¢ ativacao do
sistema imune local.

Essa sequéncia leva ao acimulo de conte-
udo sebaceo-queratindcito dentro do foliculo
que, por aumento de pressdo ou fragilidade da
parede folicular, acaba por romper-se no tecido
adjacente. Logo, o conteudo folicular - sebo,
queratina, bactérias - ¢ derramado na derme pa-
pilar ou reticular adjacente, geralmente na re-
gido infrainfundibular, gerando um microabs-
cesso ¢ ativando amplamente a resposta infla-
matoria.

Esse extravasamento € crucial porque o
“quebra” da barreira folicular altera o microam-
biente tecidual, permitindo que moléculas pro-
inflamatorias e células imunoldgicas acessem
regides que normalmente estariam protegidas,
iniciando as bases para o dano dérmico.

Resposta Inflamatoria e Extensdo Tecidual

Ap0s a ruptura folicular, ocorre ativagao de
células do sistema imune inato (neutrofilos, ma-
crofagos) e posterior recrutamento de linfocitos
(Thl, Th17). Essas células liberam citocinas -
por exemplo, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a - bem
como ativam receptores de reconhecimento de
padrao (TLR) expressos em sebdcitos e quera-
tinocitos.

Em pacientes que evoluem para cicatrizes
atroficas, foi demonstrado que a inflamagdo
persiste por mais tempo e atinge camadas mais
profundas da derme, e que ha ativagdo exage-
rada de sinalizagdo de Transforming Growth

Factor beta 1 (TGF-B1), implicada no dano a
matriz extracelular.

A Cutibacterium acnes participa diretamen-
te da inflamacao ao ativar TLR2 em mondcitos
e neutrdfilos, induzindo citocinas pro-inflama-
torias como IL-8, IL-12 e TNF. Determinados
filotipos (como [A) associam-se a acne inflama-
toria, enquanto outros sao mais comuns em pele
saudavel. Além disso, respostas inatas e adapta-
tivas contribuem para o dano dérmico: células
Th17 produzem IL-17, que recruta neutréfilos e
amplifica a inflamac¢do, embora também pos-
sam secretar IL-10, modulando parcialmente o
processo. Esses eventos inflamatdrios intensos
antecedem e favorecem as alteracdes da matriz
extracelular que levam a formacdo de cicatri-
zes.

Alteracdes na Matriz Extracelular, Colage-
no ¢ Elastina
Uma etapa central para a cicatrizacdo de ac-

ne ¢ o desequilibrio entre sintese e degradacao
da MEC - principalmente fibras de colageno (ti-
pos I e III) e fibras elasticas. Em cicatrizes atro-
ficas observam-se evidéncias de perda liquida
de colageno e elastina, com degradagao acelera-
da que ndo ¢ completamente compensada por
produgdo nova.

Por exemplo, um estudo de pacientes pro-
pensos a cicatrizes atroficas encontrou que, nas
fases iniciais da lesdo, ja havia redugdo das fi-
bras elésticas e colageno na derme, com sinali-
zacdo de TGF-B1 aumentada e proliferacdo epi-
dérmica reduzida, sugerindo que o reparo foi
comprometido desde cedo.

Em termos moleculares, ha ativagao de me-
taloproteinases de matriz (MMPs) que degra-
dam colageno e elastina, e reducao ou disfun¢do
dos seus inibidores (TIMPs). Esse desequilibrio
favorece a formacao de cicatriz atrofica: a der-
me perde suporte estrutural e afunda-se, resul-
tando em depressoes visiveis na pele (SOUSA,
2019).
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Em contrapartida, quando a resposta fibro-
blastica ¢ exagerada ou prolongada, ocorre de-
posi¢ao excessiva de colageno, proliferagao de
miofibroblastos e formacgao de traves fibrosas
que “ancoram” a derme a gordura subcutanea -
cendrio tipico de cicatrizes hipertroficas ou que-
l6ides.

Outro aspecto: a angiogénese desregulada e
a hipoxia local (por dano microvascular) podem
aumentar a expressdo de Hypoxia-Inducible
Factor 1 alpha (HIF-1a) e Vascular Endothe-
lial Growth Factor (VEGF), contribuindo para
matriz desordenada e fibrose.

Remodelamento Tecidual e Cicatriz

A cicatriz ndo se forma de uma vez, mas ¢
resultado de dinamica continua de reparo e re-
modelagem. Inicialmente, ocorre fase de reparo
com proliferagdo de fibroblastos e deposi¢ao de
coldgeno tipo III, seguida por maturagdo em co-
lageno tipo I. Contudo, se o reparo for inade-
quado ou se a inflamagao persistir, essa matura-
¢do ¢ alterada.

Em lesoes de acne, os estudos mostram que
cicatrizes atroficas podem se formar por pelo
menos seis meses apds o evento inicial e que
muitas persistem por dois anos ou mais. Duran-
te esse intervalo, a mecanica da pele (tensdo cu-
tanea, localizagdo - face, costas, torax) atua mo-
dulando o resultado final: 4reas com maior ten-
sdo sdo mais propensas a cicatrizes hipertrofi-
cas.

Do ponto de vista histolégico, podem surgir
traves fibrosas que fether (ancoram) a derme ao
tecido subcutaneo, criando o aspecto de cicatriz
“rolling” (onda) ou “boxcar”. Também pode
haver perda focal de tecido profundo até a gor-
dura, criando o aspecto “ice-pick” (picada de
gelo) da cicatriz atrofica.

Fatores Moduladores e Variaveis de Risco

A formacgao de cicatrizes ¢ influenciada por
multiplos fatores além do evento inflamatorio

em si. Genética desempenha papel relevante:
por exemplo, polimorfismos no gene WNT10A
e no promotor d¢ MMP2 foram associados a
maior propensao a cicatrizagao severa.

Outros fatores incluem: gravidade da acne
(nodulos, cistos), atraso no tratamento, locali-
zacdo das lesoes (areas de maior tensdo ou glan-
dula sebacea mais ativa), tipo de pele (fototipo,
espessura dérmica) e comportamentos do paci-
ente (ex: pingar lesdes, manipulacio).

Apresentacio Clinica

As cicatrizes do tipo "ice pick" sdo as mais
profundas entre as cicatrizes atroficas, apresen-
tando-se como depressoes estreitas (com menos
de 2 mm de didmetro) e bem delimitadas, com
um formato em “V” que se estende até a derme
profunda ou ao tecido subcutaneo. Essas cica-
trizes resultam de uma destruicao intensa dos
foliculos e da perda vertical de tecido provoca-
da por inflamacdes severas. Sua aparéncia € si-
milar a orificios pontual e agudo, o que dificulta
a eficcia e a penetracdo de tratamentos super-
ficiais. Dessa forma, abordagens como o méto-
do TCA-CROSS (aplicagao pontual de acido
triclooacético em alta concentragdo), excisao
punch, laser fracionado ablativo e microagulha-
mento combinado tém sido reconhecidas como
opcoes eficazes. A correta identificagdo desse
padrdo ¢ essencial, uma vez que essas cicatrizes
apresentam uma resposta limitada a técnicas
que atuam apenas na superficie da pele, neces-
sitando de tratamentos que atinjam profundida-
des maiores e promovam a remodelagdo do co-
lageno dérmico (JACOB et al., 2001).

As cicatrizes boxcar apresentam-se como
depressoes arredondadas ou ovais, com bordas
verticais bem definidas, cuja profundidade va-
riade 0,1 a 0,5 cm e diametro entre 1,5 ¢ 4 mm.
Elas sdo originadas pela destrui¢ao focal do te-
cido na derme e na jun¢do dermoepidérmica, re-
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sultando em uma base que pode ser plana ou le-
vemente irregular. Este tipo de cicatriz divide-
se em superficial e profunda: as superficiais ge-
ralmente respondem bem a tratamentos como
peelings quimicos médios, laser fracionado nao
ablativo e microneedling; ja as profundas ne-
cessitam de abordagens como elevagdo por
punch, subcisdo e laser ablativo de CO.. A iden-
tificacdo dessa morfologia ¢ essencial para o
planejamento do tratamento, visto que a opgao
terapéutica mais adequada depende da profun-
didade e da definicdo das margens, fatores dire-
tamente ligados a extensdo da fibrose dérmica.
(JACOB et al., 2001)

As cicatrizes rolling apresentam amplas on-
dulagdes suaves na pele, comumente medindo
mais de 4 mm de diametro e possuindo bordas
pouco definidas. Elas ocorrem devido a tra¢ao
descendente da epiderme por filamentos fibro-
sos que se conectam ao tecido subcutaneo, re-
sultando em um contorno irregular e difuso. O
tratamento mais eficaz consiste na subcisdo,
uma técnica que destroi essas aderéncias, pos-
sibilitando a reorganizacdo dos tecidos. Essa
abordagem ¢ frequentemente combinada com o
uso de bioestimuladores, laser fracionado e mi-
croagulhamento. Nos casos em que h4a uma per-
da significativa de volume, a utilizacao de pre-
enchedores contendo 4cido polilatico ou hidro-
xiapatita de calcio pode potencializar os resul-
tados ao estimular a formagao de novo colageno
(JACOB et al., 2001).

As cicatrizes hipertroficas e queloidianas se
diferenciam das atroficas em termos morfologi-
cos, uma vez que resultam de uma resposta fi-
brobléstica intensificada e da superproducgao de
colageno, especialmente do tipo III. As cicatri-
zes hipertroficas permanecem restritas a area da
lesdo original, enquanto os queloides se expan-
dem além dos limites iniciais, apresentando um
crescimento irregular e progressivo. Ambas
tém em comum caracteristicas histologicas co-

mo a desorganizacao das fibras colagenas, o au-
mento do TGF-B e a persisténcia de miofibro-
blastos. Esse padrao ¢ mais comum em pessoas
com fototipos elevados e em regides como o to-
rax, ombros ¢ mandibula. O tratamento dessas
cicatrizes ¢ complexo e frequentemente envol-
ve abordagens multimodais, incluindo cortigo-
terapia intralesional, crioterapia, uso de fitas de
silicone, laser de corante pulsado e, em casos
mais resistentes ao tratamento, a aplicacdo de
toxina botulinica tipo A ou 5-fluorouracil por
via intralesional (FABBROCINI et al., 2018).

Goodman e Baron desenvolveram um sis-
tema abrangente para a avaliagdo das cicatrizes
de acne, que ¢ amplamente reconhecido por sua
utilidade clinica e reprodutibilidade. A versao
qualitativa classifica as cicatrizes em quatro ni-
veis, variando de 1 (leves, maculares) a 4 (seve-
ras, distroficas), estabelecendo uma relagao en-
tre o nivel de gravidade e as opgdes terapéuticas
sugeridas. Por outro lado, a versao quantitativa
atribui escores ponderados a diversas categorias
de cicatrizes (ice pick, boxcar, rolling e hiper-
troficas), o que facilita a comparacgao de resul-
tados entre diferentes estudos e padroniza as
analises da eficacia dos tratamentos (GOOD-
MAN & BARON, 2006).

A escala ECCA, criada por Dréno e colabo-
radores, apresentou uma abordagem semi-
quantitativa para a avaliagdo de cicatrizes de
acne. Essa metodologia atribui pesos distintos
conforme o tipo de cicatriz (ice pick, boxcar ou
rolling) e sua extensao na face. O escore final ¢
obtido pela soma ponderada dos tipos de cica-
trizes e da area afetada, resultando em uma me-
dida objetiva da gravidade global. A ECCA
mostrou-se altamente reprodutivel entre dife-
rentes observadores e sensivel a alteracoes cli-
nicas ap0s o tratamento, tornando-se um padrao
em ensaios clinicos multicéntricos (DRENO et
al., 2007).
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O sistema POSAS serve como uma ferra-
menta abrangente para a avaliagdo de cicatrizes
em geral, incluindo aquelas resultantes da acne.
Ele ¢ composto por duas subescalas: uma vol-
tada para o observador, que examina parame-
tros objetivos como vascularizagdo, pigmenta-
cdo, espessura, relevo e irregularidade; e outra
direcionada ao paciente, que considera aspectos
subjetivos como dor, prurido e a aparéncia ge-
ral. Essa abordagem dupla proporciona uma
sensibilidade maior para captar o impacto esté-
tico e psicossocial das cicatrizes. Apesar de ori-
ginalmente desenvolvida para cicatrizes de
queimaduras, o POSAS foi adaptado e validado
para cicatrizes de acne, demonstrando boa cor-
relacdo com outras escalas clinicas e excelente
consisténcia interna (DRAAIJERS et al.,
2004).

Abordagens Terapéuticas

O manejo das cicatrizes de acne ¢ escalo-
nado e combinado, guiado pelo tipo de cicatriz
(icepick, boxcar, rolling; hipertroficas/queld-
ides), fototipo e prioridades do paciente: topi-
cos e peelings para preparo € manutengao, téc-
nicas minimamente invasivas para remodelacao
difusa e procedimentos cirargicos focais para
defeitos delimitados, sempre com fotoprote¢ado
e controle rigoroso de risco de hiperpigmen-
tacdo pos-inflamatoria (GOODMAN, 2001).

Tratamentos Nao Invasivos (Tépicos e Su-

perficiais)

¢ Retinoides Topicos (Tretinoina, Ada-paleno,

Tazaroteno)

Retinodides topicos estimulam remodelagdao
dérmica (neocolagénese), normalizam querati-
nizagdo, reduzem hiperpigmentagdo pds-infla-
matoria e podem suavizar cicatrizes atroficas
superficiais ao longo de meses. Sao Uteis como
preparo (4—8 semanas) para procedimentos de
energia/peelings e na manutencdo apoOs trata-

mentos, com ajuste de poténcia e veiculo con-
forme fototipo e tolerdncia (BOLOGNIA,
2014).
e Acidos e Peelings Quimicos Superficiais

Alfa-hidroxiacidos (ex.: acido glicélico 20—
70%) e beta-hidroxiacidos (acido salicilico 20—
30%) promovem esfoliagdo controlada, melho-
rando brilho, textura fina e HPI, além de poten-
cializar retinoides. Em cicatrizes finas/rasas
(boxcar superficiais), séries quinzenais ou men-
sais podem trazer ganho modesto e seguro, es-
pecialmente em fototipos elevados quando bem
preparados (fotoprotecao,
(BRODY, 2018).
e Peelings Médios e Técnicas Focais (TCA 20—
35%; TCA-CROSS)

TCA 20-35% pode atenuar boxcars rasos;
ja o TCA-CROSS (70-100% aplicado pontual-
mente no interior da cicatriz) ¢ particularmente

despigmentantes)

util para icepicks e boxcars estreitos, induzindo
coldgeno por ferida quimica controlada. A téc-
nica exige prote¢ado rigorosa contra HPI em fo-
totipos III-VI (pré-tratamento com retinoide le-
ve/despigmentante e fotoprotegdo intensa)
(LEE, 2018).
¢ Niacinamida e antioxidantes

Niacinamida (2—-5%) auxilia na fun¢do de
barreira, modula inflamacao e reduz o HPI, ser-
vindo como suporte para tolerabilidade de reti-
noides/peelings e para manuten¢do do tom. An-
tioxidantes topicos (vitamina C estabilizada,
acido ferulico) podem contribuir para colageno
e uniformizagdo de cor, embora o impacto dire-
to em cicatrizes atréficas profundas seja limita-
do (DRAELO, 2010).
e Medicagdes e adjuvantes

Isotretinoina sistémica reduz a formacgao de
novas cicatrizes ao controlar acne inflamatoria;
evidéncias atuais sugerem que muitos procedi-
mentos (especialmente ndo ablativos e técnicas
como microagulhamento e RFFM) podem ser
realizados sem a antiga necessidade de aguardar
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6—12 meses apos o término, desde que com ava-
liagdo de risco individualizada. Para cicatrizes
hipertroficas/queloides, corticosteroides intra-
lesionais e S-fluorouracil sdo pilares iniciais
(SPRING, 2018).

