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RESUMO

A Hidradenite Supurativa (HS) € uma doencga inflamatéria crénica que costuma ser
subdiagnosticada no Brasil e afeta principalmente mulheres, causando um impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes. Na HS, os neutréfilos desempenham
um papel significativo no processo inflamatorio e na resposta imunoldgica.
Recentemente, estudos vem destacando uma subpopulagdo conhecida como
neutréfilos de baixa densidade (LDNs) com importante papel pré-inflamatério. De
fato, os LDNs tém sido identificados em varias doengas inflamatérias e autoimunes,
apresentando caracteristicas imunossupressoras e pro-tumorais. O objetivo do
estudo foi realizar uma analise quantitativa de LDNs no sangue periférico de
pacientes com HS e explorar suas possiveis associagbes com a progressao da
doenca e os efeitos aos diferentes tratamentos utilizados. A populagao do referente
estudo consistiu em pacientes diagnosticados com HS, atendidos no Servigo de
Dermatologia do Hospital das Clinicas-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. Apds o isolamento do PBMC e a marcacido para caracterizacdo 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 frequéncia de LDNs.
Para analise estatistica foi realizado o teste de Mann-Whitney U, onde foi
considerado significante p<0,05. Os resultados da citometria de fluxo indicam que a
frequéncia média de LDNs para as amostras controles é de 0,46%. Em pacientes
nos estagios graves da HS a frequéncia de LDNs foi > 0,46%, enquanto aqueles em
estagios leves ou moderados apresentaram frequéncias < 0,46%, conforme avaliado
pelo escore IHS4. O estudo também destaca a influéncia das diferentes abordagens
terapéuticas sobre os niveis de LDNs e seus impactos na clinica dos pacientes,
considerando a frequéncia de 0,46% como referéncia. Além disso, o estudo constata
que a faixa etaria entre 22 e 32 anos € a mais prevalente na HS, com predominio no
sexo feminino. Apesar dos nossos resultados representarem um avango significativo
no entendimento da fisiopatogénese da HS e reforcarem a relevancia dos LDNs no
contexto imunopatoldégico da doenga, considerando a escassez de trabalhos na
literatura sobre o papel dos LDNs na progressédo e terapéutica da HS, estudos
adicionais com amostras maiores e abordagens mais abrangentes, sdo essenciais
para confirmar o papel dos LDNs como indicadores de gravidade e resposta ao
tratamento na HS.

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



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 Clinicas-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 LDNSs 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. INTRODUGAO

A hidradenite supurativa (HS) €& wuma doenga inflamatéria crénica,
subdiagnosticada no Brasil, que geralmente se manifesta apés a puberdade. A HS é
clinicamente caracterizada por lesdes recorrentes, supurantes e dolorosas, localizadas
em areas de dobras cutaneas como axilas, virilha, regides anogenital e infra-mamaria
(VAZQUEZ et al., 2013). Embora as causas exatas da HS permanegam desconhecidas,
sabe-se que a doenga ¢é multifatorial, com alteragdes patologicas inicialmente
observadas no infundibulo terminal dos foliculos pilosos (CHEN; PLEWIG, 2017).

O diagnéstico da HS, muitas vezes tardio, € baseado principalmente em critérios
clinicos, resultando em um atraso significativo de cerca de trés anos apds o inicio dos
sintomas, o que agrava a condigao do paciente e compromete o tratamento (VAZQUEZ
et al., 2013). Até o momento, ndo existe nenhum outro exame e/ou critério capaz de
auxiliar no diagndstico e na classificagdo da gravidade da doenga. A HS provoca
graves impactos fisicos e psicolégicos, dificultando a qualidade de vida dos pacientes.

Atualmente nao existe cura para a HS, desse modo, a terapéutica visa o controle
da doenca e de sua sintomatologia. Recentemente, o Ministério da Saude liberou o uso
do primeiro imunobiolégico anti-inflamatério (anti-TNF-a) para o tratamento da HS.
Trata-se do adalimumabe (KYRIAKOU et al., 2018), que juntamente com antibidticos e
corticdides sdo as linhas medicamentosas administradas aos pacientes, que melhoram
consideravelmente as lesdes. Porém, nem todos os pacientes possuem respostas
adequadas, sofrendo severos efeitos colaterais.

