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RESUMO

A Hidradenite Supurativa (HS) é uma doença inflamatória crônica que costuma ser
subdiagnosticada no Brasil e afeta principalmente mulheres, causando um impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes. Na HS, os neutrófilos desempenham
um papel significativo no processo inflamatório e na resposta imunológica.
Recentemente, estudos vem destacando uma subpopulação conhecida como
neutrófilos de baixa densidade (LDNs) com importante papel pró-inflamatório. De
fato, os LDNs têm sido identificados em várias doenças inflamatórias e autoimunes,
apresentando características imunossupressoras e pró-tumorais. O objetivo do
estudo foi realizar uma análise quantitativa de LDNs no sangue periférico de
pacientes com HS e explorar suas possíveis associações com a progressão da
doença e os efeitos aos diferentes tratamentos utilizados. A população do referente
estudo consistiu em pacientes diagnosticados com HS, atendidos no Serviço de
Dermatologia do Hospital das Clínicas-UFPE, classificados pela gravidade da HS
segundo os critérios de Hurley e o "International Hidradenitis Suppurativa Severity
Score System" (IHS4). Foram coletadas 57 amostras de sangue periférico, incluindo
8 controles. Após o isolamento do PBMC e a marcação para caracterização dos
LDNs (anti-CD3, anti-CD14, anti-CD15, anti-CD16, anti-CD11b, Fixable Viability
Stain), o material foi processado pela técnica de citometria de fluxo e os dados
obtidos foram analisados através do FlowJo para determinar a frequência de LDNs.
Para análise estatística foi realizado o teste de Mann-Whitney U, onde foi
considerado significante p<0,05. Os resultados da citometria de fluxo indicam que a
frequência média de LDNs para as amostras controles é de 0,46%. Em pacientes
nos estágios graves da HS a frequência de LDNs foi > 0,46%, enquanto aqueles em
estágios leves ou moderados apresentaram frequências < 0,46%, conforme avaliado
pelo escore IHS4. O estudo também destaca a influência das diferentes abordagens
terapêuticas sobre os níveis de LDNs e seus impactos na clínica dos pacientes,
considerando a frequência de 0,46% como referência. Além disso, o estudo constata
que a faixa etária entre 22 e 32 anos é a mais prevalente na HS, com predomínio no
sexo feminino. Apesar dos nossos resultados representarem um avanço significativo
no entendimento da fisiopatogênese da HS e reforçarem a relevância dos LDNs no
contexto imunopatológico da doença, considerando a escassez de trabalhos na
literatura sobre o papel dos LDNs na progressão e terapêutica da HS, estudos
adicionais com amostras maiores e abordagens mais abrangentes, são essenciais
para confirmar o papel dos LDNs como indicadores de gravidade e resposta ao
tratamento na HS.

Palavras-chave: Acne inversa. LDN. Marcadores imunológicos. Citometria de fluxo
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ABSTRACT

Hidradenitis Suppurativa (HS) is a chronic inflammatory disease that is often
underdiagnosed in Brazil and mainly affects women, causing a negative impact on
the quality of life of patients. In HS, neutrophils play a significant role in the
inflammatory process and immune response. Recently, studies have highlighted a
subpopulation known as low-density neutrophils (LDNs) with an important pro-
inflammatory role. In fact, LDNs have been identified in several inflammatory and
autoimmune diseases, presenting immunosuppressive and pro-tumor characteristics.
The aim of the study was to perform a quantitative analysis of LDNs in the peripheral
blood of patients with HS and to explore their possible associations with disease
progression and the effects of different treatments used. The study population
consisted of patients diagnosed with HS, treated at the Dermatology Service of
Hospital das Clínicas-UFPE, classified by the severity of HS according to the Hurley
criteria and the "International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System"
(IHS4). Fifty-seven peripheral blood samples were collected, including 8 controls.
After isolation of PBMC and staining for characterization of LDNs (anti-CD3, anti-
CD14, anti-CD15, anti-CD16, anti-CD11b, Fixable Viability Stain), the material was
processed by the flow cytometry technique and the data obtained were analyzed
through FlowJo to determine the frequency of LDNs. For statistical analysis, the
Mann-Whitney U test was performed, where p<0.05 was considered significant. The
results of flow cytometry indicate that the mean frequency of LDNs for control
samples is 0.46%. In patients in severe stages of HS, the frequency of LDNs was >
0.46%, while those in mild or moderate stages had frequencies < 0.46%, as
assessed by the IHS4 score. The study also highlights the influence of different
therapeutic approaches on LDN levels and their impact on the clinical outcome of
patients, considering a frequency of 0.46% as a reference. In addition, the study finds
that the age group between 22 and 32 years is the most prevalent in HS, with a
predominance in females. Although our results represent a significant advance in the
understanding of the pathophysiology of HS and reinforce the relevance of LDNs in
the immunopathological context of the disease, considering the scarcity of studies in
the literature on the role of LDNs in the progression and treatment of HS, additional
studies with larger samples and more comprehensive approaches are essential to
confirm the role of LDNs as indicators of severity and response to treatment in HS.

Key words: Acne inversa. LDN. Immunological markers. Flow cytometry
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1. INTRODUÇÃO

A hidradenite supurativa (HS) é uma doença inflamatória crônica,

subdiagnosticada no Brasil, que geralmente se manifesta após a puberdade. A HS é

clinicamente caracterizada por lesões recorrentes, supurantes e dolorosas, localizadas

em áreas de dobras cutâneas como axilas, virilha, regiões anogenital e infra-mamária

(VAZQUEZ et al., 2013). Embora as causas exatas da HS permaneçam desconhecidas,

sabe-se que a doença é multifatorial, com alterações patológicas inicialmente

observadas no infundíbulo terminal dos folículos pilosos (CHEN; PLEWIG, 2017).

O diagnóstico da HS, muitas vezes tardio, é baseado principalmente em critérios

clínicos, resultando em um atraso significativo de cerca de três anos após o início dos

sintomas, o que agrava a condição do paciente e compromete o tratamento (VAZQUEZ

et al., 2013). Até o momento, não existe nenhum outro exame e/ou critério capaz de

auxiliar no diagnóstico e na classificação da gravidade da doença. A HS provoca

graves impactos físicos e psicológicos, dificultando a qualidade de vida dos pacientes.

Atualmente não existe cura para a HS, desse modo, a terapêutica visa o controle

da doença e de sua sintomatologia. Recentemente, o Ministério da Saúde liberou o uso

do primeiro imunobiológico anti-inflamatório (anti-TNF-α) para o tratamento da HS.

Trata-se do adalimumabe (KYRIAKOU et al., 2018), que juntamente com antibióticos e

corticóides são as linhas medicamentosas administradas aos pacientes, que melhoram

consideravelmente as lesões. Porém, nem todos os pacientes possuem respostas

adequadas, sofrendo severos efeitos colaterais.

No contexto da patogênese da HS, à medida que a inflamação progride, ocorre

um aumento dos níveis de citocinas, acompanhado de uma intensa infiltração

neutrofílica. A presença proeminente de neutrófilos na pele lesionada de pacientes,

exerce um papel fundamental na intensificação do processo inflamatório e na

cicatrização prejudicada das lesões (NAKABO; ROMO-TENA; KAPLAN, 2022). A

persistência de neutrófilos no tecido, sejam ativados ou mortos, colabora para

formação de imunocomplexos, responsáveis por amplificar a resposta imune (SILVA,

2015).

A caracterização dos neutrófilos tem sido relacionada à gravidade de várias
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doenças, como no lúpus eritematoso sistêmico, alguns tipos de câncer, sepse e mais

recentemente na COVID-19 (CABRERA et al., 2021). Além disso, a supressão da

inflamação através da depleção de neutrófilos vem sendo melhor compreendida nas

doenças pulmonares crônicas obstrutivas e na artrite reumatóide (SILVA, 2015).

Assim, a caracterização e avaliação do perfil neutrofílico de pacientes com HS

são fundamentais para avançar na compreensão dos mecanismos imunológicos da

doença. Essas análises podem demonstrar possíveis associações da presença de

neutrófilos com a progressão e gravidade da HS, contribuindo para uma classificação

fenotípica mais precisa e permitindo abordagens terapêuticas mais direcionadas

(BYRD et al., 2019).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil de neutrófilos circulantes no sangue periférico total de pacientes

com Hidradenite Supurativa (HS) e explorar suas possíveis associações com a

progressão da doença e resposta farmacológica.

1.1.2 Objetivos Específicos

 Caracterizar e relacionar a frequência de neutrófilos de baixa densidade

(LDNs) com as características demográficas (sexo e idade) dos pacientes;

 Caracterizar e relacionar a frequência de neutrófilos de baixa densidade

(LDNs) com a gravidade da HS;

 Caracterizar e relacionar a frequência de neutrófilos de baixa densidade

(LDNs) com a resposta aos tratamentos da HS.
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2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1 Hidradenite supurativa
2.1.1 Etiologia e Epidemiologia

A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como acne inversa, é uma

condição inflamatória crônica da pele que pode afetar várias áreas do corpo, incluindo

as axilas, virilha, área perianal, perineal e inframamária (Figura 1). A HS é

caracterizada por lesões dolorosas, supurantes e malcheirosas que podem formar

nódulos, abscessos, tratos sinusais, fístulas e cicatrizes fibróticas. Essas lesões

ocorrem mais comumente em áreas intertriginosas e áreas ricas em glândulas

apócrinas (BALLARD; SHUMAN, 2024). A etiologia da HS é multifatorial, abrangendo

fatores genéticos e ambientais, estilo de vida, atividade hormonal e microbiota. Esses

fatores levam à ativação imunológica ao redor dos folículos pilosos terminais e à

hiperqueratose do infundíbulo (SABAT et al., 2020).

Figura 1. Áreas comumente afetadas na HS em ambos os sexos

Fonte: Adaptado de Zouboulis et al., 20152
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Além disso, a HS não é apenas uma condição de pele localizada, mas também é

considerada uma doença sistêmica, o que significa que ela pode afetar outros órgãos

além da pele. A inflamação crônica associada à HS pode levar a complicações,

incluindo síndrome metabólica (conjunto de condições que aumentam o risco de

doença cardíaca, acidente vascular cerebral e diabetes), diabetes mellitus tipo 2,

aterosclerose, espondiloartrite ou espondiloartropatia, doença inflamatória intestinal e

depressão. A HS pode ser uma doença debilitante e impactar negativamente a

qualidade e expectativa de vida dos pacientes (SABAT et al., 2020).

A prevalência exata da HS é desconhecida, mas estimativas variam de menos

de 1% (0,00033%) a 4% (4,10%) da população ocidental (GOLDBURG et al., 2019;

LOWE et al., 2020). No entanto, esses números podem estar subestimados devido à

subnotificação e erros de diagnóstico (BALLARD; SHUMAN, 2024). Estimativas mais

altas provêm de estudos prospectivos e autorrelatados (VINDING et al., 2014;

GOLDBURG et al., 2019); enquanto estimativas mais baixas provêm de registros

médicos (ALBARES et al., 2012; COSMATOS et al., 2013).