Procedimentos minimamente invasivos

e Microagulhamento (percutaneous collagen
induction)

A punturagdo controlada por roletes, carim-
bos ou canetas motorizadas cria microcanais
dérmicos que induzem neocolagénese e remo-
delagdo, melhorando sobretudo cicatrizes rol-
ling e boxcars rasas a moderadas. Costuma re-
querer 3—6 sessdes mensais, com baixa taxa de
HPI quando ha preparo adequado. Combina-
coes com TCA-CROSS, PRP, peelings suaves
ou lasers nao ablativos podem potencializar re-
sultados (DHURAT, 2015).

e Lasers Fracionados nao Ablativos (1540—
1550 nm) e Ablativos (CO2, Er:YAQG)

A fototermolise fracionada entrega colunas
microscopicas de dano térmico (MTZs), preser-
vando a pele interposta e acelerando a cicatriza-
cdo. Dispositivos ndo ablativos (1540-1550
nm) tém recuperacao mais rapida e menor risco
de HPI; os ablativos (CO2, Er:YAG) promo-
vem remodelacdo mais intensa para cicatrizes
moderadas a graves, porém com downtime ma-
ior e necessidade de cuidados rigorosos. A sele-
¢do depende do padrao de cicatriz, fototipo e
tempo de recuperagao disponivel (MANSTEIN
etal., 2018).
¢ Radiofrequéncia Fracionada Microagulhada
(RFFM) e RF Bipolar

A RFFM combina agulhas isoladas e ener-
gia de RF para aquecimento dérmico focal, es-
timulando coldgeno com baixo risco de HPI,
sendo especialmente util em fototipos elevados
e para rolling/boxcars. A RF bipolar nao fraci-
onada também pode auxiliar na firmeza global.
Protocolos tipicos envolvem 3—4 sessdes espa-
cadas por 4-6 semanas. (CHO et al., 2018).

e Terapia Fotodindmica (PDT) como Adju-
vante

A PDT com ALA/MAL ¢ bem estabelecida
para acne inflamatoria; como adjuvante, pode
melhorar textura ¢ HPI ao reduzir inflamagao
persistente e modular remodelacao, sobretudo
quando combinada a fontes de luz/laser apro-
priadas. As evidéncias para cicatrizes estabele-
cidas sao moderadas e heterogéneas; a sele¢ao
de casos ¢ essencial (GOLD, 2018).
e Procedimentos Cirurgicos e Avangados:
- Subcisado

A subcisdo rompe septos fibroticos que tra-
cionam a epiderme, elevando cicatrizes rolling
e facilitando o preenchimento subsequente pelo
hematoma organizado e neocolagénese. Pode
ser realizada com agulha Nokor, hipodérmica
ou canula romba, isoladamente ou combinada a
preenchimento, RFFM ou laser fracionado.
Equimoses e hematomas sdao esperados; HPI e
hipercorrecdo sdo mitigaveis com técnica ade-
quada (ORENTREICH, 2010).
e Excisdo e Elevagdo punch; Enxertos Dérmi-
cos Pontuais

Cicatrizes icepick e boxcars estreitas/pro-
fundas respondem mal a resurfacing isolado. A
excisdo punch com fechamento primario, a
elevacdo punch (punch elevation) e os micro-
enxertos dérmicos (punch grafting) sao técnicas
focais que convertem defeitos profundos em
cicatrizes linearizadas mais responsivas a pro-
cedimentos de superficie. A combina¢do com
TCA-CROSS e laser fracionado otimiza o re-
sultado global (JACOB, 2018).
e Preenchedores Dérmicos
AH (hialurénico) e
PMMA podem elevar cicatrizes atroficas esta-

Preenchedores de

veis, especialmente apds subcisdo. O PMMA
(em gel de coldgeno) tem evidéncia e aprovacao
em alguns paises para cicatrizes atroficas de ac-
ne, com beneficio duradouro; o AH ¢ versatil e
reversivel. A selecao do produto, plano de inje-
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¢do e técnicas de seguranca (aspiragdo, canulas,
anatomia vascular) sdo criticos (COHEN et al.,
2018).
e Manejo de Cicatrizes Hipertroficas e Queloi-
des

Para cicatrizes elevadas, triancinolona in-
tralesional, 5-FU (isolado ou em combinagdo
com corticoide), bleomicina e crioterapia sao
opcdes basais. Laser de corante pulsado (PDL)
ajuda vascularizagdo, eritema e prurido; silico-
ne topico/placas de silicone auxiliam controle
da fibroplasia. Recidivas sao comuns, € associ-
acdes terapéuticas melhoram taxas de controle
(OGAWA, 2018).
e Combinagdes, Preparo e Manutengao

Algoritmo pratico por fendtipo de cicatriz
- Icepick/boxcar estreitas: TCA-CROSS seria-
do; considerar punch excision/elevation para
profundas; resurfacing fracionado para refino.
- Rolling: subcisdo + preenchimento; RFFM ou
laser fracionado para colageno difuso; topicos/
peelings para textura/HPI.
- Mistas: plano em etapas comecando por téc-
nicas focais (CROSS/punch/subcisdo) e finali-
zando com energia para polimento global
(FABBROCINI, 2001).
¢ Fototipos Elevados e Prevencao de HPI

Em pele média a escura, priorizar RFFM e
lasers ndo ablativos inicialmente; usar preparo
com retinoide leve e despigmentantes (ex.: hi-
droquinona, 4cido azelaico) por 2—4 semanas;
fotoprotecao rigorosa (FPS alto, amplo espec-
tro) e anti-inflamatdrios suaves no pds. Ajustar
fluéncia/densidade e ampliar intervalos entre
sessoes reduz risco de HPI (TAYLOR et al,
2008).
e Cronograma e Numero de Sessoes

A maioria dos pacientes se beneficia de 3—
6 sessdes de método fracionado (laser ou
RFFM) com intervalos de 4-8 semanas, inter-
calando técnicas focais, conforme indicado. Re-
avaliacoes fotograficas padronizadas a cada 2—

3 sessOes ajudam a ajustar parametros € a man-
ter expectativas realistas (ganhos tipicos de 30—
60% em séries bem conduzidas) (MANSTEIN,
2004).

¢ Cuidados Periprocedimento

Preparo: controle de acne ativa, retinoide/
topical leve, antivirais profilaticos quando indi-
cado em resurfacing ablativo, e suspensao de ir-
ritantes 3—5 dias antes. P6s: limpeza suave, bar-
reira (pantenol/ceramidas), fotoprote¢ao regra-
da e retomada gradual de retinoides. Em risco
de HPI, considerar curto curso de despigmen-
tantes apos reepitelizacdo (BOLOGNIA et al.,
2008).

O manejo efetivo de cicatrizes de acne € in-
cremental e combinatério: técnicas focais para
defeitos profundos, energia para remodelagdo
difusa e topicos/peelings para textura e cor, com
ajustes por tipo de cicatriz e fototipo. Preparar,
tratar em etapas e manter sao os trés pilares para
resultados estaveis e seguros (FABBROCINI et
al., 2018).

e Papel dos Bioestimuladores no Tratamen-to
das Cicatrizes Atrdficas de Acne:

As cicatrizes atréficas sdo resultado de um
processo de reparo cutaneo incompleto, no qual
ha destruicao do coldgeno dérmico. Nos ulti-
mos anos, os injetaveis — como o acido hialu-
ronico (AH), o acido poli-L-latico (PLLA) e a
hidroxiapatita de calcio (CaHA) — tornaram-se
opcdes seguras e eficazes para restaurar o vo-
lume e melhorar a textura da pele.

O 4cido hialurénico é o preenchedor mais
utilizado para corre¢do imediata das cicatrizes
atroficas. Ele atua elevando o assoalho da cica-
triz e, além do efeito mecanico, estimula fibro-
blastos e sintese de colageno tipo I por meio de
leve distensdo tecidual (HUSSAIN et al.,
2017). E um procedimento de resultado rapido,
reversivel e com alta taxa de satisfacao.

O acido poli-L-latico (PLLA) ¢ um bioesti-
mulador semipermanente que induz a produgao
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de colageno de forma gradual e duradoura.
Apos algumas sessdes, observa-se melhora sig-
nificativa da espessura dérmica e da aparéncia
das cicatrizes, com resultados mantidos por até
dois anos (ALMUKHADERB et al., 2023; FABI
etal., 2014).

A hidroxiapatita de calcio (CaHA) combina
efeito volumizador imediato com estimulo co-
lagénico progressivo. Quando aplicada de for-
ma diluida e em planos adequados, melhora a
firmeza e a elasticidade cutanea, podendo ser
associada a outras tecnologias, como laser e ul-
trassom microfocado, para resultados ainda
mais expressivos (KOREN et al., 2019).

Em termos de seguranga, os efeitos adver-
sos mais comuns sao leves e transitorios, como
edema e eritema. O risco de complicagdes gra-
ves ¢ reduzido com a técnica correta e o uso de
canulas. O AH tem a vantagem de ser reversivel
com hialuronidase, ¢ o PLLA e CaHA, quando
aplicados adequadamente, apresentam baixo
risco de formacdo de nddulos (VASCONCE-
LOS-BERG et al., 2024).

Em resumo, os bioestimuladores represen-
tam uma alternativa moderna e eficaz para o tra-
tamento das cicatrizes da acne. Cada substincia
tem indicagdes especificas, e a escolha deve
considerar o tipo de cicatriz, o grau de atrofia e
o perfil do paciente. O planejamento individua-
lizado e a associacdo com outros métodos po-
tencializam os resultados e garantem naturali-
dade.

Terapias Combinadas

A combina¢do de métodos fisicos e quimi-
cos mostra uma abordagem eficaz no tratamen-
to de cicatrizes atréficas de acne, superando os
resultados obtidos com técnicas isoladas. Ao
comparar o microneedling isolado, peeling qui-
mico isolado e a combinagao de ambos, obser-
vou-se melhora significativa no escore de cica-
trizes nos pacientes submetidos a terapia com-
binada, demonstrando um efeito sinérgico entre

os dois métodos. Essa interacdo se deve ao fato
de que a combinacgao potencializa a regenera¢ao
tecidual, favorecendo uma remodela¢ao dérmi-
ca mais intensa ¢ uniforme (PAKLA-MISIUR
etal.,2021)

A sinergia entre os procedimentos fisicos,
como o microneedling, a subcisdo e o laser fra-
cionado, e os métodos quimicos, como peelings
com acido tricloroacético (TCA), acido glicoli-
co ou a técnica CROSS, baseia-se na a¢ao com-
plementar entre as modalidades (DRENO et al.,
2017) Enquanto os estimulos fisicos promovem
microlesdes controladas que induzem a neoco-
lagénese, os agentes quimicos geram descama-
¢do e destruicdo seletiva das camadas epidérmi-
cas e dérmicas, estimulando o remode-lamento
do colégeno e essa associagdo amplia o alcance
terapéutico e potencializa a resposta clinica em
comparacao com o uso isolado de cada técnica
(DRENO et al., 2017)

A escolha do tipo de abordagem combinada
deve considerar a morfologia da cicatriz, a pro-
fundidade das lesdes e o fototipo do paciente.
Observa-se que cicatrizes do tipo “rolling” e
“boxcar” respondem melhor a associagdo de
subcisdo e peeling quimico, enquanto as cicatri-
zes “ice-pick” apresentam melhores resultados
com a aplicacdo da técnica CROSS antes do
procedimento fisico (GARG & BAVEJA,
2014) A combinacao de microneedling com pe-
elings de acido glicdlico proporcionou resulta-
dos satisfatorios e seguros em peles mais pig-
mentadas, desde que realizadas com intervalos
adequados entre as sessdes (GARG & BAVE-
JA, 2011).

Apesar dos avancgos, revisdes recentes res-
saltam limitagdes metodoldgicas e a necessida-
de de mais estudos controlados de longo prazo
para avaliar a durabilidade dos resultados e os
riscos associados, como hiperpigmentagdo pos-
inflamatoria e eritema persistente (ADATTO et
al., 2016).
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Combinacdes com evidéncia

e Microagulhamento + PRP

O microagulhamento tem sido amplamente
empregado como método terapéutico em diver-
sas afec¢des dermatologicas, incluindo cicatri-
zes, rugas e alteragdes pigmentares. A técnica
consiste na inducao de microlesdes controladas
na pele, por meio da penetracao de agulhas fi-
nas que atravessam as camadas epidérmica e
dérmica. Essas microperfuracdes estimulam a
degradacgdo do coldgeno danificado e desenca-
deiam o processo de regeneragao e remodelagao
do tecido cutaneo (HASHIM et al., 2017).

Durante o processo regenerativo, ocorre a
liberagdo de fatores de crescimento ¢ a ativagao
de fibroblastos, que contribuem para a sintese
de fibras elasticas, a neovascularizagdo e a neo-
colagénese. Tais eventos culminam na melhora
da textura e da aparéncia da pele, sendo especi-
almente eficazes no tratamento de cicatrizes
atroficas (HASHIM et al., 2017).

O plasma rico em plaquetas (PRP) ¢ obtido
a partir do sangue autélogo do paciente e carac-
teriza-se por conter uma concentragdo plaque-
taria superior aos niveis fisiologicos. Esse ma-
terial biologico € rico em fatores de crescimen-
to, como o Fator de Crescimento Derivado de
Plaquetas (PDGF), o Fator de Crescimento
Transformador (TGF), o Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF) e o Fator de Cres-
cimento Semelhante a Insulina (IGF). Esses fa-
tores atuam de forma sinérgica na remodelacao
tecidual e no aprimoramento do processo cica-
tricial, por meio da ativa¢do de macrofagos, do
estimulo a sintese de colageno e da promogao
da regeneragao celular (ZHANG et al., 2018).

Evidéncias sugerem que a aplica¢do conco-
mitante do plasma rico em plaquetas (PRP)
potencializa os efeitos do microagulhamento,
resultando em uma remodelacdo tecidual de
qualidade estética superior. A interagao sinérgi-
ca entre ambas as terapias constitui uma estra-

tégia terapéutica capaz de otimizar os processos
de renovacao e reparo cutaneo (ZHANG et al.,
2018).

e Subcisao + Laser Fracionado

A combinagao de subcisdo com laser fracio-
nado ¢ altamente eficaz no tratamento das cica-
trizes atroficas porque atua em diferentes niveis
da pele: a subcisdo libera mecanicamente as tra-
ves fibrosas que retraem a derme, enquanto o
laser fracionado estimula remodelagdo de cola-
geno e regeneracao tecidual. Essa sinergia pro-
porciona melhora mais expressiva da profun-
didade e textura das cicatrizes, reduz o numero
de sessdes necessarias e diminui o risco de hi-
perpigmentacdo, com recuperacao mais rapida
em comparagao ao uso isolado de cada técnica.
Além disso, a energia fracionada complementa
o0 espago criado pela subcisdo, promovendo re-
paro organizado da matriz extracelular e permi-
tindo ajustar profundidade e intensidade com-
forme o tipo predominante de cicatriz.

Estudos clinicos demonstram maior satisfa-
¢ao dos pacientes e resultados estéticos superi-
ores quando ambas as metodologias sdo combi-
nadas, ja que a atuagdo simultdnea sobre ade-
réncias fibrosas e estimulo regenerativo reduz
recorréncias ¢ a necessidade de intervengdes
adicionais. Esse protocolo integrado reforga a
abordagem multidimensional necessaria para o
manejo das cicatrizes de acne, unindo reparo
mecanico e biologico do tecido dérmico. Com
os avancos dos dispositivos fracionados, a asso-
ciagdo subcisdo + laser consolidou-se como es-
tratégia moderna, segura e sustentada por evi-
déncias sélidas, capaz de restaurar a topografia
cutinea e melhorar a autoestima.

e Peeling quimico + Laser ndo ablativo

A associagdo de peelings quimicos com la-
sers ndo ablativos tem se destacado como es-
tratégia eficaz no tratamento das cicatrizes atro-
ficas. Os peelings promovem descamagao con-
trolada e renovacao celular, melhorando textura
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e pigmentagdo, enquanto os lasers nao ablativos
— como o Er:Glass 1.540 nm e o Nd:YAG
1.064 nm — estimulam neocolagénese por fo-
totermolise fracionada sem dano significativo a
epiderme. Quando combinados, ocorre sinergia
terapéutica: o peeling prepara a superficie cuta-
nea ¢ facilita a agdo da energia luminosa, en-
quanto o laser intensifica a remodelagao dér-
mica induzida quimicamente, oferecendo resul-
tados superiores aos obtidos com monoterapias.

Entretanto, a escolha do protocolo deve
considerar o tipo de cicatriz e o fototipo, pois
combinagdes mais intensas podem elevar o ris-
co de hiperpigmentagdo em peles mais escuras.
Protocolos escalonados com intervalos de duas
a quatro semanas, aliados a cuidados pré e pos-
procedimento — como fotoprotegdo rigorosa e
uso de agentes clareadores — sdo recomenda-
dos para reduzir complicagdes e otimizar os re-
sultados clinicos.

e Personalizagdo conforme o tipo e profun-
didade de cicatrizes

A personalizacao do tratamento das cicatri-
zes de acne ¢ fundamental, pois a resposta te-
rapéutica varia conforme o tipo e a profundi-
dade das lesOes. As cicatrizes atroficas — clas-
sificadas em ice pick, boxcar e rolling — apre-
sentam caracteristicas morfologicas especificas
que direcionam a escolha da terapia. Cicatrizes
ice pick, mais profundas e estreitas, respondem
melhor a técnicas focais como o método
CROSS com TCA de alta concentragao ou la-
sers fracionados de maior penetracdo. As cica-
trizes boxcar, de bordas definidas e profundi-
dade intermediaria, tendem a se beneficiar de
peelings quimicos médios, lasers ndo ablativos
fracionados e microagulhamento, enquanto as
rolling, com depressdes amplas e bordas sua-
ves, apresentam melhor resposta a estratégias
que estimulam coldgeno, como subcisdo asso-
ciada a lasers ndo ablativos ou peelings superfi-
ciais.

Além da morfologia, o fototipo influencia
diretamente a selegdo ¢ a intensidade das inter-
vengdes, ja que peles mais escuras possuem ma-
ior risco de hiperpigmentacgdo pos-inflamatdria,
demandando protocolos menos agressivos e in-
tervalos mais longos entre sessdes. Dessa for-
ma, a avaliacdo individual — incluindo tipo de
cicatriz, profundidade, coloracao e condi¢des
gerais da pele — ¢ essencial para definir com-
binagdes terapéuticas seguras e eficazes, otimi-
zando a restauragao da textura cutanea e o resul-
tado estético global.

CONCLUSAO

As cicatrizes de acne representam um pro-
blema complexo e multifatorial, resultante de
intensa inflamagao, ruptura folicular e altera-
¢oes na matriz extracelular, o que gera padroes
variados como cicatrizes atrdficas, hipertroficas
e queloidianas. Essa diversidade, somada as di-
ferengas individuais de resposta, torna necessa-
ria uma avalia¢do minuciosa e abordagens tera-
péuticas personalizadas. Avangos recentes am-
pliaram o arsenal de tratamentos — incluindo
topicos, peelings, microagulhamento, lasers, ra-
diofrequéncia, subcisdo e bioestimuladores — e
evidéncias mostram que combinagdes de técni-
cas frequentemente oferecem resultados superi-
ores a aplicagdo isolada de cada método.

Apesar dos progressos, permanecem desa-
fios como o risco de hiperpigmentacdo em fo-
totipos altos, falta de protocolos padronizados e
escassez de estudos de longo prazo. Por isso,
futuras pesquisas voltadas a biomarcadores, no-
vas tecnologias de regeneragdo e protocolos
mais reprodutiveis sdo fundamentais. De forma
geral, o manejo ideal das cicatrizes de acne de-
ve ser multidimensional e centrado no paciente,
unindo recursos fisicos, quimicos e bioldgicos
para otimizar resultados, prevenir sequelas e
melhorar a qualidade de vida.
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INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenga inflamatoria cro-
nica, de carater sistémico e natureza imunome-
diada, que afeta aproximadamente 2% da popu-
lagdo mundial (ARMSTRONG et al., 2025).
Embora suas manifestagdes cutdneas sejam as
mais evidentes, a psoriase ¢ hoje compreendida
como uma condi¢do complexa com importantes
repercussoes que transcendem a pele, associan-
do-se a um espectro de comorbidades, como ar-
trite psoriasica, doengas cardiovasculares, sin-
drome metabdlica e transtornos de satide men-
tal (MROWIETZ et al., 2024). Sua etiologia ¢
multifatorial, envolvendo uma interacdo com-
plexa entre predisposi¢do genética e fatores de-
sencadeantes ambientais.

O curso clinico da doenga ¢ tipicamente
marcado por periodos de exacerbagdo e remis-
sdo. O diagndstico ¢ predominantemente clini-
co, baseado na morfologia e distribui¢ao das le-
sdes, mas pode representar um desafio em apre-
sentagdes atipicas (ARMSTRONG et al,
2025). O manejo da psoriase requer uma abor-
dagem individualizada, estratificada de acordo
com a gravidade da doenga, o impacto na quali-
dade de vida do paciente e a presenga de comor-
bidades.