No contexto da patogénese da HS, a medida que a inflamacéo progride, ocorre
um aumento dos niveis de citocinas, acompanhado de uma intensa infiltragao
neutrofilica. A presenca proeminente de neutréfilos na pele lesionada de pacientes,
exerce um papel fundamental na intensificacdo do processo inflamatério e na
cicatrizagdo prejudicada das lesées (NAKABO; ROMO-TENA; KAPLAN, 2022). A
persisténcia de neutréfilos no tecido, sejam ativados ou mortos, colabora para
formacdo de imunocomplexos, responsaveis por amplificar a resposta imune (SILVA,
2015).

A caracterizagdo dos neutrofilos tem sido relacionada a gravidade de varias

12
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doencgas, como no lupus eritematoso sistémico, alguns tipos de cancer, sepse e mais
recentemente na COVID-19 (CABRERA et al., 2021). Além disso, a supressao da
inflamacao através da deplecdo de neutréfilos vem sendo melhor compreendida nas
doencas pulmonares crbénicas obstrutivas e na artrite reumatoide (SILVA, 2015).

Assim, a caracterizagao e avaliagdo do perfil neutrofilico de pacientes com HS
sdo fundamentais para avangar na compreensdo dos mecanismos imunolégicos da
doenca. Essas analises podem demonstrar possiveis associagcdes da presenca de
neutréfilos com a progressao e gravidade da HS, contribuindo para uma classificagao
fenotipica mais precisa e permitindo abordagens terapéuticas mais direcionadas
(BYRD et al., 2019).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil de neutrdfilos circulantes no sangue periférico total de pacientes
com Hidradenite Supurativa (HS) e explorar suas possiveis associagcbes com a

progressao da doencga e resposta farmacologica.

1.1.2 Objetivos Especificos

o Caracterizar e relacionar a frequéncia de neutréfilos de baixa densidade
(LDNs) com as caracteristicas demograficas (sexo e idade) dos pacientes;

o Caracterizar e relacionar a frequéncia de neutréfilos de baixa densidade
(LDNs) com a gravidade da HS;

o Caracterizar e relacionar a frequéncia de neutréfilos de baixa densidade

(LDNs) com a resposta aos tratamentos da HS.

13
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hidradenite supurativa

2.1.1 Etiologia e Epidemiologia

A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como acne inversa, € uma
condicao inflamatdria cronica da pele que pode afetar varias areas do corpo, incluindo
as axilas, virilha, area perianal, perineal e inframamaria (Figura 1). A HS ¢
caracterizada por lesbes dolorosas, supurantes e malcheirosas que podem formar
nédulos, abscessos, tratos sinusais, fistulas e cicatrizes fibroticas. Essas lesdes
ocorrem mais comumente em areas intertriginosas e areas ricas em glandulas
apocrinas (BALLARD; SHUMAN, 2024). A etiologia da HS é multifatorial, abrangendo
fatores genéticos e ambientais, estilo de vida, atividade hormonal e microbiota. Esses
fatores levam a ativagdo imunoldgica ao redor dos foliculos pilosos terminais e a
hiperqueratose do infundibulo (SABAT et al., 2020).

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

= FEeminino

Fonte: Adaptado de Zouboulis et al., 20152

14



15

Além disso, a HS n&o é apenas uma condicéo de pele localizada, mas também é
considerada uma doenga sistémica, o que significa que ela pode afetar outros 6rgaos
além da pele. A inflamacado crénica associada a HS pode levar a complicagoes,
incluindo sindrome metabdlica (conjunto de condi¢dbes que aumentam o risco de
doenga cardiaca, acidente vascular cerebral e diabetes), diabetes mellitus tipo 2,
aterosclerose, espondiloartrite ou espondiloartropatia, doenca inflamatéria intestinal e
depressdao. A HS pode ser uma doenga debilitante e impactar negativamente a
qualidade e expectativa de vida dos pacientes (SABAT et al., 2020).

A prevaléncia exata da HS é desconhecida, mas estimativas variam de menos
de 1% (0,00033%) a 4% (4,10%) da populagdo ocidental (GOLDBURG et al., 2019;
LOWE et al., 2020). No entanto, esses numeros podem estar subestimados devido a
subnotificagdo e erros de diagnostico (BALLARD; SHUMAN, 2024). Estimativas mais
altas provém de estudos prospectivos e autorrelatados (VINDING et al., 2014;
GOLDBURG et al., 2019); enquanto estimativas mais baixas provém de registros
médicos (ALBARES et al., 2012; COSMATOS et al., 2013).