A doença geralmente tem início entre 11 e 40 anos e afeta mais comumente

mulheres do que homens, em uma proporção de aproximadamente 3 para 1

(BALLARD; SHUMAN, 2024); um estudo retrospectivo mostrou que a prevalência para

mulheres foi mais do que o dobro da dos homens (GARG et al., 2017). Já um estudo

de coorte realizado nos EUA confirmou esses achados, com 63,3% dos pacientes com

HS tendo entre 18 e 44 anos e 75,6% sendo mulheres (SLYPER et al., 2018). Embora

não haja um padrão racial ou predileção étnica estabelecida para a doença (MILLER et

al., 2016), o mesmo estudo retrospectivo supracitado mostrou uma prevalência maior

em afro-americanos e indivíduos birraciais, em comparação com caucasianos (GARG

et al., 2017).

No Brasil, apenas um trabalho aborda a epidemiologia da HS. Esse estudo

realizou uma pesquisa abrangente, envolvendo 17.000 cidadãos distribuídos em 87

municípios, e relatou uma prevalência de 0,41% da condição cutânea na população

brasileira (IANHEZ; SCHMITT; MIOT, 2018). No entanto, esses dados foram obtidos

exclusivamente por meio de entrevistas telefônicas, sem notificação clínica dos casos
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relatados. Dessa forma, diante da falta de um diagnóstico clínico no estudo citado, a

real incidência da HS na população brasileira permanece desconhecida.

2.1.2 Fisiopatogênese

O processo patológico da HS começa com a obstrução e consequente ruptura

do folículo piloso, o que leva à liberação de queratina e bactérias na pele circundante.

Isso desencadeia uma resposta inflamatória quimiotática, que envolve a migração de

células inflamatórias para a área afetada. A inflamação resultante pode levar à

formação de abscessos e à destruição da unidade pilossebácea e de outras estruturas

adjacentes (BALLARD; SHUMAN, 2024). As causas subjacentes exatas são

desconhecidas, embora possam estar relacionadas aos fatores desencadeantes

anteriormente descritos (Figura. 2) (SABAT et al., 2020).

Figura 2. Fatores desencadeantes da HS

Fonte: Adaptado de Amat-samaranch et al., 2021

Um histórico familiar positivo é observado em 30% a 40% dos pacientes com HS,

sugerindo um componente hereditário com padrão de transmissão autossômica

dominante (CANOUI-POITRINE et al., 2009; BALLARD; SHUMAN, 2022).

Pesquisadores identificaram em famílias afetadas com HS uma mutação na via de
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sinalização Notch da γ-secretase, um complexo responsável pela clivagem de diversas

proteínas transmembranares, incluindo o receptor Notch (WANG et al., 2010;

BRANDÃO et al., 2021). Até o momento, 36 mutações foram descritas em três dos

quatro componentes da γ-secretase em pacientes com HS, a maioria delas

comprometendo a atividade do complexo (FREW et al., 2017; SABAT et al., 2020).

A disfunção da atividade da γ-secretase em pacientes com HS pode ter um

efeito patogênico relevante ao reduzir a clivagem e, consequentemente, a ativação do

receptor Notch, essencial para processos como regulação da apoptose e da resposta

imunológica, manutenção da homeostase tecidual, diferenciação e proliferação de

queratinócitos (PANCEWICZ; NICOT et al., 2011; AUBIN-HOUZELSTEIN et al., 2012;

BRANDSTADTER; MAILLARD, 2019). Apesar do envolvimento da γ-secretase, apenas

uma minoria dos pacientes com histórico familiar de HS apresenta variantes nesse

complexo (INGRAM, 2016).

Fatores ambientais e comportamentais também têm um papel significativo no

desenvolvimento da HS. O sobrepeso, por exemplo, pode levar a uma maior área de

superfície intertriginosa e fricção da pele, aumentando o risco de desenvolver HS

(BALLARD; SHUMAN, 2022). Além disso, alterações hormonais podem resultar no

excesso de hormônios andrógenos que estimulam a produção de sebo, favorecendo a

obstrução folicular e contribuindo para o surgimento de lesões (CERUTI et al., 2018). O

tabagismo também é um fator de risco importante, pois a nicotina e outros compostos

do tabaco favorecem a colonização bacteriana e a formação de biofilmes (VOSSEN et

al., 2019 RADEK et al., 2010; WU et al., 2018). A disbiose microbiana pode contribuir

para o agravamento do processo inflamatório da HS (KJAERSGAARD et al., 2019).

A imunopatogênese da HS é considerada complexa, apresentando

características de uma dermatose neutrofílica com predominância da interleucina-1

beta (IL-1β), interleucina-17 (IL-17), interferon-gama (IFN-γ) e fator de necrose tumoral

alfa (TNF-α); induzidos pelo inflamassoma (VAN DER ZEE et al., 2011). A doença

também apresenta um componente anti-inflamatório, evidenciado pela presença da IL-

10, capaz de suprimir a produção de citocinas pró-inflamatórias e inibir a ativação de

células T (VAN STRAALEN et al., 2020). A ativação dessas vias imunológicas pode

levar a uma defesa antimicrobiana insuficiente, degradação da matriz extracelular e
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formação de pus, resultando na destruição progressiva do tecido (SABAT et al., 2020).

A IL-1β e o TNF-α são citocinas pró-inflamatórias importantes na patogênese da

HS. A IL-1β estimula a produção de quimiocinas, como CXCL1 e CXCL6, que atraem

neutrófilos para o local da inflamação, além de induzir a expressão de enzimas

degradadoras da matriz extracelular, como as metaloproteinases da matriz (MMPs),

contribuindo para a destruição tecidual e formação de abscessos. Já o TNF-α promove

a produção de diversas quimiocinas (CXCL8, CXCL11, CCL20 e CCL2) em

queratinócitos, atraindo neutrófilos, subpopulações de linfócitos T e monócitos para a

pele; além de ativar células endoteliais, intensificando a expressão de moléculas de

adesão (WOLK et al., 20091). Esse processo leva à infiltração intensa de células

imunes nas lesões da HS (SABAT et al., 2020).

A pele de pacientes com HS também apresenta níveis elevados de IFN-γ e IL-17,

que são citocinas pró-inflamatórias produzidas principalmente por células do tipo Th1 e

Th17, respectivamente (WOLK et al. 2011). O IFN-γ desempenha um papel importante

na ativação das células endoteliais dérmicas, permitindo a infiltração de células imunes

da corrente sanguínea (SCHRODER et al., 2004). Essa citocina também é capaz de

ativar macrófagos e outras células teciduais, aumentando a resposta imune local e a

produção de mediadores inflamatórios (SABAT et al., 2020). Por sua vez, a IL-17

estimula a produção de quimiocinas como CCL20, CXCL1 e CXCL8, promovendo o

recrutamento de neutrófilos. Além disso, a IL-17 induz a expressão de citocinas como

G-CSF e IL-19, intensificando a resposta inflamatória (WOLK et al., 20092; WITTE et al.,

2014).

A alta expressão de adipocitocinas pró-inflamatórias, como interleucinas e TNF-α,

está associada ao desenvolvimento da síndrome metabólica (SM) (LIN E OON, 2016,

ROCHLANI et al., 2017). A SM envolve um conjunto de condições que incluem

obesidade abdominal, hipertensão arterial, níveis elevados de glicose e triglicérides no

sangue e baixos níveis de colesterol HDL; fatores que elevam o risco de doenças

cardiovasculares e resistência à insulina (HUANG, 2009).

Pacientes com HS apresentam alta prevalência de SM (SABAT et al., 2012).

Além das alterações metabólicas, citocinas pró-inflamatórias sistemicamente

disponíveis podem contribuir para o surgimento de outras comorbidades em pacientes
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com HS, como amiloidose amilóide A (GIROUARD et al., 2012; SCHANDORFF et al.,

2016), doença de Crohn e espondiloartrite (SABAT et al., 2020).

2.1.3 Diagnóstico

O diagnóstico e a gravidade da HS são baseados em uma combinação de

características clínicas que incluem a morfologia e localização das lesões, e o curso

prolongado com períodos de atividade e remissão (BALLARD; SHUMAN, 2024). Até o

momento, não existe nenhum outro exame e/ou critério capaz de auxiliar o médico no

diagnóstico e classificação do paciente (VAZQUEZ et al., 2013).

Como os estágios iniciais da HS frequentemente se assemelham a outras

condições dermatológicas, como furúnculos ou acne, o diagnóstico diferencial é

necessário para garantir que o tratamento correto seja iniciado e para descartar outras

hipóteses. Alguns sinais clínicos adicionais podem dar suporte ao diagnóstico, como

por exemplo, a história familiar de HS em parentes de primeiro e segundo grau, lesões

atípicas recorrentes em áreas intertriginosas e presença ou história de cisto pilonidal

(SCHRADER et al., 2014; BOER, 2017).

O diagnóstico da HS geralmente não requer biopsia. No entanto, em alguns

casos, uma biópsia pode ser recomendada para descartar a presença de carcinoma de

células escamosas, especialmente em pacientes com HS grave ou quando há

incerteza no diagnóstico. As culturas bacterianas geralmente não são necessárias, a

menos que haja suspeita de uma infecção secundária ou de outro diagnóstico

alternativo (BALLARD; SHUMAN, 2024).

Exames de imagem geralmente não são úteis para o diagnóstico da HS, mas a

ultrassonografia pode ser usada no pré-operatório para identificar a extensão dos tratos

sinusais. Além disso, outras imagens, como a ressonância magnética, podem ser

necessárias em casos graves de HS, principalmente na região perianal (BALLARD;

SHUMAN, 2024).

Vários sistemas de pontuação são comumente usados para avaliar a gravidade

fenotípica da doença e a eficácia do tratamento. Dentre eles, os mais utilizados são o

Hurley score e o International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System (IHS4)
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(SARTORIUS et al., 2009; ZOUBOULIS et al., 20151; VAN DER ZEE; JEMEC, 2015).

A conduta terapêutica é orientada pelos critérios de Hurley, que classifica a HS

em três estágios (I, II e III) e se baseia em aspectos clínicos como a presença de

cicatrizes e tratos sinusais (Figura 3) (HESSAM et al., 2018). Embora sejam úteis para

a classificação inicial da HS, os critérios de Hurley são estáticos e podem não ser

sensíveis o suficiente para acompanhar as mudanças clínicas ao longo do tempo ou

para avaliar a eficácia do tratamento (ZOUBOULIS et al., 20151).

Figura 3. Diferentes estágios de Hurley. A) Estágio de Hurley I: lesão inflamada sem

cicatrização; B) Estágio de Hurley II: cicatrizes e nódulos inflamados separados por

pele clinicamente não afetada; C) Estágio de Hurley III: lesões coalescentes (túneis

inflamados, nódulos, cicatrizes)

Fonte: Adaptado de Saunte; Jemec, 2017

Por outro lado, o “International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System”

(IHS4) é um sistema de pontuação mais recente que foi desenvolvido para avaliar a

gravidade da HS de uma forma mais completa e abrangente. Ele leva em consideração

quatro aspectos da doença: lesões, sintomas, extensão das lesões e qualidade de vida;

e a pontuação é baseada na contagem de nódulos inflamatórios, abscessos e túneis

(Tabela 1). O IHS4 pode ser útil para detectar mudanças no quadro clínico ao longo do

tempo e durante o tratamento (ZOUBOULIS et al., 2017).
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Tabela 1. International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Leve
≤3 pontos (número de nódulos ×1 e número de
abscessos ×2)

Moderado
4–10 pontos (número de nódulos ×1, número de
abscessos ×2 e número de túneis drenantes
(fístulas/tratos sinusais)×4)

Grave
≥11 pontos (número de nódulos ×1, número de
abscessos ×2 e número de túneis drenantes
(fístulas/tratos sinusais) ×4)

Dado extraído e adaptado de SABAT et al., 2020.