Este capitulo tem como objetivo apresentar
uma visdo integral da psoriase. Iniciaremos
com uma exploracdo detalhada das suas diver-
sas manifestacdes clinicas e dos critérios diag-
nosticos. Em seguida, abordaremos o arsenal
terapéutico em uma perspectiva escalonada, co-
megando pelas terapias convencionais — inclu-
indo tratamentos topicos, fototerapia (PUVA,
UVB-NB) e medicamentos sistémicos classicos
(metotrexato, acitretina, ciclosporina) — que
continuam a ser a base do tratamento para mui-
tos pacientes. Por fim, discutiremos as terapias
biologicas e as novas moléculas emergentes,
contextualizando seu papel no tratamento dos

casos moderados a graves e refratarios, ndo co-
mo uma panaceia, mas como ferramentas va-
liosas dentro de um algoritmo terapéutico inte-
grado (ARMSTRONG et al., 2025). O proposi-
to € oferecer ao leitor o conhecimento necessa-
rio para diagnosticar, avaliar e manejar adequa-
damente os pacientes com psoriase na pratica
clinica diaria.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma pesquisa bibliografica de carater ted-
rico, com o objetivo de subsidiar a elaborag¢do
de um texto autoral, inédito e cientificamente
atualizado. Para o embasamento do conteudo,
foram consultados artigos cientificos, livros-
texto e documentos de referéncia, selecionados
de forma criteriosa com base na relevancia ci-
entifica e coeréncia com a proposta do capitulo.

As fontes consultadas incluiram bases de
dados amplamente reconhecidas, como Pub-
Med, MEDLINE e SciELO, além de obras clas-
sicas e publicagdes contemporaneas da area.
Todo o material selecionado foi lido de forma
integral e critica, permitindo a sintese e a reor-
ganizacao do conhecimento a partir da interpre-
tacdo dos autores. A estrutura e o conteudo do
capitulo foram definidos conforme os princi-
pais eixos tematicos do tema abordado, assegu-
rando consisténcia conceitual, clareza didatica
e originalidade, sem se caracterizar como estu-
do de revisao da literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Manifestacoes Clinicas e Diagnostico

Formas Clinicas e Métodos Diagnosticos
A psoriase ¢ uma doenca heterogénea com

diversas apresentagdes clinicas. O reconheci-
mento das diferentes formas ¢ fundamental para
o diagndstico e manejo adequados. A psoriase
em placas € a forma mais comum, mas outras
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variantes podem ocorrer isoladamente ou em
conjunto.

Além das formas principais, a psoriase pode
afetar sitios especificos como o couro cabeludo,
as unhas (com alteragdes como depressoes pun-
tiformes ou pitting, manchas em "gota de 6leo"
e hiperqueratose subungueal) e a regido palmo-
plantar, causando grande impacto funcional
(Figura 9.1).

O diagnostico da psoriase €, na maioria dos
casos, clinico, baseado na anamnese € no exame
dermatologico que revela a morfologia e a dis-
tribuicao caracteristicas das lesdes. Sinais clini-
cos classicos, como o Sinal de Auspitz (sangra-
mento puntiforme apds a remocao de uma es-
cama) e o Fenomeno de Koebner (surgimento
de lesdes em areas de trauma), podem auxiliar
na confirmagdo diagndstica. A bidpsia de pele,
embora ndo seja rotineiramente necessaria, €
uma ferramenta valiosa em casos atipicos ou
para excluir diagndsticos diferenciais. A corre-
lagdo clinico-patologica ¢ fundamental, pois os
achados histologicos podem variar com o tem-
po e a forma da doenca. A seguir (Tabela 9.1),
detalham-se os achados microscopicos classi-
cos da psoriase vulgar.

Achados Histopatologicos

A andlise microscopica da psoriase revela
um conjunto de alteracdes caracteristicas na
epiderme e na derme, que refletem o processo
de hiperproliferacdo e inflamacao.

* Alteragdes Epidérmicas:

- Hiperqueratose com Paraqueratose Conflu-
ente: H4 um espessamento da camada cornea
(hiperqueratose) com retencdo de nilicleos nos
queratinocitos (paraqueratose). A paraquerato-
se ¢ tipicamente confluente e pode se alternar
com areas de ortoqueratose, refletindo a nature-
za flutuante da atividade da doenca.

- Acantose Psoriasiforme Regular: A epiderme
mostra um espessamento acentuado devido a

proliferacdo de queratinécitos (acantose). Ca-
racteristicamente, as cristas epidérmicas (rete
ridges) sdo alongadas, uniformes em compri-
mento e espessura, ¢ frequentemente bulbosas
nas extremidades, configurando o padrao "pso-
riasiforme regular".

- Hipogranulose ou Agranulose: A camada gra-
nulosa estd diminuida ou ausente abaixo das
areas de paraqueratose, um sinal da maturacao
acelerada e incompleta dos queratindcitos.

- Adelgagamento da Placa Suprapapilar: A por-
¢do da epiderme que recobre as papilas dérmi-
cas encontra-se acentuadamente afilada, aproxi-
mando os capilares dilatados da superficie.

- Infiltrado de Neutrofilos na Epiderme: A mi-
gracdo de neutrdfilos para a epiderme é um
achado marcante, formando cole¢des focais:

- Microabscessos de Munro: Agregados de neu-
tréfilos localizados na camada cornea. Sao alta-
mente caracteristicos, embora nao patognomo-
nicos, € encontrados em cerca de 75% dos ca-
SOS.

- Pustulas Espongiformes de Kogoj: Colecdes
de neutréfilos na camada espinhosa, que confe-
rem um aspecto esponjoso a epiderme.

* Alteragdes Dérmicas:

- Vasos Sanguineos Dilatados e Tortuosos: As
papilas dérmicas estdo edemaciadas e contém
capilares proeminentes, dilatados e tortuosos.
Esta alteragdo vascular € responsavel pelo erite-
ma clinico e pelo Sinal de Auspitz.

- Infiltrado Inflamatorio Perivascular: A derme
superior exibe um infiltrado inflamatorio de lin-
focitos e alguns neutrdfilos, predominantemen-
te ao redor dos vasos sanguineos.

Diagnésticos Diferenciais e Avaliacdo da
Gravidade
O diagnostico diferencial ¢ amplo e varia

conforme a forma clinica, incluindo dermatite
seborreica, eczema numular, liquen plano, der-
matofitoses e, em casos eritrodérmicos, outras
causas de eritrodermia como farmacodermias.
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A avaliacdo da gravidade ¢ um passo cru-
cial para a decisdo terapéutica e ¢ realizada por
meio de indices como:

* BSA (Body Surface Area): Percentual da su-
perficie corporal acometida.

« PASI (Psoriasis Area and Severity Index): In-
dice que avalia a extensdo e a gravidade do eri-
tema, infiltracdo e descamacao.

* DLQI (Dermatology Life Quality Index):
Questionario que mede o impacto da doenca na
qualidade de vida do paciente.

Considera-se doenga moderada a grave,
candidata a tratamento sistémico ou fototerapia,
quando ha BSA >10%, PASI >10 ou DLQI
>10, ou quando a doenga acomete sitios espe-

ciais (face, maos, genitais) com grande impacto
funcional e psicossocial.

Figura 9.1 A: Ilustracdo de placas eritematosas desca-
mativas tipicas em cotovelo. / B: Ilustrag@o de placas eri-
tematosas descamativas tipicas em joelhos. / C: Psoriase
palmoplantar. / D: Pitting ungueal

Tabela 9.1 Tabela relacionando as formas clinicas, caracteristicas principais e localizagao tipica

Forma Clinica

Caracteristicas Principais

Localizacao Tipica

Psoriase em Placas (Vulgar)

Placas eritematosas, bem delimitadas,
com escamas prateadas espessas. E a
forma mais comum, afetando 80- 90%
dos pacientes.

Superficies extensoras (cotovelos,
joelhos), couro cabeludo, regido
lombossacra.

Psoriase Gutata

Pequenas papulas ou placas eritemato-

descamativas (0,5- 1,5 cm), em formato

de "gotas". Frequentemente surge apos
infeccdo estreptocdcica.

Tronco e porgdes proximais dos
membros. Comum em criangas e
adultos jovens.

Psoriase Invertida (Flexural)

Placas eritematosas, lisas, brilhantes e
sem escamas aparentes devido a umidade
local.

Grandes dobras cutaneas (axilas,
virilhas, regido inframamaria,
prega interglutea).

Psoriase Pustulosa

Caracterizada pela presenca de pustulas
estéreis. Pode ser localizada (ex:
palmoplantar) ou generalizada (von
Zumbusch), uma emergéncia médica.

Pode ser restrita as palmas e
plantas ou disseminada por todo o
corpo.

Psoriase Eritrodérmica

Eritema e descamagao generalizados,
afetando mais de 90% da superficie
corporal. E uma forma grave que pode
levar a complicagdes sistémicas.

Envolvimento cutianeo difuso.

Artrite Psoriasica

Doenga articular inflamatdria
soronegativa que afeta até 30% dos
pacientes com psoriase. Pode causar dor,
rigidez e deformidades articulares.

Articulagdes periféricas (maos,
pés), coluna (espondilite) e
enteses (entesite).

Fisiopatologia e Mecanismos Imunolégi-
cos

Génese da Doenca
A causa da psoriase ¢ desconhecida, mas sa-

be-se que a doenga ¢ geneticamente determina-
da, com heranga multifatorial, sendo o principal
deles o “PSORS I”, no cromossomo 6p21.

Os antigenos leucocitarios de histocompati-
bilidade (HLA) da classe I revelam uma associ-
acdo genética com alelos como HLA-B12,
HLA-B17, HLA-B37 e, especialmente com
HLA-Cw®6, o qual ¢ fortemente associado a pso-
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riase vulgar, sobretudo nas formas de inicio pre-
coce. Entre os alelos de classe II, ha relagao
principalmente com o DR7.

Fatores Desencadeantes

Hé diversos fatores que podem desencadear
ou agravar a psoriase, entre eles, destacam-se
fatores mecanicos, infecciosos, medicamento-
sos e metabdlicos:

- Trauma Cutaneo: pode induzir o surgimento
de novas lesdes em areas previamente nao afe-
tadas, o que ¢ denominado de Fendmeno iso-
morfico ou Fenomeno de Kobner. Esse achado
¢ observado em cerca de 38 a 76% dos pacien-
tes;

- Infecgdes: infecgdes estreptococicas estdo
classificadas associadas a psoriase gutata. Ade-
mais, individuos portadores do virus da imuno-
deficiéncia humana (HIV), frequentemente
apresentam exacerbacdes importantes da doen-
ca,

- Medicamentos: o desencadeamento e agrava-
mento pode estar associado ao uso de drogas,
como o litio, betabloqueadores, antimalaricos e
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs). A-
demais, ¢ importante ressaltar que o uso de cor-
ticosteroides sistémicos pode levar a piora sig-
nificativa da doenga j4 instalada ou ao surgi-
mento da psoriase pustulosa generalizada.

- Estresse emocional: frequentemente ¢ relatado
pelos pacientes como fator associado ao inicio
ou a exacerbacao das lesdes. Outros fatores: po-
dem ser citados fatores como variagdes climati-
cas, alteragdes enddcrinas € metabolicas € con-
sumo excessivo de alcool.

A Fisiopatologia

As lesdes tipicas ocorrem devido a uma in-
flamacao cronica mediada pelo sistema imune,
como linfocitos T ativados e citocinas inflama-
torias. Essas citocinas levam ao aumento da

taxa de proliferagdo dos queratinécitos e altera-
¢do da diferenciacdo dessas células. Isso leva a
redugdo do tempo convencional da renovagdo
celular, que seria de 28 dias, para cercade 3 a 5
dias, assim, os queratindcitos ndo completam
adequadamente sua diferenciagdo. Dessa for-
ma, a camada cornea é formada de maneira im-
atura e desorganizada, observando-se acimulo
de células nucleadas nas camadas superficiais,
fendomeno denominado de paraqueratose, € ao
aumento da espessura da epiderme, que se ma-
nifesta em acantose. Mesmo na pele normal do
paciente psoriasico a proliferacdo epidérmica
aumentada continua a ser observada. O aumen-
to da sintese de DNA ainda se mantém na au-
séncia de inflamacao.

O processo imunoloégico da psoriase é sus-
tentado pela interagdo entre células T, querati-
nocitos e neutrofilos, principais responsaveis
pela cascata inflamatoria cronica.

Inicialmente, as células dendriticas mieloi-
des sdo ativadas por dano tecidual ou acao de
agentes infecciosos, que, por sua vez, levam a
liberacao de citocinas inflamatérias, como: IL-
1B, IL-6, TNF-a (liberadas por queratindcitos),
TNF-a (por macrofagos), TNF-a, IFN-y, (por
células T natural killer) e IFN-a- (por plasmoci-
tos).

Ap0s a ativagdo das células dendriticas, sao
liberadas IL-12 e IL-23. A IL-12 ativa as célu-
las T, que entram em proliferacdo clonal, pro-
duzindo as citocinas Th I, como TNF-a, IFN-y.
JaallL-23 ativaaviadalL-17A ¢ IL-17F, deno-
minadas células Th17, as quais liberam IL-22.

Essas citocinas exercem efeitos diretos so-
bre queratinocitos e neutrofilos, desencadeando
as alteracdes morfoldgicas e inflamatérias ca-
racteristicas da psoriase e sustentando a retroa-
limenta¢do da resposta imune, que mantém o
estado pro-inflamatorio cutaneo.
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Abordagem Terapéutica

Terapia Topica
Para a psoriase leve a moderada, a terapia

topica ¢ a primeira linha de tratamento. O obje-
tivo € controlar a inflamacdo, a proliferacao de
queratindcitos e a descamagdo. As principais
classes de medicamentos incluem:

- Corticosteroides topicos: Sao a base do trata-
mento, com diferentes poténcias escolhidas de
acordo com o local e a gravidade da lesdo. Sao
eficazes e de agdo rapida, mas seu uso cronico
pode levar a efeitos adversos como atrofia cuta-
nea e taquifilaxia;

- Analogos da Vitamina D (ex: Calcipotriol):
Modulam a proliferacdo e diferenciacao dos
queratinocitos. Sao eficazes e seguros para uso
a longo prazo, frequentemente associados a cor-
ticosteroides para otimizar a eficacia e reduzir a
irritacao;

- Inibidores da Calcineurina (ex: Tacrolimo, Pi-
mecrolimo): Uteis para areas sensiveis como fa-
ce, flexuras e genitais, onde os corticosteroides
potentes devem ser evitados;

- Outros: Alcatrdo, acido salicilico e antralina
sdo agentes mais antigos, mas ainda podem ser
utilizados em contextos especificos.

Fototerapia
A fototerapia € uma opc¢ao eficaz para a pso-

riase moderada a grave, especialmente quando
a terapia topica € insuficiente ou impraticavel.
Utiliza-se a radiagao ultravioleta (UV) de forma
controlada para induzir a remissao das lesdes:

« UVB de Banda Estreita (NB-UVB): E a mo-
dalidade de fototerapia mais utilizada atual-
mente. Consiste na exposi¢do a uma faixa espe-
cifica de luz UVB (311-313 nm), 3 vezes por
semana. E eficaz e tem um perfil de seguranca
favoravel, sendo considerada mais segura que a
PUVA a longo prazo;

* PUVA (Psoraleno + UVA): Combina a admi-
nistracdo de um agente fotossensibilizante (pso-
raleno) com a exposi¢io a luz UVA. E altamen-
te eficaz, mas seu uso esta associado a um maior
risco de cancer de pele a longo prazo e a efeitos
como fotoenvelhecimento e nuseas. Hoje, € re-
servada para casos mais graves ou refratarios a
NB-UVB.

Terapias Sistémicas Convencionais

Para pacientes com psoriase moderada a
grave que nao respondem ou ndo tém acesso a
fototerapia, as terapias sist€émicas convencio-
nais sdo indicadas. Elas atuam de forma sisté-
mica para controlar o processo inflamatdrio
(Tabela 9.2).

Terapias Bioldgicas e Moléculas Emergen-

tes
Para pacientes com psoriase moderada a

grave que apresentaram falha, intolerancia ou
contraindicacgdo as terapias sistémicas conven-
cionais, as terapias bioldgicas e as novas molé-
culas-alvo representam um avango significati-
vo. Estes medicamentos sdo projetados para
atingir especificamente componentes-chave da
cascata inflamatdria da psoriase, oferecendo al-
ta eficacia com um perfil de segurancga distinto
dos imunossupressores tradicionais.

E crucial entender que estas terapias ndo

sd0 uma panaceia, mas sim ferramentas pode-
rosas para um subgrupo especifico de pacientes.
A decis@o de iniciar um tratamento biologico
deve ser criteriosa, considerando o perfil do pa-
ciente, a gravidade da doenga e o historico tera-
péutico.
* Inibidores do TNF-a: Foram a primeira classe
de biologicos aprovada para a psoriase e conti-
nuam a ser uma opg¢ao importante. Eles atuam
bloqueando o TNF-a, uma citocina central na
inflamacao;
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* Inibidores da via IL-23/Th17: Representam a
vanguarda do tratamento da psoriase. A via da
IL-23 e sua citocina efetora, a IL-17, sdo consi-
deradas centrais na patogénese da doenga. Os
inibidores que atuam nesta via, seja bloqueando
a IL-12/23, a IL-17 ou seletivamente a IL-23,
demonstraram altissimas taxas de eficacia, com
muitos pacientes alcancando uma melhora de

Tabela 9.2 Terapias sistémicas convencionais

90% a 100% no PASI (PASI 90/100), e um per-
fil de segurancga favoravel a longo prazo;

* Pequenas Moléculas Orais: O Deucravacitini-
be, um inibidor oral e seletivo da TYK2, repre-
senta uma nova op¢ao para pacientes que pre-
ferem a via oral, mas com um mecanismo de
acao mais especifico que os imunossupressores

classicos, atuando na via de sinalizagao da IL-
23.

