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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.

95 | Pagina




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.
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