2.1.4 Tratamento

O tratamento da HS envolve uma abordagem multidisciplinar, geralmente

orientada pelo estadiamento de Hurley, fundamental para gerenciar a dor e

proporcionar estratégias para o alívio aos pacientes. Algumas das opções de

tratamento incluem analgésicos, anti-inflamatórios, antibióticos, corticosteroides,

imunomoduladores, intervenções cirúrgicas e terapias complementares, como

mudanças na dieta e exercícios físicos regulares (Figura 4) (JAFARI et al., 2020).

Figura 4. Abordagem terapêutica da HS

Fonte: Adaptado de Zouboulis et al., 20151

Nos estágios iniciais da doença, os antibióticos tópicos são considerados o
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tratamento de primeira linha (BALLARD; SHUMAN, 2024). No entanto, é necessário

que a frequência e a duração do uso de antibióticos no tratamento da HS sejam

cuidadosamente determinadas, a fim de equilibrar os benefícios potenciais do uso de

antibióticos com os danos potenciais associados à resistência aos antibióticos (JAFARI

et al., 2020).

Agentes hormonais, como contraceptivos orais combinados contendo estrogênio,

acetato de ciproterona, espironolactona, metformina e finasterida, podem ser indicados

como monoterapia para pacientes do sexo feminino com HS leve a moderada ou em

combinação com outros tratamentos para HS grave. Quanto aos retinóides, a acitretina

pode ser superior à isotretinoína para o tratamento da HS, mas faltam estudos

comparativos (ALIKHAN et al., 2019²).

Em relação aos imunossupressores, uma corticoterapia sistêmica de curto prazo

pode ser recomendada para condições agudas ou como ponte para outros tratamentos.

Em pacientes com HS grave que não respondem suficientemente às terapias padrão

recomendadas, a terapia com corticosteroides sistêmicos de longo prazo reduzida para

a menor dose possível pode ser considerada como uma opção alternativa, como

terapia adjuvante (ALIKHAN et al., 2019²).

Dado o papel dos mediadores inflamatórios na progressão da HS, a

imunomodulação está se tornando cada vez mais popular no tratamento da HS,

especialmente em casos moderados a graves da doença. Dentre os inibidores de TNF-

α, o adalimumabe foi o primeiro medicamento aprovado pela Agência Europeia de

Medicamentos (EMA) e pela Food and Drug Administration (FDA) em 2015 para tratar

HS moderada a grave, sendo recomendado como tratamento imunobiológico de

primeira linha (PERNG et al., 2017).

O infliximabe também é indicado para o tratamento da HS moderada a grave

como opção de segunda linha. Todavia, estudos adicionais são necessários para

determinar a dosagem ideal para o tratamento da HS com infliximabe. Outros inibidores

de TNF-α, como o etanercepte e o golimumabe, e outras classes de medicamentos,

como anakinra e ustequinumabe, também foram estudados no tratamento da HS; mas

ainda não possuem aprovação do FDA para esse fim e precisam de mais evidências

científicas (ALIKHAN et al., 2019²).
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Até 31 de outubro de 2023, o adalimumabe permaneceu como o único

medicamento imunobiológico aprovado pela FDA para HS até que o secuquinumabe

recebeu a aprovação da FDA para a mesma condição. O secuquinumabe é um

medicamento biológico que tem como alvo preferencial a interleucina-17 (IL-17)

(MARTORA et al., 2023). Em um estudo retrospectivo multicêntrico, 31 pacientes que

falharam ou foram contraindicados para pelo menos um anti-TNF-alfa foram tratados

com secuquinumabe. Nesse estudo, 41% dos pacientes na semana 28 atingiram o

Hidradenitis Suppurativa Clinical Response Score (HiSCR), com o único efeito adverso

observado sendo uma erupção facial semelhante à acne (RIBERO et al., 2021).

Estudos recentes destacam a investigação de outros fármacos imunobiológicos

para o tratamento da HS. Alguns deles incluem: anticorpos monoclonais inibidores da

IL-17A: bimequizumabe (GLATT et al., 2017); inibidor da IL-1β: canaquinumabe

(HOURIET et al., 2017); inibidor da fosfodiesterase-4 (PDE4): apremilast (VOSSEN et

al., 2019); inibidor da IL-23: guselcumabe (KOVACS; PODDA, 2019); inibidor da

proteína CD20: rituximabe (TAKAHASHI et al., 2018); inibidor da via CD40: Iscalimabe;

inibidor do receptor IL-36: Espesolimabe e entre outros (MARKOTA ČAGALJ et al.,

2022).

Nos casos de lesões crônicas graves que não respondem à terapia antibiótica ou

anti-inflamatória, a intervenção cirúrgica pode ser considerada como uma opção de

tratamento. Porém, isso não deve ser considerado como único tratamento, pois a

recorrência é inevitável na maioria dos pacientes (ALIKHAN et al., 2019¹).

Outra opção de tratamento é a laserterapia que tem como objetivo reduzir a

inflamação e prevenir a extensão das lesões através da destruição do aparelho

pilossebáceo (VEKIC; CAINS, 2017). A ablação com laser de CO2 e o laser de granada

de alumínio e ítrio dopado com neodímio (Nd:YAG) surgem como opções terapêuticas

promissoras para a HS, proporcionando destruição tecidual focada, redução da carga

lesional e baixa invasividade, especialmente em pacientes nos estágios II-III de Hurley

(ALIKHAN et al., 2019¹; CHAWLA et al., 2022).

O tratamento da HS também envolve o gerenciamento das comorbidades que

podem contribuir para o desenvolvimento ou agravamento do processo patológico,

independentemente do estágio da doença (BALLARD; SHUMAN, 2024). Pacientes
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fumantes e/ou obesos apresentam uma progressão mais grave da HS. Por essa razão,

o aconselhamento e ajuda para perda de peso e cessação do tabagismo são

fundamentais para o tratamento (BUKVIĆ et al., 2020).

Para escolher o tratamento mais adequado deve ser considerada a gravidade do

quadro clínico, a sintomatologia dos pacientes e a resposta individual aos diferentes

tratamentos disponíveis (BRASIL, 2020).

2.2 Características Gerais dos Neutrófilos

Dentre os glóbulos brancos, os neutrófilos são os mais abundantes,

representando cerca de 50% a 70% dos leucócitos circulantes no sangue periférico

(JUNQUEIRA, 2013). Os neutrófilos possuem um tempo de vida médio de 6 a 12 horas

na circulação, em condições fisiológicas, podendo aumentar para 2 a 5 dias no tecido,

em condições inflamatórias (PILLAY et al., 2010; PRUCHNIAK et al., 2013; MAYADAS

et al., 2014). No entanto, ainda não há um consenso a respeito do seu tempo de meia-

vida (PILLAY, 2010; TAK et al., 2013).

Devido à dificuldade no cultivo celular in vitro dos neutrófilos pelo curto período

de vida que eles apresentam, essas células foram por muito tempo consideradas como

componentes exclusivos da resposta imune inata, tendo pouco ou nenhum

envolvimento na resposta imune adaptativa. Todavia, estudos têm revelado que os

neutrófilos também podem desempenhar um papel na ativação e modulação da

resposta imune adaptativa por meio da liberação de mediadores, incluindo citocinas

imunorreguladoras capazes de comandar a rede de sinalização e interagir com outras

células do sistema imune modulando sua resposta (SILVA, 2015; LELIEFELD et al.,

2015; MEINDERTS et al., 2019).

Em um adulto saudável a produção de neutrófilos no estado estacionário é

extensa, sendo geradas 1 a 2 × 10 11 células por dia (BORREGAARD, 2010). Outra

característica dos neutrófilos é que estes são os únicos entre os leucócitos, capazes de

se deslocar ao longo do endotélio vascular em estresse de cisalhamento

significativamente alto (MAYADAS et al., 2014). Os neutrófilos são células

arredondadas com diâmetros entre 10 e 14μm, têm núcleo segmentado constituído por
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dois a cinco lóbulos e apresentam em seu citoplasma diferentes tipos de grânulos

contendo reservas de proteínas e peptídeos destinados à digestão e morte de

microorganismos (Figura 5) (JUNQUEIRA, 2013).

Figura 5. Neutrófilo segmentado apresentando três lóbulos e grânulos citoplasmáticos

Fonte: Carvalho, 2015

2.2.1 Desenvolvimento, Ativação e Funções dos neutrófilos

Os neutrófilos, bem como os demais granulócitos, se desenvolvem na medula

óssea por meio da proliferação e diferenciação das células tronco hematopoiéticas,

através da estimulação de citocinas, principalmente o fator estimulador de colônias de

granulócitos (G-CSF) e o fator estimulador de colônias de granulócitos-macrófagos

(GM-CSF). Esse processo envolve vários estágios de maturação que abrangem pró-

mielócitos, mielócitos, metamielócitos e bastonetes, até a completa segmentação do

núcleo, (Figura 6) (BARDOEL et al., 2014).

Figura 6. Estágios da maturação dos neutrófilos



26

26

Fonte: Adaptado de Tak et al., 2013

Os receptores de quimiocina CXCR4 e CXCR2 expressos em células endoteliais,

estromais e osteoclastos, são essenciais para manutenção e liberação dos neutrófilos

na medula óssea, respectivamente. Esses receptores fazem com que os neutrófilos

fiquem retidos na medula até completar sua maturação, esse processo é denominado

homing. Após maturação, os neutrófilos são estimulados via CXCR2 e G-CSFR para

serem liberados na corrente sanguínea, onde permanecem quiescentes até sua

ativação (SILVA, 2015).

Quando ocorre uma injúria física, mecânica ou infecção, sinais inflamatórios

produzidos pelas células do hospedeiro e pelo patógeno desencadeiam uma série de

respostas no organismo. Inicialmente, macrófagos residentes no tecido recrutam

neutrófilos circulantes para o local da lesão. Em seguida, há a estimulação da

expressão de moléculas de adesão, como as selectinas (E,P-selectinas) e as integrinas

(ICAMs) pelas células endoteliais próximas ao local da inflamação. Por fim, a

sinalização via IL-17 promove o aumento da produção de leucócitos nas células

progenitoras da medula óssea. Desse modo, inicia-se a cascata de recrutamento dos

neutrófilos (Figura 7) (MAYADAS et al., 2014).

Os neutrófilos são capazes de migrar rapidamente para o local da infecção e
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mediar as fases iniciais da inflamação, por isso são considerados a primeira linha de

defesa do sistema imunológico. Para chegar até o local afetado, os neutrófilos

precisam se deslocar através dos vasos sanguíneos e atravessar o endotélio. Essa

migração dos neutrófilos dos vasos sanguíneos para o sítio da infecção ocorre através

da interação entre as selectinas e integrinas presentes no endotélio e nos neutrófilos.

Essas moléculas promovem o rolamento, a firme adesão dos neutrófilos ao endotélio e

transmigração dessas células através do endotélio e membrana basal (Figura 7)

(KENNEDY; DELEO, 2009).

Figura 7. Cascata de recrutamento dos neutrófilos. GPCR, receptor acoplado à

proteína G; ICAM-1, molécula de adesão intercelular 1; JAMs, moléculas de adesão

juncional; PECAM, molécula de adesão celular endotelial plaquetária; CD99, cluster de

diferenciação 99; ROS, espécies reativas de oxigênio

Fonte: Adaptado de Mayadas et al., 2014

Uma vez no espaço intersticial, os neutrófilos deixam de detectar as quimiocinas

na superfície endotelial apical e passam a detectar aquelas provenientes da fonte

tecidual da inflamação e assim, migram para o local da infecção, atraídos por estímulos

quimiotáticos. Os neutrófilos são totalmente ativados após a entrada no tecido
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(MAYADAS et al., 2014).