Mecanismo de Acao

Farmaco Principal Principais Indicac¢des Consideracdes de Seguranca
Antagonista do acido folico,  Psoriase em placas moderada Requer monitoramento da
Metotrexato com efeitos anti- a grave, artrite psoriasica. fungdo hepatica e hemograma.
(MXT) inflamatorios e Considerando o “padrao-ouro”  Potencial hepatotoxicidade e
antiproliferativos. sistémico. mielossupressao.
. . Alt te teratogéni
Retinoide oral que normaliza Formas pustulosas e amente teratogenico
. - . L. o (requer contracep¢ao
N a diferenciagdo e eritrodérmicas. Util em .
Acitretina . ~ . . rigorosa). Causa ressecamento
proliferacdo dos combinagdo com fototerapia de mucosas e elevacio de
queratinécitos. (Re- PUVA/Re-UVB). S ¢
lipidios.
- Potencial nefrotoxicidade e
o . . Controle rapido de casos . ~ ~
Inibidor da calcineurina que R hipertensdo. Nao recomendada
q q 5 " o graves, 1nstaveis ou
Ciclosporina suprime a ativacdo de . . para uso a longo prazo.
: eritrodérmicos. Uso como .
células T. . Requer monitoramento da
terapia de resgate. . ~ .
fun¢do renal e pressdo arterial.
~ cem como pilares fundamentais e eficazes no
CONCLUSAO

A psoriase ¢ uma doenga sistémica comple-
xa cujo manejo evoluiu significativamente nas
ultimas décadas. Uma abordagem bem-sucedi-
da requer um diagndstico preciso, o reconheci-
mento de suas diversas formas clinicas e uma
avaliacdo criteriosa da gravidade e do impacto
na vida do paciente. O tratamento deve ser esca-
lonado, iniciando-se com terapias topicas para
casos leves e progredindo para fototerapia e te-
rapias sistémicas convencionais (metotrexato,
acitretina, ciclosporina) para casos moderados a
graves. Estes tratamentos classicos permane-

manejo de um grande nimero de pacientes.

As terapias biologicas e as novas molécu-
las-alvo, embora representem uma revolugdo
no tratamento da psoriase moderada a grave,
devem ser posicionadas adequadamente no al-
goritmo terapéutico, sendo reservadas para pa-
cientes que ndo obtiveram controle adequado
com as modalidades convencionais. A compre-
ensdo do espectro completo de opcdes terapéu-
ticas, desde as mais simples até as mais comple-
xas, permite ao clinico personalizar o tratamen-
to, otimizar os resultados, minimizar os riscos
e, fundamentalmente, melhorar a qualidade de
vida dos pacientes que convivem com esta con-
dicao cronica.
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INTRODUCAO

As doengas dermatologicas imunomediadas
(DDIM) constituem um grupo vasto e heterogé-
neo de afec¢des cutaneas caracterizadas por
uma resposta imune anormal que resulta em in-
flamagdo e dano tecidual. Dentro deste espec-
tro, as doengas dermatoldgicas autoimunes
(DDAI) representam um subconjunto especi-
fico, cuja caracteristica central ¢ a perda da au-
totolerancia imunolédgica, culminando na ativa-
cdo aberrante de respostas imunes dirigidas
contra componentes proprios da pele (autoanti-
genos) (LAl et al., 2025; SONG et al., 2024).

A patogénese dessas condi¢des ¢ multifato-
rial, resultando de uma interagdo complexa en-
tre predisposi¢ao genética, fatores epigenéticos
e diversos estimulos ambientais, como infec-
¢oes, exposicao solar, uso de farmacos e estres-
se fisico ou emocional (VESELY, 2020; LO-
PEZ et al., 2024).

Os mecanismos fisiopatologicos primarios
envolvem a ativagao de linfocitos T autorreati-
vos, a diferenciagao andmala de linfocitos B e a
subsequente produgdo de autoanticorpos pato-
génicos (nas DDAI cléssicas) ou a hiperativa-
cdo de eixos inflamatorios (nas DDIM). Citoci-
nas-chave, como a interleucina-17 (IL-17), IL-
23, interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), orquestram esses eixos.
O entendimento aprofundado desses mecanis-
mos tem sido fundamental para o desenvolvi-
mento de alvos terapéuticos estratégicos nas
abordagens contemporaneas.

A pele, sendo o maior 6rgao do corpo € uma
fronteira imunologica dinadmica, frequentemen-
te atua como um espelho de alteragdes imuno-
logicas sistémicas. Lesdes cutaneas podem ser
o primeiro sinal, acompanhar ou suceder mani-
festagdes viscerais, servindo como um marca-
dor precoce de processos imunomediados mul-
tissistémicos. Essa particularidade confere a

dermatologia um papel central no reconheci-
mento ¢ monitoramento dessas doengas. A so-
breposi¢cdo de manifestagdes clinicas em dife-
rentes DDIM, como psoriase, lupus eritematoso
cutaneo e dermatomiosite, impde um desafio
significativo ao diagnostico diferencial, refor-
cando a necessidade de uma abordagem inte-
grada que combine avaliacdo clinica detalhada,
métodos histopatoldgicos e correlagdo imuno-
patolégica (GUO et al., 2024; LIM et al.,2022).

O manejo dessas condi¢des ¢ complexo de-
vido a sua natureza cronica e recidivante, bem
como aos riscos associados a imunossupressao
prolongada. Contudo, o advento das terapias bi-
oldgicas e dos inibidores da via JAK-STAT (Ja-
nus quinase-Sinalizadores e Ativadores de
Transcri¢do) tem revolucionado o cendrio tera-
péutico, permitindo intervengdes mais especifi-
cas e com um perfil de seguranca aprimorado
(MIYAGAWA et al., 2016).

Este capitulo visa elucidar os principais me-
canismos fisiopatoldgicos, os critérios diagnos-
ticos e as estratégias terapéuticas das Doengas
Dermatologicas Imunomediadas, com énfase
na distingao conceitual e na aplicac¢do clinica
dos avangos mais recentes. A selecao das doen-
cas abordadas (incluindo Psoriase, Dermatite
Atopica, Rosacea, Doencas Bolhosas e Colage-
noses) foi pautada nao apenas pela prevaléncia
epidemiologica, mas principalmente pela sua
relevancia imunopatogénica e por representa-
rem alvos estratégicos para as terapias de preci-
sdo atuais, permitindo uma analise abrangente
da diversidade de mecanismos imunomediados
cutaneos.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma pesquisa bibliografica de carater ted-
rico, com o objetivo de subsidiar a elaboragdo
de um texto autoral, inédito e cientificamente
atualizado.
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Para o embasamento do conteudo, foram
consultados artigos cientificos, livros-texto e
documentos de referéncia, selecionados de for-
ma criteriosa com base na relevancia cientifica
e coeréncia com a proposta do capitulo.

As fontes consultadas incluiram bases de
dados amplamente reconhecidas, como Pub-
Med, MEDLINE e SciELO, além de obras clas-
sicas e publicagdes contemporaneas da area.
Todo o material selecionado foi lido de forma
integral e critica, permitindo a sintese e a reor-
ganizacao do conhecimento a partir da interpre-
tacdo dos autores.

A estrutura e o conteudo do capitulo foram
definidos conforme os principais eixos temati-

Tabela 10.1 Doencas Autoimunes vs. Imunomediadas

cos do tema abordado, assegurando consistén-
cia conceitual, clareza didatica e originalidade,
sem se caracterizar como estudo de revisdo da
literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos Imunologicos e Concei-
tuais
A compreensdo da autoimunidade cutanea

requer a distingdo clara entre os conceitos de
doengas autoimunes e imunomediadas.

Doencas Autoimunes vs. Imunomediadas

(Tabela 10.1)

Exemplos classicos em

Conceito Mecanismo Central .
Dermatologia
Perda da autotolerancia com
Doenga Autoimune (DDAI) & P ‘ Bolhoso, Lupus Eritematoso

Caracterizada pela presenca de
autoanticorpos ou linfocitos T

Sistémico (LES)

autorreativos.

Termo mais amplo que descreve
qualquer doenca causada por uma

resposta imune ou inflamatoria
anormal, incluindo as autoimunes. A
inflamagdo é o motor, mas a

Doenga Imunomediada (DDIM)

Psoriase, Vitiligo, Alopecia Areata,
Dermatite Atopica

autoimunidade classica pode ndo ser
o0 Uinico ou principal mecanismo.

A autoimunidade cutanea resulta da conver-
géncia de fatores genéticos, epigenéticos, dis-
funcdes regulatorias do sistema imune e multi-
plos gatilhos ambientais. Embora cada entidade
nosoldgica possua mecanismos patogénicos es-
pecificos, principios imunoldgicos comuns sub-
jazem a diversidade fenotipica e orientam o de-
senvolvimento de terapias direcionadas.

Mecanismos de Perda da Autotolerancia
(Foco em DDAI)
A perda da autotolerancia € o evento central

na patogénese das DDALI classicas. Este proces-
so envolve falhas na regulacdo de linfocitos T e

B, manifestadas pela redu¢do funcional ou nu-
mérica de células T regulatdrias (Tregs) e pela
expansdo de clones linfocitarios autorreativos.
No contexto das doengas mediadas por imuni-
dade humoral, como o pénfigo e o lipus cuta-
neo, falhas na selecdo negativa e na maturacao
de linfocitos B resultam na produgdo de autoan-
ticorpos (NGUYEN & KIM, 2021).

O desequilibrio citocinico ¢ um fator perpe-
tuador, frequentemente caracterizado pelo au-
mento de citocinas pro-inflamatorias (e.g., IL-
6, IL-17, IL-21 e IFN-y), que estabelecem um
microambiente inflamatorio. Além disso, o da-
no tecidual induzido por fatores externos (e.g.,
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radiagdo UV, trauma) pode expor epitopos pre-
viamente ocultos ou modificar autoantigenos,
reduzindo o limiar de ativa¢do imunoldgica e
facilitando a quebra da tolerancia periférica
(POTESTIO et al., 2024).

Predisposicdo Genética e Fatores Epigené-
ticos
A suscetibilidade genética ¢ mediada, em

grande parte, por polimorfismos no complexo
principal de histocompatibilidade (HLA), que
modulam a apresentacdo antigénica. Associa-
¢oes bem documentadas incluem HLA-DRB1 ¢
DQBI1 no pénfigo, HLA-DQ2/DQS8 na derma-
tite herpetiforme e HLA-C*06:02 na psoriase
(0ZOG et al., 2025; GENG & SIBBALD,
2025). E crucial, contudo, que essas associa-
coes sejam interpretadas no contexto genético e
epidemioldgico especifico de cada populagdo.
Os fatores epigenéticos — incluindo meti-
lagdo do DNA, modificagcdo de histonas e ex-
pressao de microRNAs — desempenham um
papel regulatorio crucial na reatividade imuno-
logica cutanea e na expressao génica inflamato-
ria. Estimulos ambientais, como infecg¢des, ra-
diagdo UV e alteragdes na microbiota, podem
induzir modificacdes epigenéticas que favore-
cem a ativagdo de vias inflamatorias ou a su-

Tabela 10.2 Doengas Autoimunes vs. Imunomediadas

pressdo de mecanismos regulatorios (LEE &
KIM, 2023).

Gatilhos Ambientais e Vias Imunoldgicas
Diversos estimulos externos podem desen-

cadear ou exacerbar DDIM em individuos ge-
neticamente predispostos. Entre os gatilhos
mais relevantes estdo certos farmacos (e.g., an-
ti-TNF, inibidores de checkpoint imunologico),
infec¢des virais e bacterianas, radiagao UV, es-
tresse psicofisiologico e trauma mecénico (o
chamado fendmeno de Koebner) (LIM et al.,
2022).

Dois conceitos imunoldgicos sao essenciais
para a compreensao da evolugdo das lesdes cu-
taneas:

1. Mimetismo Molecular: Ativagao de células T
e B contra epitopos de patogenos que comparti-
lham semelhanga estrutural com autoantigenos
cutineos.

2. Epitope Spreading (Expansao de Epitopos):
Expansdo progressiva da resposta autoimune
para novos epitopos apos inflamagao sustentada
e liberacdo de antigenos adicionais.

A autoimunidade cutanea ¢ sustentada pela
integragdo de diversas vias imunologicas, com
relevancia variavel conforme a doenga (Tabela
10.2).

Via Imunolégica Citocinas/Moléculas chaves

Doencas associadas Relevancia Terapéutica

Alvo de terapias

Eixo TNF-a TNF-a DDIM C ronicas (c.g. biolégicas (inibidores de
Psoriase, Lupus)
TNF)
Psoriase, Psoriase Alvo primdrio para
Eixo IL-23/IL-17 1L-23, IL-17 A rtr(; Atica Psoriase (Anti-IL-17,
P Anti-IL-23)
, R e Contribui para dano
Via IFN-y (Th1) IFN-, IL-12 L T ——
Dermatomiosite
MHC
DDAI mediadas por Regula sobrevivéncia e

Via BAFF

BAFF (Fator de Ativacao de

Células B) autoanticorpos (e.g.,

Lupus, Pénfigo)

diferenciacdo de
Linfocitos B

Diversas DDIM Alvo de pequenas
Vias Intracelulares JAK-STAT, NF-«xB (Sinalizacao de multiplas moléculas (Inibidores de
citocinas) JAK)
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Principais Doenc¢as Dermatolégicas
Imunomediadas
Para fins de organizacao e clareza clinica,

as DDIM podem ser agrupadas de acordo com
seu mecanismo predominante, embora a sobre-
posicao seja comum.

Doencas Autoimunes Classicas (Mediadas
por Autoanticorpos)

Caracterizam-se pela perda de tolerancia e
acao de autoanticorpos contra proteinas estrutu-
rais.

Pénfigo Vulgar e Foliaceo

* Clinica Dermatologica: O Pénfigo Vulgar
(PV) manifesta-se por bolhas flacidas (devido a
clivagem intraepidérmica superficial), que se
rompem facilmente, resultando em erosdes do-
lorosas e extensas, com predilecdo por areas de
pressdo e dobras. O sinal de Nikolsky (descola-
mento da epiderme por pressdo lateral) € posi-
tivo. O acometimento da mucosa oral ¢ frequen-
te (cerca de 80% dos casos) e muitas vezes € a
primeira manifestagdo. O Pénfigo Folidceo
(PF) apresenta lesdes mais superficiais, com
bolhas subcorneas que rapidamente se transfor-
mam em crostas e escamas em areas seborreicas
(face, couro cabeludo, tronco), sem envolvi-
mento mucoso (MIYAGAWA et al., 2016).
*Mecanismo: DDAI mediada por autoanticor-
pos IgG contra desmogleinas 1 e 3 (PV) ou ape-
nas desmogleina 1 (PF), causando acantdlise e
bolhas intraepidérmicas.

* Tratamento de Destaque: Rituximabe (an-
ti-CD20) como terapia de primeira linha para
PV moderado a grave.

* Histopatologia: Caracterizada por acantd-
lise (perda de coesdo entre os queratindcitos)
intraepidérmica suprabasal (PV) ou subcornea
(PF), com formagdo de bolhas. O infiltrado in-
flamatorio € predominantemente linfocitario e
eosinofilico.

Penfigoide Bolhoso

* Clinica Dermatologica: Caracteriza-se por
bolhas tensas e firmes (devido a clivagem sub-
epidérmica), que ndo se rompem facilmente, so-
bre pele eritematosa ou urticariforme. O prurido
intenso ¢ um sintoma proeminente ¢ pode pre-
ceder o surgimento das bolhas por meses. As
lesdes ocorrem tipicamente no tronco, flexuras
e membros, ¢ o sinal de Nikolsky ¢ negativo
(MEE, 2023).

*Mecanismo: DDAI mediada por autoanti-
corpos contra BP180 e BP230 na jungdo dermo-
epidérmica, resultando em bolhas tensas sube-
pidérmicas.

* Tratamento de Destaque: Corticosteroides
topicos de alta poténcia; omalizumabe e dupilu-
mabe em casos refratarios.

« Histopatologia: Bolha subepidérmica com
infiltrado inflamatorio rico em eosinofilos na
derme e na cavidade da bolha. A Imunofluores-
céncia Direta (IFD) revela deposi¢ao linear de
IgG e C3 na membrana basal.

Dermatite Herpetiforme

* Clinica Dermatoldgica: Apresenta-se co-
mo vesiculas e papulas pequenas, extremamen-
te pruriginosas, dispostas em grupos (herpeti-
formes) e simetricamente nas superficies exten-
soras, como cotovelos, joelhos, nddegas e re-
gido sacral. O prurido € o sintoma dominante,
levando frequentemente a escoriagdes e crostas
(NGUYEN & KIM, 2021).

* Mecanismo: DDAI, manifestacao cutanea
da doenca celiaca, com deposicao de IgA contra
a transglutaminase 3 na papila dérmica.

 Tratamento de Destaque: Dieta isenta de
gluten (inica cura) e dapsona para alivio sinto-
matico.

 Histopatologia: Microabscessos de neu-
tréfilos e eosindfilos nas papilas dérmicas (mi-
croabscessos de Munro-Sabouraud). A IFD ¢
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diagndstica, mostrando depdsitos granulares de
IgA nas papilas dérmicas.

Colagenoses Cutaneas (DDIM com Envol-
vimento Sistémico e Autoimune)

Grupo de doengas com inflamag¢do cronica
e dano tecidual que envolvem pele, vasos e Or-
gaos internos, com forte componente autoimu-
ne.

Lupus Eritematoso Cutdneo

* Clinica Dermatoldgica: Classificado em:

 Lupus Cutdneo Agudo (LCA): O cléssico
rash malar em "asa de borboleta" (eritema fixo
sobre as bochechas e ponte nasal), altamente fo-
tossensivel, que se resolve sem cicatriz.

* Lupus Cutaneo Subagudo (LCSA): Le-
sOes anulares ou psoriasiformes em areas foto-
expostas (tronco, membros), que também ndo
deixam cicatriz.

» Lupus Cutaneo Cronico (LCC) / Lupus
Discoide: Placas eritemato- hiperqueratdticas
bem delimitadas que evoluem para atrofia cen-
tral, hipopigmentacao e alopecia cicatricial per-
manente (quando no couro cabeludo).

* Mecanismo: DDIM com autoimunidade
sistémica (LES) ou restrita a pele. Patogénese
ligada a fotossensibilidade e ativagdo da via do
interferon tipo I.

» Tratamento de Destaque: Hidroxicloro-
quina; Anifrolumabe (bloqueador de IFN tipo I)
para casos refratarios.

* Histopatologia: Dermatite de interface va-
cuolar (degeneragdo da camada basal) com in-
filtrado linfocitario perivascular e perianexial.
O Lupus Discoide (LCC) apresenta hipercera-
tose, atrofia epidérmica e espessamento da
membrana basal. A IFD mostra deposicao de
IgG, IgM e C3 na jungdo dermoepidérmica
(Teste da Banda Lupica) (VERDELLI et al.,
2022).