O reconhecimento do patógeno ocorre através de receptores do tipo Fc

(FcγRIIa/ CD32, FcγRIIIb/ CD16 e FcγRIV) presentes na membrana do neutrófilo, como

também através de receptores de reconhecimento padrão (PRRs), principalmente os

do tipo Toll (TLRs) (SILVA, 2015). O reconhecimento dos padrões moleculares

associados a patógenos (PAMPs) e padrões moleculares associados a danos (DAMPs)

por parte dos neutrófilos pode resultar na fagocitose do patógeno, degranulação,

produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e liberação de redes extracelulares

de neutrófilos (NETs) “Neutrophil Extracellular Traps” (BORREGAARD, 2010;

MAYADAS et al., 2014).

A fagocitose é o processo através do qual os neutrófilos, assim como as demais

células que compõem o grupo de fagócitos profissionais, englobam e digerem os

patógenos (SOEHNLEIN; LINDBOM, 2010). Após a fagocitose, tanto os neutrófilos

ativados quanto os neutrófilos circulantes não ativados tornam-se espontaneamente

apoptóticos e são fagocitados pelos macrófagos, um processo crucial para o término da

resposta inflamatória. (SILVA, 2015).

Já a degranulação é um processo de exocitose, no qual os grânulos presentes

no citoplasma são mobilizados e se fundem ou com o fagossomo, dando origem ao

fagolisossomo que assume capacidade microbicida; ou com a membrana plasmática,

liberando o seu conteúdo extracelularmente e estabelecendo um ambiente inóspito

para microorganismos invasores (AMULIC et al., 2012; BARDOEL et al., 2014). A fusão

dos grânulos com a membrana plasmática do fagolisossomo é especialmente relevante

para o processo de “burst” oxidativo (BORREGAARD, 2010; SILVA, 2015).

Essa fusão permite a montagem da NADPH oxidase para conversão do oxigênio

em moléculas oxidantes (superóxido, peróxido de hidrogênio e ácidos hálicos)

chamadas de ROS (BORREGAARD, 2010; SILVA, 2015). A produção e liberação de

espécies reativas de oxigênio são processos controlados, no entanto, sua liberação

desordenada é uma das principais causas de diversas doenças inflamatórias, já que as

ROS contêm enzimas que degradam o tecido adjacente (KOBAYASHI; DELEO, 2009;

PRUCHNIAK et al., 2013).

Um estudo realizado por Brinkmann et al. (2004) identificou outro mecanismo de
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defesa dos neutrófilos contra patógenos. Esse estudo demonstrou que os neutrófilos

ativados são capazes de gerar redes extracelulares, conhecidas como NETs, através

de modificações citoplasmáticas e nucleares (THIERRY; ROCH, 2020). A formação

dessas estruturas geralmente é acompanhada pela morte dos neutrófilos, processo

denominado de Netose, que se distingue de outros tipos de morte celular programada

(VOROBJEVA, 2020).

A função das NETs é complexa e pode ter tanto efeitos anti-inflamatórios quanto

pró-inflamatórios e pró-trombóticos (KAPLAN; RADIC, 2012; SABBATINI et al., 2021;

ACKERMANN et al., 2021). Embora as NETs possam capturar patógenos e modular a

resposta imune, sua liberação excessiva pode estar associada à patogênese de várias

doenças (SILVA, 2015).

2.2.2 Neutrófilos de Baixa Densidade (LDN)

Em 1986, Hacbarth e Kajdacsy-Balla identificaram células com morfologia

semelhante à dos neutrófilos em preparações de células mononucleares do sangue

periférico (PBMCs) “Peripheral Blood Mononuclear Cell”, às quais denominaram de

granulócitos de baixa densidade flutuante. Após a centrifugação do sangue em

gradiente de densidade, como o Ficoll (BOYUM, 1968), os neutrófilos maduros de

densidade normal (NDN) “Normal Density Neutrophils”, também chamados de

neutrófilos de alta densidade (HDN) “High Density Neutrophils”, sedimentam sobre os

glóbulos vermelhos, naturalmente (Figura 9) (CARMONA-RIVERA; KAPLAN, 2013;

HSU et al., 2020).

Por outro lado, os neutrófilos imaturos, bem como os neutrófilos maduros

ativados in vivo sob condições inflamatórias, exibem propriedades alteradas de

flutuabilidade celular e, portanto, sedimentam dentro da fração de PBMC, sendo

denominados como neutrófilos de baixa densidade (LDN) “Low Density Neutrophils”

(Figura 8). A presença de LDNs tem sido identificada em pacientes com diversas

doenças inflamatórias e autoimunes, incluindo artrite reumatoide, lúpus eritematoso

sistêmico, sepse, câncer, vasculite e infecções por HIV (SCAPINI; CASSATELLA, 2014;

WRIGHT et al., 2017).
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Figura 8. Subpopulações de neutrófilos isolados por gradiente de densidade

Fonte: Adaptado de Scapini; Cassatella, 2014

Os LDNs são uma população heterogênea de neutrófilos que apresentam

propriedades imunossupressoras, possuindo fenótipos pró-tumorais. Ao contrário dos

NDNs, que exibem fenótipos antitumorais (SHAUL, et al. 2019; HSU et al., 2020). A

origem dos LDNs ainda não é completamente compreendida e não há consenso

científico sobre ela. Uma das hipóteses é que os LDNs são neutrófilos imaturos

liberados da medula óssea na circulação sanguínea em resposta a estímulos

inflamatórios. Outra hipótese é que os LDNs são formados por neutrófilos ativados que

degranulam na circulação sanguínea em resposta a certos estímulos inflamatórios,

liberando grânulos e alterando sua densidade (DENNY et al. 2010; SAGIV et al. 2015).

Os LDNs apresentam uma maior capacidade de sintetizar mediadores pró-

inflamatórios, como IFN do tipo 1, IFN-y e TNF-α, em comparação com os NDNs,

mediante tipos específicos de estimulação, incluindo fator de estimulação de colônias

de granulócitos (G-CSF) ou poliinosínico: ácido policitidílico. Além disso, os LDNs

exibem capacidade fagocítica reduzida, no entanto, possuem uma capacidade

consideravelmente aumentada de formar armadilhas extracelulares de neutrófilos

(NETs) (DENNY et al., 2010; CARMONA-RIVERA; KAPLAN, 2013).

Foi observado que os LDNs tanto de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico

(LES), quanto de pacientes com artrite reumatoide (AR) apresentam um perfil de

expressão gênica diferente dos neutrófilos convencionais (WRIGHT et al., 2017; TAY et
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al., 2020). No contexto de ambas as doenças, os LDNs são capazes de produzir ROS e

elevados níveis de citocinas pró-inflamatórias, além de atuar sobre as células

endoteliais, aumentando o dano vascular em pacientes com LES e vasculite. Além do

mais, os LDNs de pacientes com LES e AR possuem capacidade fagocítica reduzida e

são mais propensos a formar NETs, favorecendo a inflamação crônica e a gravidade da

doença (DENNY et al., 2010; VILLANUEVA et al., 2011; WRIGHT et al., 2017; TAY et

al., 2020).

A presença de LDNs em pacientes com sepse foi correlacionado com a

gravidade da doença e com a perda da função em células TCD8 e NK, além da

redução nas capacidades funcionais como a fagocitose. Nesse estudo, os pacientes

sépticos apresentaram na membrana dos neutrófilos um aumento na expressão de

PDL-1 (Programmed deathligand 1), uma molécula com propriedades

imunomoduladoras que ao se ligar em seu receptor dispara sinais inibitórios em

linfócitos (PATERA et al., 2016).

Outro estudo identificou uma expressão elevada de PDL-1 em neutrófilos no

sangue total de pacientes com HIV, correlacionada com uma maior frequência de LDNs

nas PBMCs desses pacientes em comparação com indivíduos saudáveis. Também

foram observados nesses pacientes altos níveis plasmáticos de arginase-1, enzima que

converte a arginina (aminoácido essencial para a proliferação e função de células T)

em ornitina, resultando na supressão da resposta imune (BOWERS et al., 2014).

Esse aumento de arginase-1 também pode explicar a presença de LDNs no

sangue periférico e na placenta de mulheres grávidas, onde a expressão aumentada

dessa enzima contribui para regular a resposta imune materna, prevenindo uma

rejeição do feto e protegendo-o contra possíveis danos (SSEMAGANDA et al., 2014;

BERT et al., 2021).

Um estudo recente explorou o papel dos LDNs em pacientes com hidradenite

supurativa. Os pesquisadores observaram uma frequência significativamente maior de

LDNs circulantes em pacientes com HS em comparação aos controles saudáveis

(4,65% vs. 1,45%, P = 0.010). Além disso, foi identificado um fenótipo ativado dos

LDNs em pacientes com HS, sugerindo que esses neutrófilos desempenham um papel

ativo na fisiopatologia da doença, possivelmente mediando respostas imunológicas
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exageradas (VERMA et al., 2024).

Esses achados sugerem que os LDNs podem estar diretamente envolvidos na

inflamação crônica da HS, mas os mecanismos pelos quais essas células contribuem

para a progressão da doença ainda não estão totalmente esclarecidos. Apesar dos

avanços na compreensão da HS, a influência dos LDNs na patogênese da doença

ainda é pouco explorada, dificultando o esclarecimento dos mecanismos inflamatórios

subjacentes. Investigar o papel funcional dos LDNs na HS é essencial para esclarecer

sua influência na modulação da resposta imune e no agravamento do processo

inflamatório. Essa compreensão pode não apenas aprofundar o conhecimento sobre a

fisiopatologia da HS, mas também fornecer bases para o desenvolvimento de novas

abordagens terapêuticas mais eficazes e direcionadas.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Laboratório de Imunologia do Instituto Keizo Asami

(iLIKA-UFPE) e faz parte de um projeto aprovado para coleta de dados pelo Comitê de

Ética envolvendo pesquisas com seres humanos da Universidade Federal de

Pernambuco sob o número de CAAE: 03096118.1.0000.5208 e do parecer

consubstanciado 4.288.614 (ANEXO A).

3.1 Seleção de Doadores e Coleta de Amostras

Quarenta e nove pacientes de ambos os sexos, diagnosticados com HS,

independentemente do uso de tratamento farmacológico, foram convidados a participar

do projeto de pesquisa. Esses pacientes foram atendidos no Serviço de Dermatologia

do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE), sob

supervisão da médica dermatologista, Dra. Roberta Siqueira. Ao todo, doze pacientes

estavam sem tratamento farmacológico para HS no dia da coleta. Para determinar a

gravidade e extensão das lesões na HS, os pacientes foram classificados de acordo

com os estágios de Hurley (I, II e III) e o International Hidradenitis Suppurativa Severity

Score System (IHS4).

Após o aceite e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) pelos voluntários ou responsáveis legais (ANEXOS B e C), além do Termo de

Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) pelos menores de 18 anos (ANEXO D) foram

coletados 8mL de sangue periférico por punção venosa à vácuo utilizando 2 tubos de

EDTA K3 VACUETTE® 4mL estéreis e descartáveis.