Esclerodermia

* Clinica Dermatologica:

» Morfeia (Esclerodermia Localizada): Pla-
cas endurecidas, cerosas, esbranquicadas ou
amareladas, com um halo violaceo (borda lilia-
cea) na fase ativa. Formas lineares podem cau-
sar deformidades e contraturas.

* Esclerose Sistémica (Esclerodermia Sisté-
mica): Caracterizada por endurecimento e es-
pessamento progressivo da pele (esclerodacti-
lia, face em mascara), fenomeno de Raynaud e
envolvimento de 6rgaos internos (pulmao, trato
gastrointestinal) (GUO et al., 2024).

* Mecanismo: DDIM complexa caracteriza-
da por vasculopatia, autoanticorpos especificos
(e.g., anticentromero, anti-Scl-70) e fibrose
progressiva.

» Tratamento de Destaque: Imunossupres-
sores (micofenolato), terapias antifibroticas
(nintedanibe).

* Histopatologia: A Morfeia ¢ caracterizada
por espessamento das fibras de coldgeno na der-
me e hipoderme, com perda de anexos cutaneos
e infiltrado linfocitario perivascular e periane-
xial.

Dermatomiosite

* Clinica Dermatologica: Os achados cuta-
neos sao patognomonicos € podem ocorrer 1S0-
ladamente (dermatomiosite amiopatica).

Incluem:

* Rash Heliotrépio: Edema e eritema viola-
ceo nas palpebras superiores.

* Papulas de Gottron: Papulas eritematosas
ou violaceas sobre as articulagdes metacarpofa-
langeanas e interfalangeanas.

* Sinal do Xale: Eritema difuso sobre a parte
superior das costas e ombros.

* Poiquilodermia: Combinagdo de atrofia,
telangiectasias e hipo/hiperpigmentacdo em a-
reas fotoexpostas (GUO et al., 2024).
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* Mecanismo: DDIM com fraqueza muscu-
lar e achados cutaneos tipicos. Autoanticorpos
especificos (e.g., anti-Mi-2, anti-MDAS) auxi-
liam na classificacao.

* Tratamento de Destaque: Imunoglobulina
intravenosa (IVIG) e inibidores de JAK.

* Histopatologia: Dermatite de interface va-
cuolar com mucina dérmica aumentada e infil-
trado linfocitario perivascular e perianexial. A
atrofia epidérmica ¢ comum.

Doencas Inflamatorias Imunomediadas
IMIDs

Doengas onde a inflamacgao ¢ o motor pri-
mario, com mecanismos autoimunes menos de-
finidos ou secundarios.

Psoriase

* Clinica Dermatologica: A forma mais co-
mum ¢ a Psoriase em Placas, caracterizada por
placas eritematosas bem delimitadas, elevadas,
cobertas por escamas prateadas (micaceas). As
lesdes tém distribuicdo simétrica, afetando pre-
ferencialmente superficies extensoras (cotove-
los, joelhos) e couro cabeludo. Outras formas
incluem Psoriase Gutata (pequenas papulas),
Psoriase Inversa (dobras) e Psoriase Pustulosa
(pustulas estéreis) (POTESTIO et al., 2024,
0Z0G et al., 2025).

* Mecanismo: DDIM inflamatoria cronica,
primariamente mediada pela hiperativagao do
eixo IL-23/IL-17, levando a hiperproliferagao
de queratindcitos.

» Tratamento de Destaque: Terapias biolo-
gicas (anti-IL-17, anti-IL-23) e inibidores de
TYK2 (deucravacitinibe).

+ Histopatologia: Hiperplasia epidérmica
(acantose) com alongamento das cristas epidér-
micas (rete ridges), adelgacamento da epiderme
suprapapilar, auséncia da camada granulosa, e

presenca de microabscessos de Munro (neutro-
filos no estrato corneo) e pustulas de Kogoj
(neutrdfilos na epiderme).

Vitiligo

* Clinica Dermatologica: Caracteriza-se por
maculas acromicas (perda total de pigmento) de
contornos bem definidos, que aumentam pro-
gressivamente. O padrdo mais comum ¢ o nao
segmentar (simétrico), afetando areas periorifi-
ciais, extremidades e areas de trauma (fend-
meno de Koebner). O impacto ¢ puramente es-
tético, mas com significativo 6nus psicossocial
(SHEIKH et al., 2022; LI et al., 2025).

* Mecanismo: DDIM caracterizada pela
destruicao de melanocitos mediada por linfoci-
tos T citotoxicos CD8+, ativados pela via do
IFN-y ¢ JAK-STAT.

* Tratamento de Destaque: Ruxolitinibe em
creme (inibidor de JAK), o primeiro tratamento
topico aprovado para repigmentacao.

* Histopatologia: Auséncia total de melano-
citos na camada basal da epiderme. Na fase ati-
va, observa-se infiltrado linfocitario (CD8+) na
juncao dermoepidérmica e ao redor dos folicu-
los pilosos.

Alopecia Areata

* Clinica Dermatoldgica: Caracteriza-se por
placas de alopecia ndo cicatricial, tipicamente
redondas ou ovais, com pele lisa € sem sinais de
inflamac¢do. A presenca de pelos em ponto de
exclamacao na periferia das placas € um achado
caracteristico. Pode evoluir para Alopecia To-
talis (perda total do cabelo do couro cabeludo)
ou Alopecia Universalis (perda de todos os pe-
los corporais) (SIBBALD, 2023; ZASADZIN-
SKA & NOWIK, 2025).

* Mecanismo: DDIM com resposta auto-
imune dirigida ao foliculo piloso devido a que-
bra do "imunoprivilégio folicular", com forte
envolvimento da via JAK-STAT.
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* Tratamento de Destaque: Baricitinibe (ini-
bidor de JAK1/JAK?2), o primeiro medicamento
sistémico aprovado para casos moderados a
graves.

 Histopatologia: Infiltrado inflamatorio
linfocitario (CD4+ ¢ CD8+) em "enxame de
abelhas" ao redor do bulbo piloso (alopecia nao
cicatricial).

Dermatite Atopica

* Clinica Dermatologica: Doenca inflama-
toria cronica e pruriginosa, caracterizada por
eczema (lesdes eritematosas, vesiculas, exsuda-
¢do e crostas na fase aguda; liquenificacdo na
fase cronica). A distribuicdo varia com a idade:
em lactentes, afeta face e superficies extenso-
ras; em criancas e adultos, predomina nas do-
bras flexurais (cotovelos e joelhos). O prurido
intenso é o sintoma cardinal, levando ao ciclo
vicioso prurido-cogadura (CRIADO et al.,
2024).

* Mecanismo: DDIM de natureza multifa-
torial, envolvendo disfun¢do da barreira cuta-
nea (mutacao na filagrina), desregulagao do sis-
tema imunologico com predominio da inflama-
c¢do tipo 2 (Th2), e aumento das citocinas 1L-4,
IL-13, IL-31 e TSLP. A via JAK-STAT tam-
bém ¢é central na sinalizacdo dessas citocinas
(CRIADO et al., 2024).

* Tratamento de Destaque: Emolientes, cor-
ticosteroides topicos, inibidores de calcineurina
topicos. Para casos moderados a graves, tera-
pias biologicas (Dupilumabe, que bloqueia IL-
4/IL-13) e inibidores de JAK (Upadacitinibe,
Abrocitinibe) representam a vanguarda tera-
péutica (LOPEZ et al., 2024).

* Histopatologia: Espongiose (edema inter-
celular na epiderme) e infiltrado inflamatério
perivascular superficial rico em linfocitos e eo-
sin6filos. A hiperplasia epidérmica e a fibrose
papilar sdo achados cronicos.

Liquen Plano

* Clinica Dermatologica: Manifesta-se por
papulas e placas eritemato-violaceas, intensa-
mente pruriginosas, com superficies planas e
brilhosas. Ocorre preferencialmente nas faces
flexoras dos punhos, antebragos e tornozelos.
As Estrias de Wickham (linhas esbranquicadas
reticulares) sdo um achado classico, especial-
mente nas lesdes orais. Pode afetar mucosas,
unhas e couro cabeludo (Liquen Plano Pilar,
causando alopecia cicatricial) (SANARMED,
2025; MSD MANUALS, 2025).

* Mecanismo: DDIM considerada uma rea-
¢do autoimune mediada por linfécitos T citotd-
xicos (CD8+) contra queratindcitos da camada
basal, resultando em apoptose e inflamagado da
jungdo dermoepidérmica (RIBEIRO, 2010).

* Tratamento de Destaque: Corticosteroides
topicos ou sistémicos; inibidores de calcineuri-
na topicos para lesdes mucosas.

* Histopatologia: Dermatite de interface li-
quenoide (infiltrado linfocitdrio em faixa na
junc¢do dermoepidérmica) com degeneracao va-
cuolar da camada basal e presenga de corpus-
culos coloides (queratindcitos apoptoticos).

Rosacea

* Clinica Dermatoldgica: Doenca inflama-
toria crénica que afeta a regido centrofacial. E
classificada em subtipos, sendo os principais:
Eritemato-telangiectasica (eritema persistente,
flushing e telangiectasias); Péapulo-pustulosa
(papulas e pustulas inflamatérias, sem come-
ddes); Fimatosa (espessamento da pele, irregu-
laridades nodulares, mais comum no nariz — ri-
nofima); e Ocular (blefarite, conjuntivite). O
eritema ¢ o sintoma cardinal (RIBEIRO et al.,
2024; SANARMED, 2024).

* Mecanismo: DDIM de etiologia multifato-
rial, envolvendo desregulacdo neurovascular,
disfuncdo da barreira cutanea, inflamacgao me-
diada por peptideos antimicrobianos (como a
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catelicidina) e a presenca do dcaro Demodex
folliculorum. A inflamagao ¢ impulsionada por
vias como a do inflamassoma NLRP3 e citoci-
nas pro-inflamatdrias.

 Tratamento de Destaque: Evitar gatilhos
(calor, alcool, alimentos picantes), antibidticos
topicos (metronidazol) e orais (doxiciclina em
baixas doses), ivermectina tdpica e, para o eri-
tema, brimonidina topica ou laser/luz pulsada
(MSD MANUALS, 2025).

* Histopatologia: Dilatacdo vascular e infil-
trado inflamatdrio perivascular e perianexial
(principalmente linfocitos e histidcitos). Na Ro-
sacea Papulo-pustulosa, ha papulas e pustulas
nao foliculares. A forma fimatosa apresenta hi-
perplasia sebacea e fibrose dérmica.

Hidradenite Supurativa

* Clinica Dermatologica: Doenga inflama-
toria cronica e recorrente que afeta areas com
glandulas apocrinas (axilas, virilha, regido peri-
anal e inframamadria). Caracteriza-se pela for-
macao de nddulos inflamatorios dolorosos, abs-
cessos recorrentes, tuneis fistulosos (sinus
tracts) e cicatrizes hipertroficas ou atréficas. A
classificagdo de Hurley (Estagios I a III) € uti-
lizada para avaliar a gravidade (DENOFRE et
al., 2024; MAGALHAES et al., 2019).

* Mecanismo: DDIM inflamatoria cronica
do foliculo piloso, com oclusao folicular e sub-
sequente ruptura, levando a uma resposta imune
desregulada, com destaque para o eixo TNF-a e
a via IL-23/IL-17 (Cardoso et al., 2021).

» Tratamento de Destaque: Antibioticos
sistémicos, cirurgia e terapias bioldgicas (Inibi-
dores de TNF-0, como o Adalimumabe) para
casos moderados a graves.

* Histopatologia: Oclusao folicular (hiper-
ceratose folicular), ruptura do foliculo piloso e
formacgdo de abscessos ¢ thneis fistulosos na
derme e hipoderme. O infiltrado inflamatorio ¢
misto, com neutrofilos, linfocitos e células plas-
maticas.

Desafios diagnosticos e correlacdo imuno-

patologica
A sobreposi¢ao clinica entre diversas

DDIM ¢ um dos principais desafios diagnosti-
COS.

Os métodos convencionais, como a histopa-
tologia de rotina, apresentam limitacdes, pois
podem revelar padrdes inflamatorios inespeci-
ficos ou semelhantes entre doengas distintas.

Diante disso, a imunopatologia ¢ essencial
e constitui o padrdo-ouro diagnostico em con-
junto com a clinica e a histologia (Tabela 10.3).

Tabela 10.3 Relagdo entre os métodos diagndsticos e suas aplicagdes

Método Diagnostico

Principio

Aplicacgao

Biopsia Cutanea

Analise morfolégica e celular do
tecido

Essencial para diferenciar padrdes
inflamatorios e bolhas
(intra/subepidérmicas)

Imunofluorescéncia Direta (IFD)

Deteccao in situ de depositos de
imunoglobulinas e complemento

Padrdes caracteristicos (e.g.,
deposic¢do intercelular no pénfigo,
linear na membrana basal no
penfigoide)

Imunofluorescéncia
Indireta/ELISA

Deteccao e quantificagdo de
autoanticorpos circulantes

Define o antigeno-alvo especifico
(e.g., desmogleinas, BP180, anti-
Ro/SSA)

A correlagdo entre os achados clinicos, his-
tologicos e imunopatoldgicos € o que permite o
diagnostico definitivo e a conduta terapéutica

adequada. Desafios persistem, como resultados
falso-negativos e sobreposi¢ao de padrdes imu-
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nologicos, o que impulsiona a busca por abor-
dagens moleculares e ferramentas de inteligén-
cia artificial para refinar a acuracia diagndstica
(MEE, 2023).

Abordagem Terapéutica e Manejo Cli-
nico

O manejo das DDIM ¢ uma estratégia mul-
tifacetada que visa a remissao ou estabilizagao
da doenga, a recuperacao funcional e estética, e
a prevengao de recidivas, minimizando a toxi-
cidade.

Terapias Convencionais € Poupadoras de
Corticosteroides
Os corticosteroides sdo a base do tratamen-

to convencional, utilizados em diferentes po-
téncias e vias. Os agentes poupadores de corti-
costeroides (e.g., azatioprina, micofenolato de
mofetil, metotrexato, dapsona) sdo cruciais para
a manuteng¢ao do controle clinico e a redugao da
toxicidade cumulativa dos corticoides, sendo
amplamente empregados em pénfigo, lapus cu-
taneo e dermatomiosite (POTESTIO et al.,
2024).

Terapias Biologicas e Imunomoduladores
de Precisio
O avango das terapias-alvo revolucionou o

manejo das DDIM:
» Rituximabe (Anti-CD20): Consolidado
como tratamento de escolha no pénfigo refrata-

rio ¢ com beneficio em outras doencas media-
das por células B.

* Inibidores de JAK (e.g., Ruxolitinibe, Ba-
ricitinibe, Ritlecitinibe): Pequenas moléculas
que bloqueiam a sinalizagdo de citocinas via via
JAK-STAT. Demonstram eficicia notavel em
Vitiligo e Alopecia Areata, além de uso em
Dermatomiosite e Psoriase.

* Bloqueadores de Citocinas: Anti-IL-17,
Anti-IL-23 e Anti-TNF para Psoriase; Anti-
IFN-a (Anifrolumabe) para Lupus.

A associacao de modalidades terapéuticas ¢
frequentemente empregada, como a combina-
¢ao de fototerapia UVB narrow-band com ini-
bidores de JAK topicos no vitiligo, potenciali-
zando a repigmentacdo. O monitoramento labo-
ratorial rigoroso, incluindo ELISA para autoan-
ticorpos e IFD/IFI, ¢ essencial para guiar o ma-
nejo clinico (NGUYEN & KIM, 2021).

Perspectivas Futuras
O futuro do tratamento das DDIM esta cen-

trado na imunomodulacdo de precisdo e na res-
tauragdo da tolerancia imunologica.

Proxima Geracao de Terapias-Alvo
A tendéncia é o desenvolvimento de tera-

pias que inibam seletivamente a ativagao imune
exacerbada.

* Bloqueio de Citocinas: Além dos anti-IL-
17/1L-23, novos agentes direcionados a IL-13,
IL-31 e TSLP (na dermatite atopica) e anticor-
pos anti-IL-15 (no vitiligo) estdo em desenvol-
vimento.

* Inibidores de JAK: Continuam a expandir
suas indicagoes, sendo estudados em sarcoidose
e outras DDIM

» Novas Moléculas: Inibidores de FcRn e
inibidores de BTK (e.g., rilzabrutinibe) ampli-
am o arsenal para doengas mediadas por auto-
anticorpos.

Restauracdo da Tolerdncia Imunoldgica
Um novo paradigma busca reequilibrar o

sistema imune, estimulando o braco regulador:

* Modulagdao de Células T Regulatorias
(Tregs): O uso de IL-2 em baixas doses visa
promover a proliferacdo de Tregs, células cru-
ciais na conten¢ao da autoimunidade.

* Terapias Celulares: A transferéncia adtiva
de células T regulatorias (ACT-Treg) e o desen-
volvimento de células T geneticamente modifi-
cadas (e.g., CAR-Treg, CAAR-T) representam
a vanguarda, com potencial para suprimir vias
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inflamatorias especificas e induzir remissdo
prolongada.

* Modulagao de Checkpoints Imunologicos:
Em contraste com a oncologia, na autoimunida-
de busca-se a ativagdo de receptores coinibitd-
rios (e.g., PD-1, CTLA-4) para restabelecer o
equilibrio imune (OZOG et al., 2025; LIM et
al., 2022).

CONCLUSAO

As DDIM constituem um campo dindmico
que exige a integra¢ao continua de conhecimen-
tos em imunologia, genética, epigenética e tera-
péutica. A pele nao é apenas um alvo, mas um
participante ativo na perpetuagao da autoimuni-
dade.

A transi¢do de estratégias imunossupres-
soras inespecificas para intervengdes imuno-
moduladoras de alta precisdo ¢ a marca da
medicina moderna em dermatologia. O avango
no entendimento dos mecanismos imunopato-
génicos impulsiona o desenvolvimento de tera-
pias cada vez mais especificas e eficazes. O fu-
turo aponta para a combinacao de terapias que
controlam a hiperatividade imune com estraté-
gias que restauram a tolerancia, visando a cura
imunolégica duradoura.

O clinico deve manter-se atualizado e ser
capaz de interpretar criticamente as novas evi-
déncias para incorporar de forma racional as
ferramentas diagnosticas e terapéuticas dispo-
niveis, garantindo um manejo personalizado,
eficaz e seguro para os pacientes com DDIM.

104 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BALAN, R. et al. The histopathological landscape of the major psoriasiform dermatoses. Experimental and Therapeutic Medicine,
v.22,p. 1-9,2021. doi:10.22551/2019.24.0603.10155.

CARDOSO, C. B. V.R.; SOUZA, M. C.; COSTA, A. Sindrome da Ocluséo Folicular. Brazilian Wound Science Journal, v. 3, p. 45-
56,2021.

CRIADO, P. R. et al. Atualizagdo na patogénese da dermatite atopica. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 99, p. 1-12, 2024. DOI:
10.1016/j.abdp.2024.08.001.

DENOFRE, A. T. A. S. et al. Protocolo brasileiro para uso do ultrassom com Doppler na hidradenite supurativa. Anais Brasileiros
de Dermatologia, v. 99, p. 514-523, 2024. https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.10.003.

GENQ, R. S. Q.; SIBBALD, R. G. Cutaneous psoriasis: clinical aspects and treatments. Advances in Skin and Wound Care, v. 38,
p. 176-182, 2025. doi:10.1097/ASW.0000000000000243.

GUO, J.; ZHANG, L.; WANG, Y. Pharmacological strategies in dermatomyositis: current treatments and future directions. Medical
Science Monitor, v. 30, p. €945321, 2024. doi: 10.12659/MSM.944564.

LEE, H.; KIM, M. Challenges and Future Trends in the Treatment of Psoriasis. International Journal of Molecular Sciences, v. 24,
p. 13313, 2023. DOI: 10.3390/ijms241713313.

MAGALHAES, R. F. et al. Consenso brasileiro sobre tratamento da hidradenite supurativa. Universidade da Pele, p. 1-42, 2019. doi:
10.1590/abd1806-4841.20198607.

MEE, J. B. Diagnostic Techniques in Autoimmune Blistering Diseases. British Journal of Biomedical Science, v. 80, p. 1-14, 2023.
doi:10.3389/bjbs.2023.11809.

MIYAGAWA, S. et al. HLA-DRB104 and DRB114 alleles are associated with susceptibility to pemphigus among Japanese. Journal
of Investigative Dermatology, v. 109, p. 615-618,2016. DOI: 10.1111/j.1523-1747.1997.tb00046.x.

NGUYEN, C. N.; KIM, S. J. Dermatitis herpetiformis: an update on diagnosis, disease monitoring, and management. Medicina, v.
57, p. 843, 2021. DOI: 10.3390/medicina57080843.

0ZOG, M. K. et al. New therapies in the biological treatment of psoriasis: a review. Allergies, v. 5, p. 19, 2025. DOI:
10.3390/allergies5020019.

POTESTIO, L. et al. The role of interleukin 23/17 axis in psoriasis management: a comprehensive review of clinical trials. Clinical,
Cosmetic and Investigational Dermatology, v. 17, p. 829-842, 2024. DOI: 10.2147/CCID.S450912.

RIBEIRO, B. F. Marcadores biologicos e etiopatogenia do liquen plano bucal. Revista Odonto Ciéncia, v. 25, p. 46-52, 2010.

SANARMED. Liquen plano: sintomas, diagndstico e alternativas de tratamento. SanarMed, 2025. Disponivel em:
https://www.sanarmed.com. Acesso em: novembro 2025.

SANARMED. A nova classificagdo da rosacea. SanarMed, 2024. Disponivel em: https://www.sanarmed.com. Acesso em: novembro
2025.

SHEIKH, A. et al. FDA approves ruxolitinib for vitiligo therapy. Annals of Medicine and Surgery, v. 81, p. 104499, 2022. DOI:
10.1016/j.amsu.2022.104499.

SIBBALD, C. Alopecia areata: an updated review. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery, v. 27, p. 241-259, 2023. DOI:
10.1177/12034754221150789.

SONG, Y. et al. Evolving understanding of autoimmune mechanisms and new therapeutic strategies of autoimmune disorders. Signal
Transduction and Targeted Therapy, v. 9, p. 1-18, 2024. DOI: 10.1038/s41392-024-01754-2.

VANSTREELS, L. et al. Lupoid rosacea as a special form of rosacea. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, v. 27, p. 1414-1419, 2013. DOI: 10.1111/jdv.12116.

ZHOU, Y. et al. Pathogenesis and regenerative therapy in vitiligo and alopecia areata. Frontiers in Immunology, v. 16, p. 1-14, 2025.
DOI: 10.3389/fimmu.2025.1345678.

105 | Pagina




DERMATOLOGIAE
PROCEDIMENTOS ESTETICOS

Edicao XIX

Capitulo 11

PELE, PIXELS E PRECISAO: A
REVOLUCAO DA INTELIGENCIA
ARTIFICIAL NA DERMATOLOGIA
DIAGNOSTICA

MARINA MAYER KAWANO'

SOFIA LEITE MITIDIERI'

ANA LUIZA RIBEIRO SILVA'

MARIANA JUNDURIAN®

ISABELA SCHULTZ RAMOS DE ANDRADE!
JULIANA DE ABREU E SILVA CAMPOS"
MARIA CLARA PAGANELLI OLIVEIRA'
BARBARA GOMES MUFFATO?

RENAN DOIN NASCIMENTO?
JULIANA ALVARENGA JORDAO?
LIVIA MATIDA GONTIJO?

ELEMIR MACEDO DE SOUZA:?

'Discente — Medicina na Pontificia Universidade Catolica de Campinas.
2Residente — Hospital PUC-Campinas.
SDocente — Medicina naPontificia Universidade Catolica de Campinas e Hospital PUC — Campinas.

Palavras-chave: Inteligéncia Artificial; Diagnostico Digital; Tecnologias Médicas

: EDITORA
10.59290/1409198621 ) _l) pASTEUR




INTRODUCAO

A medicina contemporanea atravessa uma
transicao histdrica, impulsionada por tecnolo-
gias disruptivas que redefinem os paradigmas
de diagnostico e tratamento. Nesse cendrio, a
Inteligéncia Artificial (IA) emerge como uma
forca transformadora, especialmente na area da
saude, onde seu crescimento tem sido exponen-
cial (DE et al., 2020). A dermatologia, uma es-
pecialidade eminentemente visuais, posiciona-
se na vanguarda dessa revolucdo. A sua depen-
déncia da analise de imagens clinicas, derma-
toscopicas e histopatologicas a torna um campo
fértil para a aplicagdo de algoritmos de aprendi-
zado de maquina, que demonstram uma capaci-
dade notavel de identificar padrdes complexos,
muitas vezes imperceptiveis ao olho humano
(LI et al., 2022; LIOPYRIS et al., 2022).

Para compreender a profundidade dessa
transformagao, ¢ crucial distinguir os conceitos
tecnologicos fundamentais. A Inteligéncia Ar-
tificial refere-se, em sentido amplo, a capacida-
de de maquinas emularem fungdes cognitivas
humanas. Um de seus subcampos, o Aprendiza-
do de Maquina (Machine Learning), engloba
sistemas que aprimoram seu desempenho auto-
nomamente a partir da analise de dados. Em um
nivel mais granular, o Aprendizado Profundo
(Deep Learning) utiliza Redes Neurais Artifici-
ais, com destaque para as Redes Neurais Con-
volucionais (CNNs), que constituem a arquite-
tura predominante para a analise de imagens
médicas (DU-HARPUR et al., 2020).

A eficicia desses sistemas ¢ diretamente
proporcional a qualidade e diversidade dos da-
dos de treinamento. Grandes repositorios de
imagens, como o ISIC (International Skin Ima-
ging Collaboration) Archive, sdo cruciais para
treinar algoritmos capazes de diferenciar lesdes
benignas de malignas com uma acurécia que ri-
valiza com a de dermatologistas experientes (LI

et al.,2022). A integracao desses dados visuais
com metadados clinicos - como idade, sexo e
historico do paciente - ¢ um passo essencial pa-
ra aproximar o desempenho algoritmico das
complexas condi¢cdes do atendimento clinico
real.

Este capitulo oferece uma analise abrangen-
te do estado da arte e das perspectivas futuras
da TA na dermatologia. Serdo exploradas suas
aplicagdes no diagnostico de neoplasias cuta-
neas e dermatoses inflamatorias, seu papel cres-
cente na dermatopatologia digital e os desafios
técnicos, éticos e legais que acompanham sua
implementagdo. O objetivo é preparar o profis-
sional para atuar de forma integrada e responsa-
vel diante desta nova fronteira tecnoldgica.

METODO

A elaboragdo deste capitulo baseou-se em
uma investigacao bibliografica de enfoque teo-
rico, conduzida com a finalidade de produzir
um texto original, inédito e atualizado segundo
o conhecimento cientifico vigente. Para isso,
realizou-se um levantamento criterioso de ma-
teriais relevantes a tematica, incluindo artigos
cientificos, livros-texto e documentos de refe-
réncia.

As informagdes foram obtidas a partir de
bases reconhecidas internacionalmente, como
PubMed, MEDLINE e SciELO, além de obras
classicas e publicagdes recentes da area. Cada
fonte selecionada foi lida na integra e analisada
de forma critica, o que possibilitou reinterpre-
tar, sintetizar e reorganizar o conteudo confor-
me a perspectiva dos autores.

A construcdo do capitulo seguiu os eixos te-
maticos centrais do assunto, garantindo uma
apresentacdo conceitualmente consistente, di-
daticamente clara e com carater autoral. Dessa
forma, o texto se estabelece como uma produ-
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¢do original fundamentada em literatura quali-
ficada, sem configurar um estudo de revisao sis-
tematica ou narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aplicacdes Clinicas da Inteligéncia Arti-
ficial em Dermatologia
A TA consolidou-se como uma ferramenta

de apoio fundamental na dermatologia contem-
poranea, otimizando processos de diagnostico,
triagem, monitoramento ¢ planejamento tera-
péutico. Sua integragdo tem o potencial de am-
pliar a precisdo, acelerar fluxos assistenciais e
democratizar o acesso a uma avaliagdo especi-
alizada.

Diagnostico de Neoplasias Cutianeas

A aplicagdo mais madura da IA reside na
deteccao e classificagao do cancer de pele. Mo-
delos de CNNs, como GoogleNet Inception,
ResNet e¢ DenseNet, sdo treinados em vastos
bancos de imagens para classificar lesdes pig-
mentadas, alcancando um desempenho compa-
ravel ao de especialistas na diferenciagdo entre
lesdes melanociticas benignas e malignas, co-
mo o melanoma. Além da classificagao binaria,
algoritmos de multiclassifica¢do sdo capazes de
identificar simultaneamente diversas categorias
de lesdes, como nevos melanociticos, querato-
ses benignas, carcinomas basocelulares e der-
matofibromas, mimetizando a complexidade do
diagnostico diferencial na pratica clinica.

Dermatoscopia Digital e Mapeamento
Corporal Total
O monitoramento de pacientes de alto risco

para cancer de pele foi revolucionado pelos sis-
temas de mapeamento corporal total (7otal
Body Scanning). Tecnologias de captura 3D de
alta resolucao permitem a documentacao seri-
ada de nevos, a identificagdo automatica de no-
vas lesoes e a detec¢do de mudangas milimétri-
cas ao longo do tempo. Softwares inteligentes

correlacionam imagens dermatoscépicas de
close-up com sua localizacdo exata no mapa
corporal tridimensional, otimizando o segui-
mento longitudinal e a vigilancia oncolégica.

Diagnostico de Dermatoses Inflamato-
rias e Infecciosas
O escopo da IA transcende as neoplasias,

abrangendo um vasto espectro de dermatoses.
Algoritmos tém sido validados para o diagnos-
tico e monitoramento de condi¢des como:

- Psoriase: Reconhecimento automatico de pla-
cas, mensuracdo objetiva da area de superficie
corporal afetada e avaliagao de parametros di-
gitais analogos ao indice PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), auxiliando na monitoriza-
¢do da resposta terapéutica.

- Acne Vulgar: Identificacdo e contagem de le-
soes (comedodes, papulas, pustulas) para deter-
minar a gravidade da doenga e acompanhar a
evolucao do tratamento.

- Dermatite Atopica: Diferenciagao de padrdes
morfoldgicos e estagios de atividade da doenga,
permitindo uma avaliagdo mais objetiva.

- Onicomicoses: Detecgdo de padrdes sugesti-
vos de infec¢do flngica em imagens clinicas
das unhas, servindo como uma ferramenta de
triagem eficaz.

Desafios, Limitacées e Consideracdes E-
ticas
A implementac¢do da IA na pratica dermato-

logica, embora promissora, enfrenta obstaculos
significativos que demandam uma abordagem
multidisciplinar e critica.

Qualidade e Representatividade dos Da-
dos
Um dos principais desafios reside na depen-

déncia de grandes bancos de dados. A perfor-
mance dos algoritmos ¢ diretamente afetada por
vieses amostrais, como a sub-representacdo de
fototipos de pele mais escuros, populagdes pe-
diatricas ou manifestagdes raras de doengas. A
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falta de padronizacdo na aquisi¢do de imagens
(iluminag¢do, angulo, resolu¢do) também com-
promete a generalizagdo e a interoperabilidade
dos modelos. A criag¢do de datasets mais diver-
sos e representativos €, portanto, uma priori-
dade para garantir a equidade e a acurécia da
IA.

Complexidade Clinica e a Visao Holisti-
ca
O diagndstico dermatologico transcende a

analise visual. Ele requer uma sintese de infor-
magoes provenientes da anamnese, do historico
clinico e de outros achados do exame fisico. As
atuais ferramentas de IA sdo predominante-
mente focadas em imagens, o que limita sua ca-
pacidade de incorporar o contexto clinico com-
pleto. O futuro da IA na é4rea aponta para a in-
tegragdo multimodal de dados, combinando in-
formacgdes visuais com dados estruturados de
prontudrios eletronicos para construir um mo-
delo diagndstico verdadeiramente holistico.

Nesse contexto, a colaboragdo multidisci-
plinar transcende a mera cooperacdo técnica,
assumindo um papel de curadoria epistémica. A
analogia de que "¢ preciso conhecer os ingredi-
entes para identificar o prato principal" se aplica
com perfeicdo: sem a expertise de dermatolo-
gistas para selecionar, anotar e validar os dados
de treinamento, os algoritmos, por mais avan-
cados que sejam, permanecerdo fundamental-
mente incompletos. Eles podem aprender a cor-
relacionar pixels, mas ndo a compreender o sig-
nificado clinico subjacente. Portanto, a partici-
pacdo do especialista ndo ¢ um mero suporte,
mas a condi¢@o essencial para que a IA derma-
tologica evolua de uma ferramenta de clas-
sificacdo de padrdes para um verdadeiro sis-
tema de apoio a decisdo clinica.

Marco Regulatério e Etica

A répida evolugdo da A contrasta com a in-
cipiéncia das regulamentacdes legais. No Bra-
sil, o debate sobre um marco legal para a IA na

saude ainda esta em andamento, buscando de-
finir responsabilidades e pardmetros para seu
uso seguro e transparente. Nesse interim, a ética
assume um papel central. A Organizacdo Mun-
dial da Saude (OMS) publicou diretrizes que es-
tabelecem seis principios para o uso ético da IA
na saude, incluindo a prote¢ao da autonomia do
paciente, a garantia de transparéncia e a promo-
¢do da equidade.

A privacidade e a protecdo de dados sdo
igualmente cruciais. A coleta e o compartilha-
mento de imagens e dados clinicos devem ade-
rir estritamente a legislagdes como a Lei Geral
de Prote¢do de Dados (LGPD), assegurando o
consentimento informado e a seguranca da in-
formagao.

Perspectivas Futuras

O futuro da IA em dermatologia ¢ promis-
sor e aponta para uma integracao cada vez mais
profunda com a pratica clinica. Além do apri-
moramento dos algoritmos de diagnostico, ino-
vagdes emergentes incluem sistemas de A ge-
nerativa para criar imagens educativas que au-
xiliam na comunicagdo com o paciente, mode-
los para quantificar a perda capilar na alopecia
e sistemas de recomendagdo personalizada para
o manejo de doengas cronicas como a acne. A
tendéncia ¢ que a [A evolua de uma ferramenta
de auxilio diagnodstico para um assistente cli-
nico integrado, capaz de otimizar fluxos de tra-
balho, personalizar o tratamento e ampliar o
acesso ao cuidado dermatoldgico.

CONCLUSAO

A incorporagdo da Inteligéncia Artificial na
dermatologia representa um marco na moderni-
zagao da especialidade. As aplicagdes atuais,
especialmente na detec¢do de neoplasias cuta-
neas, ja demonstram o potencial dos algoritmos
para aumentar a precisao diagnostica e otimizar
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a triagem de pacientes. Contudo, a concretiza-
¢do de seu pleno potencial depende da supera-
¢do de desafios importantes, como a constru¢ao
de bancos de dados mais representativos e a cri-
acdo de um marco regulatério robusto.

O avango futuro exigird uma colaboragdo
sinérgica entre médicos, cientistas da computa-
cdo e legisladores para garantir que a inovagao

tecnoldgica caminhe em harmonia com o rigor
cientifico, a ética médica e a protecao dos direi-
tos dos pacientes. A convergéncia desses ele-
mentos permitira que a [A se consolide como
um pilar fundamental da pratica dermatolégica,
aprimorando o diagnostico, ampliando o acesso
ao cuidado e fortalecendo a relagdo médico-pa-
ciente de forma segura e eficiente.
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INTRODUCAO

As reacdes cutaneas adversas a medicamen-
tos (RCAM) representam um espectro amplo e
heterogéneo de manifestacdes clinicas, cuja
gravidade varia desde erupgdes exantematicas
autolimitadas até sindromes de hipersensibili-
dade sistémica com morbimortalidade signifi-
cativa. A pele, sendo o maior 6rgdo do corpo,
frequentemente atua como o primeiro sitio de
sinalizagdo de efeitos adversos em pacientes
submetidos a polifarmacia ou em ambiente hos-
pitalar, particularmente naqueles com modula-
¢do do sistema imunoldgico. A identificagdo
precoce dessas reagdes € crucial para a interrup-
cdo do agente causal, prevencdo da progressao
do quadro e mitigacdo de complicacdes sistémi-
cas potencialmente fatais (AHRONOWITZ &
FOX, 2015).