Ao todo foram coletadas cinquenta e sete amostras, incluindo oito indivíduos

saudáveis, de ambos os sexos, sem diagnóstico de HS ou qualquer outra doença

inflamatória ou infecciosa. Esses indivíduos controles foram selecionados através de

uma anamnese, por meio de um questionário, para verificar se na semana anterior à

coleta o voluntário havia sido exposto à gripe, resfriado ou qualquer outra condição que

pudesse comprometer o sistema imunológico do mesmo. As amostras biológicas

coletadas foram imediatamente transportadas e processadas no Instituto Keizo Asami
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(iLIKA/UFPE).

3.2 Isolamento de Células Sanguíneas

Foram coletados 8mL de sangue periférico em tubos com EDTA para isolamento

das células em estudo, realização da marcação celular e análise por citometria de fluxo.

Para obtenção dos neutrófilos de baixa densidade (LDNs), foi realizado o isolamento

das células mononucleares do sangue periférico (PBMCs), através da centrifugação de

densidade com Histopaque1077® (Sigma-Aldrich), 1.500rpm por 20min. à temperatura

ambiente. As células foram recuperadas no halo celular formado após a centrifugação,

lavadas com solução salina tamponada (PBS 1X) e contadas na câmera de Neubauer,

verificando a viabilidade celular através do corante azul de Trypan na concentração de

5µl.

3.3 Marcação Celular por Citometria de Fluxo

Após separação e contagem, as PBMCs (1x106) foram marcadas com os

anticorpos de superfície para a identificação dos LDNs (anti-CD3-FITC (clone: OKT3)

1µl, anti-CD14-Alexa fluor 700 (clone: M5E2) 5µl, anti-CD15-BV711 (clone: W6D3)

0,5µl, anti-CD16-BV480 (clone: 3G8) 1µl, anti-CD11b-PE-CF594 (clone: M1/70) 2,5µl,

Fixable Viability Stain-575V (código: 565694) 1µl), as amostras foram incubadas por

30min. à temperatura ambiente, no escuro. Posteriormente, as amostras foram lavadas

com solução salina tamponada contendo 2% de Soro Fetal Bovino (PBS+SBF 2%). Em

seguida, as PBMCs foram submetidas à fixação com paraformaldeído 2% (PFA 2%)

por 20min. à temperatura ambiente, no escuro. Em seguida, as amostras foram lavadas

mais uma vez e as células foram ressuspendidas em 300µl de PBS+SBF 2% e os

tubos foram estocados à 4°C até o momento da leitura no citômetro de fluxo

FACSymphony™ A5 (BD™). As análises dos resultados foram realizadas através do

programa FlowJo (FlowJo™).

3.3.1 Estratégia de gate para identificação dos Neutrófilos de Baixa Densidade (LDNs)
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Inicialmente as PBMCs foram identificadas pelos parâmetros FSC-SSC, em

seguida foram selecionadas as Single Cells utilizando os parâmetros FSC/A-FSC/H.

Para a análise da viabilidade celular foram utilizados os parâmetros FSC-Live. Os

monócitos, por sua vez, foram selecionados de acordo com a expressão de

CD11b+/CD3-. Em seguida, os LDNS foram identificados através dos parâmetros SSC-

CD16+ e posteriormente foram selecionados através da expressão de CD15+/CD14-

(APÊNDICE A).

3.4 Análise Estatística

O software GraphPad Prism 10 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA)

foi utilizado para a realização dos testes estatísticos. O teste de Shapiro-Wilk foi

utilizado para avaliar se as frequências de LDNs seguiam uma distribuição normal.

Para os dados não paramétricos foi utilizado o teste de Mann-Whitney U, levando-se

em consideração de significância o valor de p menor que 0,05. Além disso, foram

calculados a média e o desvio padrão das frequências de LDNs para as amostras

controle. Para a comparação intragrupo da frequência de neutrófilos de baixa

densidade com as características demográficas, foram calculados a média e o desvio

padrão das frequências de LDNs, estratificadas por faixa etária, para pacientes de

ambos os sexos diagnosticados com HS.
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO

4.1 Relação entre a frequência de LDNs e as características demográficas de
sexo e idade dos pacientes diagnosticados com Hidradenite Supurativa

O estudo incluiu um total de 49 amostras de sangue periférico de pacientes

diagnosticados com HS, sendo 26 de pacientes do sexo feminino (Tabela 2) e 23 de

pacientes do sexo masculino (Tabela 3). Os dados obtidos foram organizados para

possibilitar a associação entre a frequência de LDNs presentes no sangue periférico

dos pacientes e as características demográficas da população estudada, como sexo e

idade.

Tabela 2. Contagem dos pacientes do sexo feminino diagnosticados com HS incluídos

no estudo.

Faixa etária Quantidade de
pacientes

Média da
frequência de

LDNs

±DP

11 a 21 anos 9 1,35 0,71

22 a 32 anos 10 0,44 0,21

33 a 43 anos 2 0,20 0,11

44 a 54 anos 5 0,54 0,28

* Desvio Padrão (±DP).

Conforme apresentado na Tabela 2, a faixa etária de 11 a 21 anos, composta

por nove pacientes, apresentou uma média de LDNs de 1,35 ± 0,71. Já a faixa de 22 a

32 anos, com dez pacientes, exibiu uma média de 0,44 ± 0,21. Para a faixa etária de 33

a 43 anos, constituída por dois pacientes, a média foi de 0,20 ± 0,11, enquanto na faixa
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de 44 a 54 anos, com cinco pacientes, a média observada foi de 0,54 ± 0,28. Embora a

faixa etária com maior número de pacientes tenha sido de 22 a 32 anos, a maior

frequência de LDNs foi observada na faixa de 11 a 21 anos, indicando uma maior

intensidade do processo inflamatório nesta faixa.

Tabela 3. Contagem dos pacientes do sexo masculino diagnosticados com HS

incluídos no estudo.

Faixa etária Quantidade de
pacientes

Média da
frequência de

LDNs

±DP

11 a 21 anos 7 0,17 0,08

22 a 32 anos 12 0,79 1,28

33 a 43 anos 3 0,67 0,26

44 a 54 anos 0 - -

55 a 65 anos 1 0,30 -

* Desvio Padrão (±DP).

Em relação ao sexo masculino, a faixa etária de 11 a 21 anos, composta por

sete pacientes, apresentou uma média de LDNs de 0,17 ± 0,08. Já a faixa de 22 a 32

anos, com doze pacientes, exibiu uma média de 0,79 ± 1,28. Para a faixa etária de 33 a

43 anos, composta por três pacientes, a média foi de 0,67 ± 0,26. Não houve pacientes

na faixa de 44 a 54 anos. Por fim, na faixa etária de 55 a 65 anos, foi registrado apenas

um paciente, cuja frequência de LDNs foi de 0,30. A faixa etária de 22 a 32 anos

destacou-se como a que apresentou tanto o maior número de pacientes quanto uma

maior intensidade do processo inflamatório, se utilizarmos como parâmetro a

frequência elevada de LDNs (Tabela 3).
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A maior incidência da HS é entre 11 e 30 anos, em ambos os sexos, afetando

mais frequentemente mulheres (OLIVEIRA et al., 2015). Embora a idade média de

início da HS seja aos 20 anos; a doença pode acometer crianças e mulheres na pós-

menopausa, o que é raro de acontecer. Menos de 2% dos pacientes têm início da

doença antes dos 11 anos de idade, havendo um declínio na prevalência após os 55

anos (PALMER; KEEFE, 2001; MILLER et al., 2016).

Os nossos resultados estão em concordância com a literatura, considerando que

a maioria dos pacientes apresentados nas tabelas acima encontram-se na segunda e

terceira décadas de vida e são predominantemente do sexo feminino, conforme

detalhado nas Tabelas 2 e 3.

4.2 Relação entre a frequência de LDNs e o Hurley Score e o International
Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Os resultados da frequência de LDNs dos pacientes foram organizados com

base nos três estágios dos critérios de Hurley, permitindo a associação entre a

frequência de LDNs e os sistemas de pontuação utilizados (Hurley e IHS4).

A média da frequência de LDNs para as amostras controles foi de 0,46%±0,32

(Tabela 4). Esse valor foi adotado como referência para comparação com as amostras

dos pacientes. Para facilitar a visualização, as amostras com frequência de LDNs

superiores a 0,46% foram destacadas em cinza nas tabelas correspondentes.

Tabela 4. Média da frequência de LDNs e desvio padrão das amostras controle.

Sample Média da frequência de LDNs ±DP

8 0,46 0,32
*Desvio Padrão (±DP).

Apenas dois pacientes foram classificados no estágio I dos critérios de Hurley.

Um paciente apresentou uma frequência maior de LDNs circulantes em comparação

aos controles saudáveis (0,47% vs. 0,46%, p = 0,57). O mesmo paciente foi
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classificado em um nível grave da HS de acordo com o IHS4. Enquanto o outro

paciente, classificado em um nível leve de acordo com o IHS4, manteve uma

frequência de LDNs circulantes dentro do valor de referência dos controles saudáveis

(Tabela 5).

Tabela 5. Associação entre a frequência de LDNs e a gravidade da HS em pacientes

classificados no estágio I dos critérios de Hurley.

Sample Frenquência de
LDNs Hurley IHS4

≤ 3 pontos (Leve)

1. Paciente 165 0,33 I 0

≥ 11 pontos (Grave)

1. Paciente 191 0,47 I 11

Vinte e sete pacientes foram classificados no estágio II dos critérios de Hurley.

Doze pacientes apresentaram uma frequência maior de LDNs circulantes em

comparação aos controles saudáveis (4,85%; 2,11%; 1,25%; 1,17%; 1,88%; 0,53%;

0,53%; 0,84%; 2,45%; 1,56%; 0,83%; 0,64% vs. 0,46%, p = 0,69). Desses, nove

pacientes foram classificados em um nível moderado da HS e três pacientes foram

classificados em um nível grave da HS de acordo com o IHS4 (Tabela 6).

Tabela 6. Associação entre a frequência de LDNs e a gravidade da HS em pacientes

classificados no estágio II dos critérios de Hurley.

Sample Frenquência de
LDNs Hurley IHS4

≤ 3 pontos (Leve)

1. Paciente 190 0,085 II 0
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2. Paciente 110 0,25 II 0
3. Paciente 002 0,19 II 1
4. Paciente 175 0,45 II 0
5. Paciente 212 0,44 II 0
6. Paciente 087 0,087 II 0

4-10 pontos (Moderado)

1. Paciente 166 4,85 II 8
2. Paciente 189 0,18 II 4
3. Paciente 161 0,24 II 10
4. Paciente 126 0,13 II 4
5. Paciente 188 0,41 II 4
6. Paciente 054 0,19 II 6
7. Paciente 200 2,11 II 8
8. Paciente 201 1,25 II 9
9. Paciente 174 1,17 II 9
10. Paciente 186 1,88 II 10
11. Paciente 105 0,21 II 4
12. Paciente 198 0,53 II 4
13. Paciente 210 0,53 II 7
14. Paciente 211 0,13 II 5
15. Paciente 213 0,84 II 8
16. Paciente 220 0,32 II 6
17. Paciente 221 0,45 II 5
18. Paciente 224 2,45 II 9

≥ 11 pontos (Grave)

1. Paciente 169 1,56 II > 11
2. Paciente 154 0,83 II 11
3. Paciente 197 0,64 II > 11

Conforme a Tabela 6, outros quinze pacientes mantiveram uma frequência de

LDNs circulantes dentro do valor de referência dos controles saudáveis (< 0,46%).