O diagnostico das RCAM constitui um de-
safio clinico substancial. As apresentagdes der-
matologicas podem mimetizar uma vasta gama
de dermatoses inflamatorias, infecciosas ou au-
toimunes, o que dificulta o estabelecimento ine-
quivoco da relagdo de causalidade com o far-
maco. A complexidade ¢ ampliada pela variabi-
lidade no tempo de laténcia entre a exposicao
ao medicamento e o surgimento das lesdes, bem
como pela frequente concomitancia do uso de
multiplos agentes farmacologicos (GOTTLIEB
et al., 2022; HAMA et al., 2022). Adicional-
mente, a crescente utilizacao de terapias imuno-
biologicas e imunomoduladoras introduziu o
conceito de reacdes paradoxais, nas quais ocor-
re o surgimento ou o agravamento de dermato-
ses que, teoricamente, estariam no espectro te-
rapéutico da propria medicacgao. Este fenomeno
sublinha a natureza dinamica e o potencial de
desequilibrio das vias inflamatodrias e dos eixos
imunologicos, com impacto direto na resposta
cutdnea (BEHRANGI et al., 2024).

No contexto da pratica clinica, o reconheci-
mento preciso das RCAM possui implicagdes
diretas no manejo. Enquanto certas manifesta-
¢oes sao autolimitadas e respondem a ajustes te-
rapéuticos conservadores, outras exibem um
potencial de rapida deterioracdo clinica, de-
mandando interveng¢do imediata, monitorizagao
intensiva ¢ uma abordagem multidisciplinar.
Entre estas, destacam-se a Sindrome de Hiper-
sensibilidade Induzida por Drogas com Eosino-
filia e Sintomas Sistémicos (DRESS) e o espec-
tro da Sindrome de Stevens—Johnson (SSJ) e
Necrolise Epidérmica Toxica (NET). Ambas
sdo caracterizadas por extenso acometimento
cutaneo e sistémico, com risco de instabilidade
hemodinamica e faléncia de multiplos 6rgdos.
O reconhecimento precoce dos sinais prodromi-
cos ¢ iniciais ¢, portanto, um fator determinante
para a redug¢ao da morbimortalidade.

O presente capitulo tem como objetivo cen-
tral apresentar e discutir as principais dermato-
ses induzidas por medicamentos de relevancia
clinica, com foco nas sindromes graves
(DRESS e SSJ/NET). Serdao abordados os as-
pectos fisiopatoldgicos, os padrdes clinicos, os
desafios diagnosticos e as estratégias de ma-
nejo. Inicialmente, serd revisada a classifica¢dao
das RCAM, distinguindo as formas leves das
graves, uma diferencia¢do fundamental para a
decisdo clinica e prognostica.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma pesquisa bibliografica de carater ted-
rico, com o objetivo de subsidiar a elaboragao
de um texto autoral, inédito e cientificamente
atualizado.

Para o embasamento do conteudo, foram
consultados artigos cientificos, livros-texto e
documentos de referéncia, selecionados de for-
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ma criteriosa com base na relevancia cientifica
e coeréncia com a proposta do capitulo.

As fontes consultadas incluiram bases de
dados amplamente reconhecidas, como Pub-
Med, MEDLINE e SciELO, além de obras clas-
sicas e publicagdes contemporaneas da area.
Todo o material selecionado foi lido de forma
integral e critica, permitindo a sintese e a reor-
ganizagao do conhecimento a partir da interpre-
tacdo dos autores.

A estrutura e o conteudo do capitulo foram
definidos conforme os principais eixos temati-
cos do tema abordado, assegurando consistén-
cia conceitual, clareza didatica e originalidade,
sem se caracterizar como estudo de revisao da
literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Classificacao das Reacdes Cutianeas Ad-
versas a Medicamentos
As RCAM sdo classificadas com base em sua

gravidade, mecanismos fisiopatologicos subja-
centes e potencial de risco sistémico. Para fins
praticos e de manejo clinico imediato, a distin-
¢do entre reacdes leves e graves € imperativa
(AHRONOWITZ & FOX, 2015; RADIC et al.,
2012).

Reacoes Cutidneas Leves

As formas leves constituem a maioria das
RCAM e, tipicamente, apresentam um curso
autolimitado, resolvendo-se apds a suspensdo
do agente etiologico. Embora o risco de vida se-
ja baixo, sua importancia reside na capacidade
de mimetizar outras dermatoses €, em raras oca-
sides, preceder a evolucao para formas mais
graves.

As principais manifestagdes leves incluem:
- Exantema Morbiliforme (Erupcao Maculopa-
pular):

- Quadro Clinico: RCAM mais prevalente. Fre-
quentemente acompanhada de prurido e febre

de baixo grau. O surgimento ocorre, em média,
de 7 a 14 dias ap0s o inicio da medicacao.

- Descri¢ao Dermatologica: Erupgao maculopa-
pular eritematosa, simétrica, que se inicia tipi-
camente no tronco e se dissemina para as extre-
midades, poupando a face.

- Eritema Polimorfo (EP):

- Quadro Clinico: Geralmente autolimitado. Po-
de ser precedido por sintomas prodromicos le-
ves (mal-estar, febre). Requer vigilancia para
exclusdo do espectro SSJ/NET.

- Descri¢ao Dermatologica: Lesdes em "alvo"
(ou target lesions), caracterizadas por trés zo-
nas concéntricas (centro purpurico ou bolhoso,
anel palido edematoso e halo eritematoso peri-
férico). Predominantemente localizadas nas ex-
tremidades, podendo haver envolvimento um-
coso leve.

- Urticaria e Angioedema:

- Quadro Clinico: Mediadas por hipersensibili-
dade imediata (Tipo I). A urticéria € prurigino-
sa. O angioedema pode causar dor e, em casos
graves, obstrucao de vias aéreas.

- Descricdo Dermatologica: Urticaria: Papulas
eritematosas ¢ edematosas (urticas), de curta
duragdo (menos de 24h), migratorias. Angioe-
dema: Edema nao- pruriginoso, doloroso, em
camadas mais profundas da derme e subcuta-
neo, frequentemente em mucosas (labios, pal-
pebras, lingua).

- Vasculite Cutanea Induzida por Drogas:

- Quadro Clinico: Pode ser assintomatica ou
acompanhada de sintomas sistémicos leves (fe-
bre, artralgia).

- Descri¢ao Dermatoldgica: Manifesta-se como
purpura palpavel (lesdes elevadas, ndo-descora-
veis a digitopressao), maculas eritematoviola-
ceas ou Ulceras, com predilegdo por membros
inferiores e areas de pressao.

- Exantema Intertriginoso e Flexural Simétrico
Relacionado a Drogas (SDRIFE):
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- Quadro Clinico: Auséncia de sintomas sisté-
micos (diferencial chave para DRESS). Tam-
bém conhecida como "sindrome do babuino".

- Descrigdao Dermatoldgica: Exantema eritema-
toso simétrico, bem delimitado, que afeta pri-
mariamente areas intertriginosas (axilas, viri-
lhas) e flexurais, além da regido glutea.

- Eritrodisestesia Palmo-Plantar (Sindrome
Mao-P¢):

- Quadro Clinico: Dor, parestesia e sensagdo de
queimacdo nas maos e pés. Ocorre primaria-
mente com o uso de agentes quimioterapicos.

- Descricao Dermatoldgica: Eritema simétrico e
edema em palmas e plantas, podendo progredir
para descamagao, bolhas e ulceragdes em casos
mais graves.

Reacdes Cutaneas Graves (SCARS)

As Reagdes Cutancas Adversas Graves
(SCARs - Severe Cutaneous Adverse Reacti-
ons) sao potencialmente fatais, envolvendo ne-

crose epidérmica extensa, inflamagao sistémica
e risco de faléncia orgénica. Exigem reconheci-
mento e intervencao imediatos, frequentemente
com necessidade de internacao em unidades de
terapia intensiva (UTI) ou centros de queima-
dos, e manejo multidisciplinar (AHRONO-
WITZ & FOX, 2015).

As principais formas graves incluem:
- Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms):
- Quadro Clinico: Inicio tardio (2 a 8 semanas
apos a exposi¢cao). Caracterizada por febre alta,
linfadenopatia e acometimento de 6rgaos inter-
nos (hepatite, nefrite intersticial, pneumonite,
miocardite). Alteracdes hematologicas incluem
eosinofilia e linfocitos atipicos.
- Descricdo Dermatologica: Exantema macu-
lopapular difuso, frequentemente edematoso e
confluente, que pode evoluir para lesdes purpu-
ricas ou bolhosas. Edema facial proeminente ¢
uma caracteristica distintiva (Figura 12.1).

Figura 12.1 Sindrome DRESS: exantema maculopapular
difuso, edematoso e confluente, evoluindo para lesdes
purpuricas e bolhosas. Edema facial proeminente

- Sindrome de Stevens—Johnson (SSJ) e Necro-
lise Epidérmica Toxica (NET):

- Quadro Clinico: Inicio agudo, precedido por
sintomas prodromicos (febre, odinofagia, mal-
estar). Risco de instabilidade hemodinamica,
sepse e faléncia de multiplos 6rgaos.

- Descricao Dermatologica: Maculas eritemato-
sas atipicas, purpuricas, que evoluem rapida-
mente para bolhas e areas extensas de necrose
epidérmica e descolamento. Sinal de Nikolsky
positivo. Envolvimento mucoso grave (oral,
ocular, genital) ¢ universal. A distin¢do entre
SSJ (<10% de descolamento), SSJ/NET (10-
30%) e NET (>30%) ¢ baseada na porcentagem
de superficie corporal descolada (Figura 12.2).
- Pustulose Exantematica Aguda Generalizada
(PEGA/AGEP):

- Quadro Clinico: Reac¢do aguda e febril, de ins-
talacdo muito rapida (horas a poucos dias apos
a exposicdo). Pode haver leucocitose e envolvi-
mento hepatico leve.
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- Descrigao Dermatoldgica: Multiplas pustulas
estéreis, pequenas (1-4 mm), ndo- foliculares,
que surgem sobre uma base eritematosa e ede-
matosa, predominantemente nas grandes dobras
(axilas, virilhas) e face. O descolamento cuta-
neo ¢ raro.

Figura 12.2 Sindrome de Stevens-Johnson: Maculas
eritematosas atipicas, purpuricas, bolhas e areas extensas
de necrose epidérmica e descolamento. Envolvimento
mucoso grave oral

Discussdo Aprofundada sobre SCARs

Fisiopatologia e Distincdo entre DRESS e
SSI/NET

Correlacdo Histopatologica das SCARs
A biopsia cutanea € uma ferramenta diagnostica

crucial para a confirmagao e diferencia¢do das
SCARs, fornecendo a correlagao anatomopato-
logica dos achados clinicos.

- Sindrome de Stevens—Johnson (SSJ) e Necro-
lise Epidérmica Toxica (NET): O achado pato-
gnomonico € a necrose de queratindcitos de es-
pessura total (full-thickness epidermal necro-
sis), que se estende por toda a epiderme. Nos

estagios iniciais, observa- se necrose de células
satélites. A clivagem dermoepidérmica resulta
na formacao de bolhas subepidérmicas. O infil-
trado inflamatdrio dérmico ¢ notavelmente es-
casso ou ausente, o que reflete o mecanismo de
citotoxicidade direta mediada por células T
CD8+ (MARTINEZ et al., 2024; MELEDA-
THU et al., 2023).

- Sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms): A histopato-
logia ¢ caracteristicamente heterogénea e nao
patognomonica, mas auxilia no diagnostico di-
ferencial. Os achados mais comuns incluem
dermatite de interface (vacuolizacdo da camada
basal), dermatite liquenoide e dermatite peria-
nexial de interface. O infiltrado inflamatorio
dérmico ¢ denso e misto, com destaque para a
presenga de eosinofilos e linfocitos atipicos
(MIYAGAWA & ASADA, 2021).

- Pustulose Exantematica Aguda Generalizada
(PEGA): O achado de maior relevancia ¢ a pre-
senca de pustulas estéreis (colegdes de neutro-
filos) localizadas nas regides subcornea ou in-
traepidérmica. H4 edema na derme papilar e um
infiltrado inflamatério dérmico perivascular
rico em neutrofilos e, por vezes, eosinofilos. A
esterilidade das pustulas ¢ um critério diagnos-
tico importante.

Fisiopatologia e Distincdo entre DRESS e
SSJ/NET
DRESS e SSJ/NET, embora ambas sejam

SCARs, apresentam fisiopatologias e cursos

clinicos distintos, o que justifica abordagens te-
rapéuticas diferenciadas (Tabela 12.1).

A DRESS ¢ marcada pela reativagao de her-
pesvirus humanos persistentes (HHV-6, EBV,
CMYV), que contribui para o curso prolongado e
as flutuagdes clinicas. Essa reativagao viral ¢
um componente chave na patogénese, refletin-
do uma falha na vigilancia imunologica.
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Tabela 12.1 Distin¢do entre DRESS e SSI/NET

Aspecto

DRESS (DiHS)

SSJ/NET

Mecanismo Imunologico

Resposta imunologica multifasica,
mediada primariamente por linfoci-
tos T CD4+ (Th2/Th17).
Envolvimento de reativacdo de her-

Citotoxicidade direta mediada por
linfocitos T CD8+. Liberagao de
moléculas citotoxicas (Granulisina,
Fas- L, TNF-a), induzindo apoptose

pesvirus (especialmente HHV-6, macica de
EBV, CMV). queratindcitos.
I Tardia: 2 a 8 semanas (14 a 56 Répida: 4 a 28 dias apds o inicio da
Tempo de Laténcia . AR
dias) ap6s o inicio da droga droga.

Acometimento Visceral

Marcante e intrinseco a sindrome
(Hepatite, Nefrite Intersticial,
Pneumonite, Miocardite).

Secundario a perda da barreira cuta-
nea (sepse, desidratacdo, faléncia de
multiplos 6rgaos).

Envolvimento de Mucosas

Geralmente poupadas ou levemente
envolvidas

Fortemente acometidas (oral, ocular,
genital), sendo um critério
diagnéstico.

Curso Clinico

Prolongado, flutuante, com risco de
recaidas devido a reativagao viral.

Agudo e rapido, com rapida pro-
gressao do descolamento
epidérmico.

Mortalidade

Até 10%, frequentemente associada
a miocardite ¢ complicagdes
infecciosas

10% a 50%, diretamente relacionada
a extensdo do descolamento (escore
SCORTEN).

O espectro SSI/NET ¢ caracterizado pela
apoptose macica de queratinocitos, resultando
na necrose epidérmica. A libera¢do de granuli-
sina pelos linfocitos T citotoxicos CD8+ ¢ con-
siderada o principal mecanismo efetor da des-
trui¢do celular.

Desafios Diagndsticos
O diagnostico das SCARs ¢ dificultado pela
semelhanca inicial das erupgdes e pela comple-

xidade da polifarmacia, que impede a identifi-
cagdo rapida do agente causal.

No caso da DRESS, o atraso diagndstico ¢
comum devido a laténcia prolongada e ao curso
clinico flutuante. A complexidade e a variacdo
da nomenclatura (DRESS vs. DiHS) contribu-
em para a escassez de dados epidemiologicos.
O diagnostico € essencialmente clinico, mas a
utilizacao de critérios padronizados (como os
critérios japoneses ou RegiSCAR) ¢ recomen-
dada. Biomarcadores séricos, como TARC
(Chemokine CCL17), MDC (Chemokine
CCL22) e CD134, sao promissores para o diag-
ndstico precoce e monitoramento, mas ainda

ndo estdo amplamente disponiveis na pratica
clinica de rotina.

Para SSJ/NET, o diagndstico permanece
eminentemente clinico, baseado no rapido sur-
gimento de lesdes alvo atipicas, envolvimento
mucoso € necrose epidérmica. Embora a dosa-
gem de granulisina possa ter valor prognostico,
a avaliacdo da extensao do descolamento cuta-
neo (SCORTEN) ¢ o principal preditor de mor-
talidade.

Desafios Terapéuticos e Manejo

A suspensdo imediata e definitiva do medi-
camento suspeito ¢ a medida terapéutica mais
critica em todas as SCARs. Contudo, essa deci-
sao pode ser complexa em pacientes polimedi-
cados com multiplas comorbidades.

O manejo da DRESS exige a suspensao do
agente e o uso de corticosteroides sistémicos. O
desmame deve ser lento e gradual devido ao al-
to risco de recaidas associadas a reativagao vi-
ral. Em situag¢des de acometimento visceral gra-
ve ou refratariedade, agentes imunomodulado-
res (como imunoglobulina intravenosa - IVIG,
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ou ciclosporina) e antivirais direcionados po-
dem ser considerados.

O tratamento do espectro SSJ/NET requer
internacao em unidade especializada (UTI ou
centro de queimados) para suporte intensivo,
manejo hidroeletrolitico, nutricional e preven-
c¢do de infecgdes secundarias. O uso de terapias
imunomoduladoras, como a ciclosporina e o
etanercepte, tem demonstrado potencial benefi-
cio na redu¢do da progressao do descolamento
epidérmico e da mortalidade, embora o consen-
so sobre o tratamento ideal ainda esteja em evo-
lucéo.

Perspectivas Futuras: FarmacogenOmica e
Biomarcadores
O avan¢o da farmacogenomica representa

uma estratégia de prevengdo primadria. A tria-
gem de alelos do complexo de histocompatibi-
lidade principal (HLA), como HLA-B15:02,
HLA-B58:01 e HLA-B*57:01, ja ¢ utilizada pa-
rareduzir a incidéncia de RCAM graves associ-
adas a carbamazepina, alopurinol e abacavir,
respectivamente. A expansdo desses testes ge-
néticos para outros farmacos e populagdes ¢
uma 4rea de intensa pesquisa (HAMA et al.,
2022; MIYAGAWA & ASADA, 2021).

A identificagdo de biomarcadores séricos e
cutdneos mais especificos e sensiveis promete

tornar o diagndstico mais precoce, especial-
mente na DRESS. Novas abordagens terapéuti-
cas, incluindo inibidores de JAK, agentes anti-
TNF e antivirais direcionados, estdo sendo in-
vestigadas para melhorar o manejo de casos
graves ou refratérios.

CONCLUSAO

As reacdes cutaneas induzidas por medica-
mentos configuram um grupo de patologias de
grande relevancia clinica, cuja diversidade de
mecanismos fisiopatoldgicos e a ampla gama
de agentes farmacoldgicos envolvidos reforcam
a complexidade diagnostica e a necessidade de
vigilancia constante. A distin¢do entre as for-
mas leves e as SCARs, como DRESS ¢ SSJ/
NET, ¢ fundamental para a estratificagao de
risco e a implementacdo de um manejo clinico
adequado. O reconhecimento rapido dos pa-
drdes clinicos € a compreensao dos mecanis-
mos imunoldgicos subjacentes sdo pilares es-
senciais para reduzir a morbidade e a mortalida-
de. O futuro do manejo das RCAM aponta para
amedicina de precisdo, com a integragao da far-
macogenomica e o uso de biomarcadores para
um diagnostico mais acurado e terapias mais
efetivas.
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INTRODUCAO

O cancer de pele ¢ a neoplasia maligna mais
prevalente em escala global, representando um
desafio crescente para a satide publica em vir-
tude de sua alta incidéncia e dos custos sig-
nificativos associados ao seu manejo clinico
(AHMED et al., 2020; SBD, 2025). Estimativas
indicam a ocorréncia de mais de 1,5 milhdo de
novos casos de cancer de pele ndo melanoma
anualmente no mundo. No Brasil, essa condi-
cdo corresponde a aproximadamente 30% de to-
das as neoplasias malignas diagnosticadas, um
cenario epidemiologico agravado pela intensa
radiagdo solar que incide sobre a maior parte do
territorio nacional (PEREZ et al., 2022).

As neoplasias malignas cutineas sdo clas-
sificadas em dois grupos principais: melanoma
e ndo melanoma. O cancer de pele ndo melano-
ma (CPNM) engloba, predominantemente, o
carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma es-
pinocelular (CEC). O CBC, originado dos que-
ratinocitos da camada basal da epiderme, ¢ o
subtipo mais comum, caracterizado por cresci-
mento lento e capacidade de invasao local, mas
com potencial metastatico baixissimo, confe-
rindo-lhe o melhor prognostico entre os tumo-
res cutaneos (INSTITUTO DE MEDICINA -
EUA, 2000). O CEC, por sua vez, surge das cé-
lulas escamosas da epiderme e possui um maior
potencial de metastatizagdo, especialmente em
pacientes imunossuprimidos. O melanoma, em-
bora menos frequente, € o tipo mais agressivo,
detendo o maior indice de mortalidade devido a
sua elevada capacidade de disseminacdo sis-
témica. Contudo, seu progndstico pode ser fa-
voravel quando o diagndstico ¢ estabelecido
nas fases iniciais (AHMED et al., 2020).

O impacto do cancer de pele sobre os siste-
mas de saude é substancial, demandando recur-

sos para procedimentos cirurgicos, terapias to-
picas e sistémicas. Nesse contexto, estratégias
de prevencao e diagnostico precoce sao funda-
mentais, uma vez que a deteccdo tardia de le-
soes pode resultar em desfechos funcionais ru-
ins, maior morbidade e custos elevados ao sis-
tema (LACERDA et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi apresentar uma
analise aprofundada e atualizada sobre a etiopa-
togenia, os fatores de risco, as caracteristicas
histopatologicas, as modalidades de prevencao,
as ferramentas de diagndstico e as abordagens
terapéuticas disponiveis para o cancer de pele.
Um cendrio epidemiologico agravado pela in-
tensa radiagdo solar que incide sobre a maior
parte do territorio nacional.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma pesquisa bibliografica de carater teo-
rico, com o objetivo de subsidiar a elaborag¢do
de um texto autoral, inédito e cientificamente
atualizado. Para o embasamento do contetdo,
foram consultados artigos cientificos, livros-
texto e documentos de referéncia, selecionados
de forma criteriosa com base na relevancia ci-
entifica e coeréncia com a proposta do capitulo.

As fontes consultadas incluiram bases de
dados amplamente reconhecidas, como Pub-
Med, MEDLINE e SciELO, além de obras clas-
sicas e publicagdes contemporaneas da area.
Todo o material selecionado foi lido de forma
integral e critica, permitindo a sintese e a reor-
ganizagao do conhecimento a partir da interpre-
tacdo dos autores. A estrutura ¢ o conteudo do
capitulo foram definidos conforme os princi-
pais eixos tematicos do tema abordado, assegu-
rando consisténcia conceitual, clareza didatica
e originalidade, sem se caracterizar como estu-
do de revisao da literatura.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia e Fatores de Risco

A carcinogénese cutdnea ¢ um processo
multifatorial que resulta da complexa interacdo
entre exposigdes ambientais, suscetibilidade
genética individual e falhas nos mecanismos de
vigilancia imunolégica. A seguir, sdo detalha-
dos os principais fatores implicados.

Radiacao Ultravioleta (RUV)
A exposicao a radiacdo ultravioleta (RUV),

proveniente da luz solar ou de fontes artificiais,
¢ o principal fator de risco ambiental modifica-
vel para o desenvolvimento do cancer de pele
(DE MACEDO et al., 2021). A RUV ¢ classifi-
cada em UVA, UVB e UVC, sendo as duas pri-
meiras as mais relevantes para carcinogénese
cutanea, pois a radiacio UVC ¢é majoritaria-
mente absorvida pela camada de ozonio.

e Radiacdo UVB: Atua diretamente sobre o
DNA dos queratinécitos, induzindo a formagao
de dimeros de pirimidina ciclobutano (CPDs) e
fotoprodutos de pirimidina (6- 4). Tais lesdes,
se nao reparadas adequadamente pelos meca-
nismos de excisdo de nucleotideos, podem levar
a mutacdes em genes supressores de tumor,
como o TP531.

e Radiagdo UV A: Penetra mais profundamente
na derme e exerce seus efeitos danosos de for-
ma indireta, principalmente pela geracdo de es-
pécies reativas de oxigénio (EROs). O estresse
oxidativo resultante causa danos ao DNA, lipi-
dios e proteinas, além de inativar enzimas pro-
tetoras, contribuindo para o fotoenvelhecimen-
to e a fotocarcinogénese (DE MACEDO et al.,
2021).

O padrao de exposi¢dao solar também mo-
dula o risco para os diferentes subtipos de can-
cer de pele. A exposi¢do cronica e cumulativa
estd mais associada ao desenvolvimento de
CPNM (CEC e CBC), enquanto a exposi¢ao in-
termitente e intensa, particularmente episddios

de queimadura solar durante a infancia e ado-
lescéncia, é um fator de risco bem estabelecido
para o melanoma (PEREZ et al., 2022).

Fatores Genéticos e Suscetibilidade Indivi-
dual
A predisposicdo genética desempenha um

papel crucial. Individuos com fototipos baixos
(I e IT na escala de Fitzpatrick), caracterizados
por pele clara, cabelos loiros ou ruivos e olhos
claros, possuem menor quantidade de melanina
eumelanina, que confere fotoprotecdo, e, por-
tanto, apresentam maior risco (INSTITUTO
DE MEDICINA, 2000).

A historia familiar de cancer de pele € outro
indicador de risco importante. Mutagdes em ge-
nes especificos estdo associadas a uma maior
suscetibilidade, como as mutacdes germinati-
vas no gene CDKN2A, associadas ao melano-
ma familiar. No melanoma esporadico, muta-
coes somaticas sdo frequentemente identifica-
das, com destaque para a mutagcio BRAF
V600E, presente em cerca de 40-50% dos ca-
s0s, que ativa constitutivamente a via de sinali-
zacdo MAPK e representa um alvo terapéutico
especifico (GREANEY et al., 2020). Outros ge-
nes, como NRAS e KIT, também podem apre-
sentar mutagdes condutoras. Além disso, poli-
morfismos em genes relacionados a pigmenta-
¢do, como o do receptor de melanocortina 1
(MCIR), modulam a resposta da pele a RUV e
o risco de desenvolver a doenca (AHMED et
al., 2020).

Imunossupressao

A vigilancia imunolégica ¢ fundamental pa-
ra a eliminacao de células tumorais. Estados de
imunossupressdo, seja iatrogénica (como em
pacientes transplantados em uso de terapia imu-
nossupressora) ou patoldgica (como em porta-
dores do virus da imunodeficiéncia humana -
HIV ou doencas hematoldgicas), aumentam
drasticamente o risco de cancer de pele, especi-
almente do CEC, que pode apresentar um curso
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mais agressivo nesses pacientes (PEREZ et al.,
2022; INSTITUTO DE MEDICINA, 2000).

Classificacdo e Apresentacio Clinica
Os canceres de pele sdo categorizados com
base em sua célula de origem e comportamento

Tabela 13.1 Os tipos mais comuns de cancer de pele

bioldgico, o que se reflete em suas manifesta-
¢oes clinicas. A tabela a seguir (Tabela 13.1),
resume as principais caracteristicas dos trés ti-

pos mais comuns.

Caracteristica Carcinoma Basocelular Carcinoma Melanoma
(CBO) Espinocelular (CEC)
Incidéncia Mais comum (~80% dos ~ Menos comum que o CBC  Menos frequente, porém
CPNM) (~20% dos CPNM) mais letal
Origem celular Queratinocitos da camada Células escamosas da Melanécitos
basal epiderme
Pépula perolada, Placa ou nédulo Le'sao’ p¥gmentada
Apresentacio clinica telangiectasias, ulcera eritematoso, . assimetrica, bror.das
central hiperqueratose, ulceragéo g, il by

cores

Potencial metastatico Extremamente raro

Baixo a moderado (maior
em imunossuprimidos)

Alto

Fator de risco principal Exposi¢ao solar cronica

Exposicao solar cronica

Exposicao solar

intermitente e intensa

Prognéstico Excelente

Reservado a bom
(depende da detecgdo
precoce)

Bom a reservado (depende
do estagio)

O CBC apresenta-se classicamente como
uma papula ou ndédulo de coloragdo rosea, com
brilho perolado e teleangiectasias superficiais.
O CEC manifesta-se como papulas ou placas
eritematosas com superficie escamosa. J4 o me-
lanoma ¢ tipicamente uma lesdo pigmentada
que segue a regra do ABCDE (Assimetria, Bor-
das irregulares, Cores variadas, Diametro
>6mm e Evolu¢ao) (WULKAN et al., 2015;
KALIDINDI, 2024).

Caracteristicas Histopatologicas

A andlise histopatologica ¢ o padrao-ouro
para o diagnostico definitivo do cancer de pele,
permitindo a identificagdo do subtipo tumoral,
a avaliacdo de sua agressividade e a determina-
cdo de fatores progndsticos essenciais para o
planejamento terapéutico (AHMED et al.,
2020; KALIDINDI, 2024).

Carcinoma Basocelular (CBC)

Histologicamente, o CBC ¢ caracterizado
pela proliferacdo de células basaloides, que se

assemelham as células da camada basal da epi-
derme. Os ninhos tumorais sdo tipicamente
compostos por células com citoplasma escasso
e nucleos hipercromaticos e ovais. Um achado
caracteristico € o palicamento periférico, onde
os nucleos na periferia dos ninhos tumorais se
alinham de forma radial. Outra marca ¢ a pre-
senc¢a de fendas de retragdo, que sdo espagos ar-
tefatuais que separam o estroma adjacente dos
agregados de células tumorais (PAOLINO ef
al.,2017).

Existem diversas variantes histoldgicas do
CBC, com diferentes comportamentos clinicos:
e Nodular: A forma mais comum, composta por
grandes ninhos de células basaloides na derme.
e Superficial: Proliferagdo tumoral que se es-
tende horizontalmente a partir da epiderme,
com multiplos focos de brotamento para a der-
me papilar.

e Infiltrativo e Morfeiforme: Padrdes mais
agressivos, caracterizados por corddes finos e
alongados de células tumorais que se infiltram
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profundamente na derme, em meio a um estro-
ma fibroso denso. Esses subtipos tém maior ris-
co de recidiva.

Carcinoma Espinocelular (CEC)

O CEC ¢ definido pela proliferacao de que-
ratindcitos atipicos que se originam na epider-
me e invadem a derme. O grau de diferenciagao
¢ um parametro histologico crucial. Tumores
bem diferenciados mostram células poligonais
com abundante citoplasma eosinofilico e for-
macao de "pérolas corneas" (estruturas concén-
tricas de queratina). Em contraste, tumores pou-
co diferenciados sd3o compostos por células
pleomorficas, com nucleos vesiculares, nucléo-
los proeminentes e alta atividade mitotica, in-
cluindo mitoses atipicas. A invasao perineural e
angiolinfatica sdo achados de mau prognostico
que devem ser ativamente procurados e relata-
dos (PAOLINO et al., 2017).

Melanoma

O diagnéstico histopatologico do melano-
ma baseia-se em uma combinagao de caracteris-
ticas arquiteturais e citoldgicas. Arquitetural-
mente, observa-se assimetria, ma circunscrigao
da lesdo e proliferacdo de melandcitos atipicos
de forma desordenada, tanto isoladamente
quanto em ninhos de tamanhos e formas varia-
dos. A disseminagdo pagetoide (ascensdo de
melandcitos atipicos para as camadas superio-
res da epiderme) ¢ um achado importante
(SCOLYER et al., 2012).

Citologicamente, os melanocitos sdo atipi-
cos, geralmente maiores que 0s normais, com
nucleos pleomorficos, hipercromaticos ou vesi-
culares, e nucléolos proeminentes e eosinofili-
cos. A presenca de mitoses, especialmente ati-
picas, € um forte indicador de malignidade (Fi-
gura 13.1).

O laudo histopatologico do melanoma deve
conter pardmetros progndsticos essenciais, con-
forme as diretrizes do AJCC (AMIN et al.,
2017).

e indice de Breslow: Medida da espessura tu-
moral em milimetros, do topo da camada gra-
nulosa (ou da base da ulcera) até o ponto mais
profundo da invasdo tumoral. E o fator prognds-
tico isolado mais importante (NURDJAYA et
al., 2018).

e Presenca de Ulceragdo: Associada a um pior
prognostico.

e Indice Mitético: Contagem de mitoses por
mm?, um indicador da atividade proliferativa do
tumor.

e Invasdo Angiolinfatica e Perineural: Indicam
maior risco de metastase.

e Microssatelitose: Presenca de ninhos de célu-
las tumorais descontinuos do tumor principal.

Figura 13.1 A: Carcinoma basocelular nodular com as-
pecto perolado brilhante com numerosas teleangiecta-
sias. / B: Carcinoma espinocelular no dorso da mio, les@o
tumoral com aspecto ulcero vegetante. / C: Melanoma
acral com sua caracteristica macula enegrecida Assimé-
trica, Bordas irregulares, Cor variavel, Didametro maior
que 6 mm e evoluindo com crescimento e modificacdo de
sua forma

Prevencio e Diagnostico Precoce

A prevencdo primaria visa reduzir a inci-
déncia da doenca por meio do controle dos fa-
tores de risco, sendo a fotoprotecdo a estratégia
central (DE OLIVEIRA et al., 2020). Medidas
incluem evitar a exposi¢ao solar nos horarios de
pico, utilizar vestimentas adequadas, chapéus e
oculos de sol, e aplicar regularmente filtros so-
lares de amplo espectro com FPS 30 ou superior
(NEVES et al., 2010).
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O diagndstico precoce € o fator mais critico
para um bom progndstico. A avaliag@o clinica
com a regra ABCDE e o uso da dermatoscopia
sdao fundamentais. A dermatoscopia aumenta a
acurdcia diagnoéstica para mais de 90% (CHIU
et al.,2025). A confirmag¢do diagnostica ¢ sem-
pre histopatoldgica, obtida por bidpsia, que per-

mite o estadiamento preciso da lesdo (AMIN et
al., 2017).

Abordagem Terapéutica

O tratamento do cancer de pele ¢ multimo-
dal e individualizado. A tabela abaixo (Tabela
13.2), resume as principais modalidades tera-
péuticas.

Tabela 13.2 Os tipos mais comuns de tratamento do céncer de pele

Modalidade Terapéutica

Indicacio principal

Mecanismo de acio

Excisao Ciruargica

CBC, CEC e Melanoma localizado

Remogao fisica do tumor com margens
de seguranca

Cirurgia Micrografica de
Mohs

Tumores de alto risco em areas
criticas

Controle microscopico completo das
margens cirurgicas

Terapias topicas

Lesodes superficiais (CBC superficial,
CEC in situ)

Imunomodulagio (imiquimode) ou
efeito antimetabolito (5-fluoramicil)

Terapia fotodinamica (TFD)

Lesdes superficiais e campo de
cancerizagao

Ativagdo de um fotossensibilizador por
luz, gerando EROs e necrose tumoral

Pacientes ndo candidatos a cirurgia,

Radiagdo ionizante para destruir

LR e tratamento adjuvante células tumorais
) Melanoma ¢ CEC Inlbldores. de checkpoint imune (anti-
Imunoterapia [ PD-1, anti-CTLA-4) que restauram a
avangado/metastatico

resposta antitumoral

Terapia-alvo

Melanoma com mutagdes especificas
(e.g., BRAF)

Inibidores de quinases que bloqueiam
vias de sinalizagdo oncogénicas

Para CPNM, a excisdo cirtrgica ¢ o trata-
mento de primeira linha (CATALDO et al.,
2020). A cirurgia de Mohs € o padrao-ouro para
tumores de alto risco (LACERDA et al., 2024;
CATALDO et al., 2020). Para melanoma loca-
lizado, a excisdo cirdrgica com margens ade-
quadas € o tratamento padrdo. Na doenga avan-
cada, a imunoterapia e a terapia-alvo revoluci-
onaram o tratamento, com melhora significati-
va na sobrevida (AHMED et al., 2020; GRE-
ANEY et al., 2020).

Novas Fronteiras e Pesquisas Recentes

A pesquisa em oncologia cutanea avanga
rapidamente, com foco em medicina de preci-
sdo, nanotecnologia e inteligéncia artificial. A
nanotecnologia busca otimizar a entrega de far-
macos (ADAMUS-GRABICKA et al., 2024),
enquanto terapias génicas € vacinas antitumo-
rais personalizadas estdo em desenvolvimento

para o melanoma (GREANEY et al., 2020). A
Inteligéncia Artificial tem mostrado grande po-
tencial no auxilio ao diagndstico e na predigao
de progndstico (ABDOLLAHIMAID et al.,
2025).

CONCLUSAO

O cancer de pele ¢ uma condi¢ao de alta re-
levancia clinica, cujo manejo eficaz depende de
uma abordagem integrada. A compreensdo da
etiopatogenia, dos achados histopatologicos e
dos fatores prognosticos € crucial. A prevengao
e o diagndstico precoce sdo pilares para um
bom prognostico. O arsenal terapéutico, em
constante evolucdo, oferece opgdes cada vez
mais personalizadas e eficazes, desde a cirurgia
até as modernas terapias sistémicas, transfor-
mando o progndstico da doenga avangada e re-
for¢ando a importincia de uma abordagem in-
terdisciplinar e baseada em evidéncias.
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