Desses, seis pacientes foram classificados em um nível leve da HS e nove pacientes

foram classificados em um nível moderado da HS de acordo com o IHS4. Nenhum

paciente com frequência de LDNs dentro do valor de referência foi classificado em um

nível grave da HS de acordo com o IHS4.
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Vinte pacientes foram classificados no estágio III dos critérios de Hurley. Sete

pacientes apresentaram uma frequência maior de LDNs circulantes em comparação

aos controles saudáveis (1,05%; 0,62%; 0,59%; 1,19%; 1,09%; 1,56%; 0,50 vs. 0,46%,

p = 0,77). Todos os sete pacientes foram classificados em um nível grave da HS de

acordo com o IHS4 (Tabela 7).

Tabela 7. Associação entre a frequência de LDNs e a gravidade da HS em pacientes

classificados no estágio III dos critérios de Hurley.

Sample Frenquência de
LDNs Hurley IHS4

≤ 3 pontos (Leve)

1. Paciente 184 0,33 III 1
2. Paciente 107 0,13 III 1

4-10 pontos (Moderado)

1. Paciente 151 0,089 III 4
2. Paciente 217 0,22 III 4

≥ 11 pontos (Grave)

1. Paciente 026 0,40 III > 11
2. Paciente 132 0,087 III > 11
3. Paciente 015 1,05 III > 11
4. Paciente 030 0,21 III > 11
5. Paciente 097 0,34 III > 11
6. Paciente 185 0,17 III > 11
7. Paciente 196 0,32 III > 11
8. Paciente 096 0,62 III > 11
9. Paciente 143 0,36 III > 11
10. Paciente 141 0,59 III > 11
11. Paciente 160 1,19 III > 11
12. Paciente 115 0,30 III > 11
13. Paciente 216 1,09 III > 11
14. Paciente 179 1,56 III > 11
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15. Paciente 168 0,10 III > 11
16. Paciente 223 0,50 III > 11

Ainda de acordo com a Tabela 7, treze pacientes mantiveram uma frequência de

LDNs circulantes dentro do valor de referência dos controles saudáveis. Desses, dois

pacientes foram classificados em um nível leve da HS, outros dois pacientes foram

classificados em um nível moderado da HS e nove pacientes foram classificados em

um nível grave da HS de acordo com o IHS4. Foi observado que desses nove

pacientes, sete estavam em uso do adalimumabe no momento da coleta do sangue

periférico ou já tinham utilizado o medicamento como terapia farmacológica para HS

anteriormente à coleta, conforme destacado em cinza na Tabela 8.

Tabela 8. Associação entre a frequência de LDNs e os efeitos da terapia com

imunobiológicos em pacientes no estágio grave da HS.

Sample Frenquência
de LDNs IHS4

Tratamento
farmacológico (no dia

da coleta)
Tratamentos
anteriores

1. Paciente 026 0,40 > 11 Metformina Adalimumabe

2. Paciente 132 0,087 > 11 Adalimumabe
3. Paciente 030 0,21 > 11 Adalimumabe e

Doxiciclina
4. Paciente 097 0,34 > 11 Adalimumabe e Glifage
5. Paciente 185 0,17 > 11 Adalimumabe, Bactrim F

e Prednisona
6. Paciente 196 0,32 > 11 Doxiciclina, Dipirona e

Pantoprazol

7. Paciente 143 0,36 > 11 Bactrim F
8. Paciente 115 0,30 > 11 Adalimumabe
9. Paciente 168 0,10 > 11 Adalimumabe e

Metformina

Um fenômeno comum em pacientes recebendo terapia anti-TNF-α é o

surgimento de complicações hematológicas, incluindo o desenvolvimento de
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neutropenia. Geralmente esses efeitos são leves e reversíveis após a interrupção do

tratamento (BESSISSOW et al., 2012). O adalimumabe é um anticorpo monoclonal

anti-TNF-α que pode influenciar a quantidade e a atividade dos neutrófilos

(GOGOLEVA et al., 2021). O TNF-α estimula a produção e a liberação de neutrófilos da

medula óssea, portanto o bloqueio dessa citocina pode reduzir essa mobilização,

resultando em uma menor contagem de neutrófilos circulantes (KRAUS et al., 2021).

Nossos resultados sugerem uma possível relação entre a frequência de LDNs

elevada e a gravidade da HS, pois a maioria dos pacientes classificados no estágio

grave pelo IHS4 apresentaram níveis maiores de LDNs (> 0,46%). Por outro lado, a

ausência de frequência elevada de LDNs parece estar associada à menor gravidade da

doença, visto que todos os pacientes classificados no estágio leve pelo IHS4

apresentaram uma frequência de LDNs dentro do valor de referência dos controles

saudáveis (< 0,46%).

Os achados também sugerem que a frequência de LDNs circulantes pode ser

melhor confirmada através da avaliação da gravidade das lesões pelo IHS4 do que

pelos critérios de Hurley. Esse resultado reforça que o IHS4 é um sistema de

pontuação capaz de fornecer uma avaliação mais dinâmica e sensível da gravidade da

HS, tanto na prática clínica quanto em ensaios clínicos, contribuindo para uma

abordagem mais abrangente e precisa dos pacientes com HS (PANDEY, 2024).

Os valores de p para cada grupo amostral indicam que não houve diferença

estatisticamente significativa entre as frequências de LDNs nos pacientes com HS e

nos controles de segurança (p > 0,05). Esse resultado pode ser atribuído às limitações

de uma amostra pequena, o que pode ter dificultado a identificação de diferenças reais.

Apesar dos dados sugerirem uma possível concordância entre o IHS4 e a

frequência de LDNs, ainda são necessárias investigações mais aprofundadas para

determinar se os LDNs podem ser considerados um biomarcador confiável, dado que a

diferença observada entre os pacientes e os controles foi muito pequena e

estatisticamente não significativa.

4.3 Relação entre a frequência de LDNs e a resposta aos diferentes tratamentos
para Hidradenite Supurativa
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A escolha do tratamento para HS é desafiadora e complexa, uma vez que a

fisiopatologia da doença não está claramente definida. Tradicionalmente, o tratamento

da doença segue um algoritmo progressivo, iniciando com antibióticos tópicos e

injeções intralesionais de esteroides para casos leves, e avançando para antibióticos

sistêmicos, excisão cirúrgica, ablação a laser e terapias com agentes biológicos em

estágios mais graves. No entanto, mesmo sob os melhores cuidados, a natureza

persistente da HS representa um desafio no manejo dos sintomas (HENDRICKS et al.,

2021).

Os resultados relacionados à frequência de LDNs presentes no sangue

periférico dos pacientes foram organizados em tabelas de acordo com os diferentes

métodos para o gerenciamento da HS. As amostras com frequência de LDNs

superiores a 0,46% foram destacadas em cinza nas respectivas tabelas, a fim de

facilitar a visualização. Essa organização permitiu estabelecer associações entre os

níveis de LDNs e a resposta aos tratamentos, contribuindo para uma análise mais

detalhada da relação entre o perfil imunológico dos pacientes e os efeitos das

abordagens terapêuticas utilizadas.

Dentre os doze pacientes sem tratamento farmacológico para HS no dia da

coleta, metade apresentou uma frequência de LDNs elevada (> 0,46%). Desses, dois

pacientes foram classificados no estágio moderado e quatro foram classificados no

estágio grave pelo IHS4. Nenhum paciente com frequência de LDNs inferior a 0,46% foi

classificado no estágio grave da HS, de acordo com o IHS4. Essa relação é relevante,

pois sugere que os LDNs poderiam estar diretamente relacionados com a progressão e

a severidade da HS, especialmente em pacientes sem tratamento, onde o processo

inflamatório não está sendo controlado.

Os pacientes atendidos no serviço de Dermatologia do Hospital das Clínicas da

UFPE são orientados por uma equipe multidisciplinar a buscar abordagens não

farmacológicas como opções adjuvantes aos tratamentos médicos convencionais para

HS. Os pacientes são acompanhados e incentivados a adotar mudanças no estilo de

vida, incluindo a manutenção de hábitos alimentares saudáveis, o uso de roupas

confortáveis, a adoção de práticas adequadas de higiene, a cessação do tabagismo e a
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redução do peso corporal, quando necessário.

Apesar dos resultados encorajadores das terapias não farmacológicas na

melhora do quadro clínico do paciente com HS, os estudos relacionados a sua eficácia

são escassos (PANDEY, 2024). Portanto, embora as terapias não farmacológicas

sejam medidas benéficas, elas são insuficientes como estratégia isolada de tratamento

(HENDRICKS et al., 2021).

A intervenção farmacológica tem como objetivo principal controlar a inflamação e

prevenir a progressão da doença. A falta de uma intervenção adequada, especialmente

em casos moderados ou graves da HS, pode resultar em inflamação crônica e

formação de fístulas e cicatrizes, agravando a qualidade de vida do paciente

(MAGALHÃES et al., 2019; PANDEY, 2024).

Tabela 9. Associação entre a frequência de LDNs e a resposta aos tratamentos tópicos
em pacientes com HS.

Sample Frenquência
de LDNs

Tratamento
farmacológico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Leve

1. Paciente 110 0,25 Resorcinol 15%
creme

2. Paciente 175 0,45 Resorcinol 15%
creme

Cirurgia em axila

3. Paciente 107 0,13 Resorcinol 15%
creme

Tetraciclina, Cefalexina,
Verutex e Glifage

IHS4 Moderado

1. Paciente 161 0,24 Resorcinol 15%
creme

2. Paciente 188 0,41 Resorcinol 15%
creme

Cefalexina, Amoxicilina,
Amoxicilina + Clavulanato,
Azitromicina, Benzetacil,
Ciprofloxacino +
Clindamicina.
Cirurgia em axila

3. Paciente 201 1,25 Peróxido de Benzoíla
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5%, Soapex 1% e
Desonida

4. Paciente 198 0,53 Resorcinol 15%
creme

Tetraciclina. Depilação a
Laser

5. Paciente 210 0,53 Peróxido de Benzoíla
5% e Clindamicina

2% gel
Isotretinoína

6. Paciente 211 0,13 Betametasona +
Gentamicina tópica

Tetraciclina e Limeciclina

7. Paciente 213 0,84 Resorcinol 15%
creme

Antibióticos não
especificados. Depilação
a laser

IHS4 Grave

1. Paciente 169 1,56 Resorcinol 15%
creme

2. Paciente 154 0,83 Resorcinol 15%
creme

Tetraciclina

Conforme mostrado na Tabela 9, doze pacientes estavam em tratamento tópico

no dia da coleta. Entre eles, seis pacientes apresentaram uma frequência elevada de

LDNs (> 0,46%). Desses, quatros pacientes foram classificados no estágio moderado e

dois foram classificados no estágio grave pelo IHS4. Outros seis pacientes

apresentaram uma frequência de LDNs dentro do valor de referência dos controles

saudáveis (< 0,46%), três pacientes foram classificados no estágio leve e outros três

foram classificados no estágio moderado pelo IHS4.

Mais uma vez foi possível notar que nenhum paciente com frequência de LDNs

dentro do valor de referência foi classificado no estágio grave de HS, de acordo com o

IHS4. Esses achados sugerem que a frequência de LDNs pode atuar como um

marcador potencial de gravidade da doença e da intensidade do processo inflamatório.

Em relação aos tratamentos tópicos, considerando que metade dos pacientes

listados na Tabela 9 apresentaram uma frequência de LDNs < 0,46%, majoritariamente

nos estágios leve e moderado da HS, pode-se inferir que a terapia tópica para HS é

bem suportada nos estágios menos graves da doença. De fato, o antibiótico tópico

mais comumente utilizado para o tratamento da HS, a clindamicina a 1%, possui

eficácia comparável às tetraciclinas orais para casos menos graves da HS (AMAT-

SAMARANCH et al., 2021).
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Outra opção terapêutica é o resorcinol a 15%, um agente de peeling químico

com propriedades queratolíticas e anti-inflamatórias. Um estudo retrospectivo com 134

indivíduos com HS leve a moderada demonstrou que o resorcinol a 15% apresentou

melhores resultados em termos de resposta clínica e sobrevida livre de doença quando

comparado à clindamicina tópica a 1%. Além disso, o estudo destacou o potencial do

resorcinol como um substituto eficaz para a clindamicina, reduzindo o uso e o risco de

resistência aos antibióticos (MOLINELLI et al., 2022).

Além de antibióticos e agentes queratolíticos, a terapia tópica para HS inclui

produtos de limpeza de pele. Embora não existam dados concretos que sustentem a

recomendação de um limpador de pele específico, o uso de piritiona de zinco, peróxido

de benzoíla e clorexidina é amplamente respaldado pela opinião de especialistas

(ALIKHAN et al., 20192). Tratamentos anteriores incluíram, além de medicamentos de

terapia sistêmica, depilação a laser e intervenção cirúrgica (Tabela 9).

Uma revisão sistemática avaliou 10 estudos clínicos (n = 235 pacientes), sobre a

eficácia da remoção de pelos por luz intensa pulsada (IPL) ou laser na redução de

surtos de HS. Os resultados mostraram uma redução significativa de 50% a 75% nas

lesões inflamatórias em todos os estudos, com alguns casos atingindo a resolução

completa. No entanto, a duração da remissão da doença variou consideravelmente. A

revisão também destacou o potencial da depilação por IPL e a laser em interromper o

ciclo de oclusão folicular e inflamação na HS. Apesar das evidências moderadas, essas

abordagens podem ser eficazes como terapia adjuvante para HS (KANWAL et al.,

2024).

Quanto à intervenção cirúrgica, nossos achados indicaram que ambos os

pacientes submetidos à cirurgia em axila e em uso de resorcinol, exibiram níveis de

LDNs dentro do valor de referência dos controles saudáveis e foram classificados nos

estágios leve e moderado pelo IHS4. No entanto, os níveis de LDNs desses pacientes

foram bastante próximos aos controles (0,45% e 0,41% vs. 0,46%) (Tabela 9),

sugerindo que, apesar da melhora clínica, o processo inflamatório subjacente pode

ainda estar ativo.

A cirurgia para HS é frequentemente necessária e bastante comum, uma vez

que alternativas não cirúrgicas frequentemente resultam em desfechos insatisfatórios
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(HUNGER et al., 2017). Apesar das taxas de recorrência, que variam conforme a

técnica empregada, a ressecção cirúrgica deve ser avaliada como uma boa opção para

casos crônicos, extensos e refratários ao tratamento sistêmico (LIMA et al., 2017).

Tabela 10. Associação entre a frequência de LDNs e a resposta aos tratamentos

sistêmicos em pacientes com HS.

Sample Frenquência
de LDNs

Tratamento
farmacológico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Leve

1. Paciente 184 0,33 Tetraciclina Nebacetin, Peróxido de
Benzoíla, Pentoxifilina e
Resorcinol 15% creme

2. Paciente 212 0,44 Limeciclina Tratamento cirúrgico
3. Paciente 087 0,087 Adalimumabe.

Depilação a laser
Tetraciclina, Bactrim F,
Adacne Clin, Resorcinol
15% creme, Infiltração

com Triancil.
Cirurgia em axila

IHS4 Moderado

1. Paciente 166 4,85 Tetraciclina e
Resorcinol 15%

creme
2. Paciente 126 0,13 Metformina,

Resorcinol 15%
creme, Bactrim F e
Infiltração com

Triancil.
Depilação a laser

Tetraciclina, Benzatina,
Decadron injetável e
Espironolactona

3. Paciente 151 0,089 Bactrim F
4. Paciente 054 0,19 Dipirona Isotretinoína, Bactrim F,

Metformina.
Cirurgia parcial em axila

5. Paciente 174 1,17 Metformina e
Resorcinol 15%

creme

Moxifloxacina,
Celecoxibe, Predsim e

Doxiciclina
6. Paciente 105 0,21 Metformina Resorcinol 15% creme,

Bactrim F, Ciclos de
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penicilina benzatina.
Cirurgia em axila

7. Paciente 217 0,22 Bactrim F
8. Paciente 224 2,45 Metformina Tetraciclina e Infiltração

com Triancil

IHS4 Grave

1. Paciente 026 0,40 Metformina Adalimumabe
2. Paciente 132 0,087 Adalimumabe
3. Paciente 030 0,21 Adalimumabe e

Doxiciclina
4. Paciente 097 0,34 Adalimumabe e

Glifage XR
5. Paciente 185 0,17 Adalimumabe,

Bactrim F e
Prednisona

6. Paciente 197 0,64 Bactrim F Tetraciclina e Infiltração
com Triancil

7. Paciente 196 0,32 Doxiciclina, Dipirona
e Pantoprazol

Prednisona

8. Paciente 096 0,62 Clorexidina 2%, Água
Boricada, Neomicina

e Metformina

Tetraciclina e Bactrim F

9. Paciente 143 0,36 Bactrim F Prednisona,
Levofloxacino, Ampicilina

e Dipirona
10. Paciente 141 0,59 Bactrim F e

Metformina
Tetraciclina, Glifage XR,
Peróxido de Benzoíla e
Resorcinol 15% creme

11. Paciente 160 1,19 Bactrim F Cefalexina, Amoxicilina e
Tetraciclina

12. Paciente 115 0,30 Adalimumabe Bactrim F, Tetraciclina e
Dapsona

13. Paciente 216 1,09 Antibióticos tópicos
e/ou orais não
especificados

Isotretinoína.
Depilação a laser.
Cirurgias em axilas,

regiões inguinal e perianal
14. Paciente 168 0,10 Adalimumabe e

Metformina
Bactrim F, Azitromicina,
Clindamicina, Mupirocina
pomada, Ceftriaxona,

Tetraciclina, Limeciclina,
Resorcinol 15% creme,
Infiltração com Triancil.
Cirurgia ampla em axila
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De acordo com a Tabela 10, vinte e cinco pacientes estavam em tratamento

sistêmico no dia da coleta. Entre eles, oito apresentaram frequência de LDNs > 0,46%,

sendo três pacientes classificados no estágio moderado e cinco no estágio grave pelo

IHS4. A maioria dos pacientes, dezessete ao todo, apresentaram uma frequência de

LDNs dentro do valor de referência dos controles saudáveis (< 0,46%). Desses, três

pacientes foram classificados no estágio leve, cinco no estágio moderado e nove no

estágio grave pelo IHS4.

Dos dezessete pacientes com frequência de LDNs < 0,46%, oito estavam em

uso de adalimumabe no momento da coleta ou já haviam utilizado o medicamento

anteriormente. Desses oito pacientes, sete foram classificados no estágio grave pelo

IHS4, conforme indicado na Tabela 8, e apenas um paciente foi classificado no estágio

leve (Tabela 10).

Com já discutido anteriormente, é possível notar uma influência do adalimumabe

nos níveis de LDNs, já que os pacientes em uso atual ou anterior ao dia da coleta,

apresentaram uma redução nesses níveis. Essa diminuição pode ser atribuída ao efeito

imunomodulador do adalimumabe, destacando a sensibilidade da frequência de LDNs

aos impactos de uma intervenção com agentes anti-TNF (BESSISSOW et al., 2012;

GOGOLEVA et al., 2021; KRAUS et al., 2021).

De acordo com os pacientes listados na Tabela 10, seis foram submetidos a

intervenções cirúrgicas para o tratamento da HS. Entre eles, cinco pacientes (2 no

estágio leve, 2 no estágio moderado e 1 no estágio grave) apresentaram níveis de

LDNs dentro do valor de referência. Desses cinco pacientes, dois (um no estágio leve e

outro no estágio grave) estavam em uso de adalimumabe no momento da coleta.

Apenas um paciente submetido à cirurgia, classificado no estágio grave, exibiu níveis

elevados de LDNs.

Esses achados sugerem que a intervenção cirúrgica, em combinação com a

terapia sistêmica, pode exercer um impacto positivo no controle da inflamação

associada à HS, ao menos dentro dos parâmetros avaliados. Isso é evidenciado pelo

fato de que metade dos pacientes submetidos à cirurgia e em uso de terapia sistêmica,

excluindo a influência do adalimumabe, apresentaram níveis de LDNs compatíveis com

os controles saudáveis e foram classificados em estágios menos graves da doença
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(SHUKLA et al., 2022; MATEU-ARROM et al., 2024).

Entre os pacientes avaliados, quatorze estavam em uso de antibióticos orais no

dia da coleta. Desses, nove pacientes utilizaram os antibióticos como única terapia

para tratar o processo inflamatório da HS. Entre esses nove, seis pacientes (2 no

estágio leve, 2 no estágio moderado e 2 no estágio grave) obtiveram frequência de

LDNs semelhantes aos controles saudáveis (< 0,46%). Em contrapartida, os outros três

pacientes, todos em estágio grave, exibiram níveis elevados de LDNs (Tabela 11).

Do total de pacientes em uso de antibióticos sistêmicos, dois fizeram tratamento

combinado com adalimumabe e antibióticos orais, enquanto três fizeram uso de

antibióticos orais associados a outras terapias sistêmicas ou tópicas (Tabela 11). Essa

variabilidade no tratamento dificulta a associação direta entre a frequência de LDNs e o

impacto isolado dos antibióticos orais na clínica dos pacientes.

Tabela 11. Associação entre a frequência de LDNs e os efeitos da terapia com

antibióticos orais para HS.

Sample Frenquência
de LDNs

Tratamento
farmacológico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Leve

1. Paciente 184 0,33 Tetraciclina Nebacetin, Peróxido de
Benzoíla, Pentoxifilina e
Resorcinol 15% creme

2. Paciente 212 0,44 Limeciclina Tratamento cirúrgico

IHS4 Moderado

1. Paciente 166 4,85 Tetraciclina e
Resorcinol 15%

creme
2. Paciente 126 0,13 Metformina,

Resorcinol 15%
creme, Bactrim F e
Infiltração com

Triancil.
Depilação a laser

Tetraciclina, Benzatina,
Decadron injetável e
Espironolactona
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3. Paciente 151 0,089 Bactrim F
4. Paciente 217 0,22 Bactrim F

IHS4 Grave

1. Paciente 030 0,21 Adalimumabe e
Doxiciclina

2. Paciente 185 0,17 Adalimumabe,
Bactrim F e
Prednisona

3. Paciente 197 0,64 Bactrim F Tetraciclina e Infiltração
com Triancil

4. Paciente 196 0,32 Doxiciclina, Dipirona
e Pantoprazol Prednisona

5. Paciente 143 0,36 Bactrim F Prednisona,
Levofloxacino, Ampicilina

e Dipirona
6. Paciente 141 0,59 Bactrim F e

Metformina
Tetraciclina, Glifage XR,
Peróxido de Benzoíla e
Resorcinol 15% creme

7. Paciente 160 1,19 Bactrim F Cefalexina, Amoxicilina e
Tetraciclina

8. Paciente 216 1,09 Antibióticos tópicos
e/ou orais não
especificados

Isotretinoína.
Depilação a laser.
Cirurgias em axilas,

regiões inguinal e perianal

A partir desses resultados, pode-se inferir que a terapia com antibióticos

sistêmicos é potencialmente mais eficaz em pacientes nos estágios menos graves da

HS, pois em nosso estudo, a maioria dos indivíduos em uso dessa terapia isolada e

classificados nos estágios leve ou moderado da doença, apresentaram níveis de LDNs

dentro do valor de referência.

De modo geral, os antibióticos sistêmicos são amplamente recomendados para

o tratamento da HS, especialmente para tratar áreas disseminadas ou inacessíveis

(AGNESE et al., 2023). Destacam-se como tratamento de primeira linha para os casos

menos graves de HS, as tetraciclinas orais (JAFARI et al., 2020). No entanto, seu uso

pode estar associado a distúrbios gastrointestinais, exigindo em alguns casos a

prescrição de medicamentos para a prevenção e o manejo desses efeitos colaterais

(PANDEY, 2024). Em nosso estudo, apenas um paciente utilizou pantoprazol em

conjunto com doxiciclina e dipirona, sendo esta última prescrita como parte do manejo
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sintomático da dor relacionada à HS (Tabela 11).

Em relação à terapia hormonal, nove pacientes fizeram uso de metformina (ou

Glifage, nome comercial do cloridrato de metformina) no dia da coleta. Desses, três

pacientes estavam em uso de metformina isoladamente. Entre esses três, 2 pacientes

(1 no estágio moderado e 1 no estágio grave) obtiveram frequência de LDNs

semelhantes aos controles saudáveis (< 0,46%). Enquanto apenas 1 paciente em

estágio moderado, exibiu níveis elevados de LDNs (Tabela 12).

Vale ressaltar que o paciente classificado no estágio moderado, com níveis de

LDNs < 0,46%, havia sido submetido à cirurgia para HS anteriormente à coleta de

sangue (Tabela 12). Essa circunstância dificulta a avaliação sobre se a redução dos

níveis de LDNs e a melhora no quadro clínico estão relacionadas ao uso da metformina

ou ao procedimento cirúrgico.

Já o paciente classificado no estágio grave, com níveis de LDNs < 0,46%, fez

uso do adalimumabe como tratamento anterior. Este apresentou uma frequência de

LDNs próxima aos controles (0,40% vs. 0,46%) (Tabela 12). Esses achados sugerem,

mais uma vez, que a redução nos níveis de LDNs pode estar associada ao efeito do

imunobiológico, o que parece ser reversível após a suspensão do medicamento.

Do total de pacientes em uso de algum agente hormonal, dois fizeram

tratamento combinado com adalimumabe e metformina, enquanto quatro fizeram uso

de metformina associado a outras terapias sistêmicas ou tópicas (Tabela 12). Essa

variabilidade no tratamento dificulta a associação direta entre a frequência de LDNs e o

impacto isolado da metformina ou de outros agentes hormonais na clínica dos

pacientes.

Tabela 12. Associação entre a frequência de LDNs e os efeitos da terapia com

agentes hormonais para HS.

Sample Frenquência
de LDNs

Tratamento
farmacológico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Moderado
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1. Paciente 126 0,13 Metformina,
Resorcinol 15%

creme, Bactrim F e
Infiltração com

Triancil.
Depilação a laser

Tetraciclina, Benzatina,
Decadron injetável e
Espironolactona

2. Paciente 174 1,17 Metformina e
Resorcinol 15%

creme

Moxifloxacina,
Celecoxibe, Predsim e

Doxiciclina
3. Paciente 105 0,21 Metformina Resorcinol 15% creme,

Bactrim F, Ciclos de
penicilina benzatina.
Cirurgia em axila

4. Paciente 224 2,45 Metformina Tetraciclina e Infiltração
com Triancil

IHS4 Grave

1. Paciente 026 0,40 Metformina Adalimumabe
2. Paciente 097 0,34 Adalimumabe e

Glifage XR
3. Paciente 096 0,62 Clorexidina 2%, Água

Boricada, Neomicina
e Metformina

Tetraciclina e Bactrim F

4. Paciente 141 0,59 Bactrim F e
Metformina

Tetraciclina, Glifage XR,
Peróxido de Benzoíla e
Resorcinol 15% creme

5. Paciente 168 0,10 Adalimumabe e
Metformina

Bactrim F, Azitromicina,
Clindamicina, Mupirocina
pomada, Ceftriaxona,

Tetraciclina, Limeciclina,
Resorcinol 15% creme,
Infiltração com Triancil.
Cirurgia ampla em axila

Em nosso estudo, a utilização da metformina como opção terapêutica para HS

apresentou um efeito modesto. Este resultado pode ser atribuído, em parte, ao número

reduzido de pacientes em uso exclusivo dessa medicação. Essa variabilidade reforça a

necessidade de estudos adicionais para determinar se a metformina contribui

diretamente para controlar o processo inflamatório.

Agentes hormonais, como anticoncepcionais orais contendo estrogênio,

espironolactona, acetato de ciproterona, metformina e finasterida, podem ser usados
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como monoterapia para HS leve a moderada ou em combinação com outros

medicamentos para casos mais graves (ALIKHAN et al., 20192). Estudos mostram que

medicamentos com ação antiandrogênica melhoram os resultados clínicos,

especialmente em pacientes do sexo feminino com HS, bem como em indivíduos com

condições associadas, como diabetes mellitus ou síndrome do ovário policístico

(PATEL et al., 2020; MONTERO-VILCHEZ et al., 2021; CHO et al., 2023).

A terapia com corticosteroides, tanto orais quanto intralesionais, pode ser uma

opção no manejo da HS. Os corticosteroides orais são particularmente úteis como

adjuvantes em baixas doses, associados a terapias biológicas ou outros

imunomoduladores, oferecendo alívio rápido durante surtos agudos de HS (FREW et

al., 2019). Por sua vez, os corticosteroides intralesionais demonstram benefícios

significativos em crises agudas (SALVADOR-RODRÍGUEZ et al., 2020). A injeção

intralesional de triancinolona em lesões inflamadas tem mostrado reduzir de forma

considerável o eritema, edema, supuração e o tamanho dos nódulos (PATEL et al.,

2020).

Em nosso estudo, apenas um paciente fazia uso de corticosteroide oral em

combinação com antibiótico e imunobiológico no dia da coleta. Esse paciente,

classificado no estágio grave, apresentou níveis de LDNs dentro do valor de referência

(< 0,46%). No entanto, devido ao pequeno tamanho amostral e à utilização

concomitante de outras terapias sistêmicas, como o adalimumabe, não foi possível

determinar o impacto isolado do corticosteroide sobre os níveis de LDNs .

Adicionalmente, apenas um paciente estava em tratamento com injeção

intralesional de triancinolona. Esse indivíduo, classificado no estágio moderado,

também apresentou níveis de LDNs < 0,46%. Contudo, assim como no caso anterior,

não foi possível avaliar os efeitos isolados dessa intervenção nos níveis de LDNs

devido ao número reduzido de amostras e à utilização simultânea de outras terapias,

tanto tópicas quanto sistêmicas.

Além dos tratamentos já discutidos, em nosso estudo, identificamos um paciente

que utilizava exclusivamente analgésico como estratégia terapêutica para o manejo da

dor associada à HS. Esse paciente apresentou níveis de LDNs dentro dos valores de

referência observados em controles saudáveis, sendo classificado no estágio
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moderado pelo IHS4. Os tratamentos anteriores aos quais esse indivíduo foi submetido

incluíram isotretinoína, antibiótico oral, metformina e cirurgia. É possível que essas

abordagens prévias tenham contribuído para o controle da frequência de LDNs,

evidenciando a influência cumulativa de tratamentos diversificados na modulação do

perfil imunológico da doença.

A dor é um dos principais fatores que impactam negativamente a qualidade de

vida das pessoas com HS (SAVAGE et al., 2021). Para o manejo dessa condição,

recomenda-se o uso de paracetamol, medicamentos anti-inflamatórios não esteroides

(AINEs) e intervenções cirúrgicas, como a incisão e drenagem de nódulos inflamados

(PANDEY, 2024). Em casos de dor intensa, pode-se considerar a prescrição

individualizada de analgésicos opioides de curta duração, garantindo um controle mais

eficaz dos sintomas dolorosos (ALIKHAN et al., 2019¹).

Outra opção de terapia sistêmica para o tratamento da HS é a isotretinoína oral,

indicada principalmente como segunda ou terceira linha de tratamento ou em casos de

pacientes com acne concomitante (JAFARI et al., 2020). Um estudo demonstrou que os

indivíduos que apresentaram alguma resposta à isotretinoína eram, em sua maioria,

mulheres mais jovens, com menor peso corporal e diagnóstico concomitante de acne

(HUANG; KIRCHHOF, 2017).

A suspensão dos tratamentos anteriores para os pacientes que utilizaram

terapias farmacológicas, sejam tópicas ou sistêmicas, ocorreu principalmente devido à

ineficácia terapêutica, resposta clínica insatisfatória, intolerância à medicação ou pelo

término do período recomendado, conforme as diretrizes clínicas. Esses dados

destacam a necessidade de intervenções terapêuticas mais eficazes e personalizadas,

com o objetivo de melhorar os resultados clínicos e aumentar a adesão ao tratamento.

Apesar das limitações, como o tamanho amostral reduzido e a ausência de uma

análise longitudinal, este estudo fornece subsídios importantes para a compreensão

dos mecanismos subjacentes à HS. Os dados apresentados podem servir como base

para o desenvolvimento de um algoritmo clínico-molecular, que auxilie na identificação

precoce de pacientes com maior risco de progressão para estágios graves, diminuindo

o tempo de diagnóstico e, consequentemente, possibilitando intervenções mais

eficazes em fases iniciais da doença.
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5 CONCLUSÕES

Os resultados deste estudo revelaram uma relação significativa entre a

frequência de LDNs e a gravidade da doença, conforme avaliado pelo escore IHS4,

evidenciando que pacientes em estágios graves frequentemente apresentam níveis

elevados desses neutrófilos em comparação aos controles saudáveis. Em contrapartida,

pacientes em estágios leves ou moderados apresentaram frequências de LDNs mais

próximas aos valores de referência, indicando o potencial dos LDNs como marcadores

imunológicos úteis para caracterizar a intensidade do processo inflamatório.

Os resultados também destacaram a influência de diferentes

abordagens terapêuticas sobre a frequência de LDNs. A terapia tópica mostrou-se mais

eficaz em estágios menos graves da HS, enquanto os tratamentos sistêmicos,

particularmente o uso do adalimumabe, foram associados a uma redução nos níveis de

LDNs, mesmo em estágios graves da doença. Isso sugere um impacto

imunomodulador dos agentes anti-TNF-α, que pode ser explorado tanto no manejo

clínico quanto na definição de novos protocolos terapêuticos para HS.
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APÊNDICE A-Gates utilizados para seleção de neutrófilos de baixa densidade
(LDNs) na citometria de fluxo
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ANEXO A
Cópia do parecer do Comitê de Ética em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos da UFPE
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ANEXO B
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(para maiores de 18 anos ou emancipados)
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ANEXO C
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(para responsável legal pelo menor de 18 anos)
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ANEXO D
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

(para menores de 7 a 18 anos)
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