A doenca geralmente tem inicio entre 11 e 40 anos e afeta mais comumente
mulheres do que homens, em uma proporcdo de aproximadamente 3 para 1
(BALLARD; SHUMAN, 2024); um estudo retrospectivo mostrou que a prevaléncia para
mulheres foi mais do que o dobro da dos homens (GARG et al., 2017). Ja 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
ndo haja um padréo racial ou predilegao étnica estabelecida para a doenga (MILLER et
al., 2016), o mesmo estudo retrospectivo supracitado mostrou uma prevaléncia maior
em afro-americanos e individuos birraciais, em comparagao 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 cidadaos distribuidos em 87
municipios, e relatou uma prevaléncia de 0,41% da condi¢gdo cutanea na populagéao
brasileira (IANHEZ; SCHMITT; MIOT, 2018). No entanto, esses dados foram obtidos

exclusivamente por meio de entrevistas telefénicas, sem notificagdo clinica dos casos
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relatados. Dessa forma, diante da falta de um diagndstico clinico no estudo citado, a

real incidéncia da HS na populagao brasileira permanece desconhecida.

2.1.2 Fisiopatogénese

O processo patolégico da HS comega com a obstru¢gdo e consequente ruptura
do foliculo piloso, o que leva a liberacdo de queratina e bactérias na pele circundante.
Isso desencadeia uma resposta inflamatéria quimiotatica, que envolve a migracéo de
células inflamatérias para a area afetada. A inflamagao resultante pode levar a
formacao de abscessos e a destruicdo da unidade pilossebacea e de outras estruturas
adjacentes (BALLARD; SHUMAN, 2024). As causas subjacentes exatas sé&o
desconhecidas, embora possam estar relacionadas aos fatores desencadeantes
anteriormente descritos (Figura. 2) (SABAT et al., 2020).

Figura 2. Fatores desencadeantes da HS

‘ Desregulacéo ' Fatores
\ imunolégica y . ambientais
\\ _ / g, : .

- PAMPs [ ¥ - Estresse mecanico
- DAMPs - Sindrome melabélica
-TLRs - Tabagismo
- Ativaggo do inflamassoma Predisposicdo - Microbioma desregulado
- Produgdo de cilocinas genética | - Outros
- Infillracdo massiva de células — =
inflamalorias S -

Sinalizagdo Nolch reduzidal| Defeilos na sinalizagdo do
inflamassoma:
- Gama-secrelase: NCSTN,

PSENEN e PSEN{1 - NLRP3 - MEFV - PSTPIP1
-POFUT1, POGLUT1 -NOD2 - LPIN2

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

Um histdrico familiar positivo é observado em 30% a 40% dos pacientes com HS,
sugerindo um componente hereditario com padrdo de transmissdo autossémica
dominante (CANOUI-POITRINE et al., 2009; BALLARD; SHUMAN, 2022).

Pesquisadores identificaram em familias afetadas com HS uma mutacdo na via de
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sinalizagdo Notch da y-secretase, um complexo responsavel pela clivagem de diversas
proteinas transmembranares, incluindo o receptor Notch (WANG et al.,, 2010;
BRANDAO et al., 2021). Até o momento, 36 mutagdes foram descritas em trés dos
quatro componentes da y-secretase em pacientes com HS, a maioria delas
comprometendo a atividade do complexo (FREW et al., 2017; SABAT et al., 2020).

A disfuncdo da atividade da y-secretase em pacientes com HS pode ter um
efeito patogénico relevante ao reduzir a clivagem e, consequentemente, a ativagéo do
receptor Notch, essencial para processos como regulagdo da apoptose e da resposta
imunoldgica, manutencdo da homeostase tecidual, diferenciacdo e proliferacdo de
queratindcitos (PANCEWICZ; NICOT et al., 2011; AUBIN-HOUZELSTEIN et al., 2012;
BRANDSTADTER; MAILLARD, 2019). Apesar do envolvimento da y-secretase, apenas
uma minoria dos pacientes com histérico familiar de HS apresenta variantes nesse
complexo (INGRAM, 2016).

Fatores ambientais e comportamentais também tém um papel significativo no
desenvolvimento da HS. O sobrepeso, por exemplo, pode levar a uma maior area de
superficie intertriginosa e friccdo da pele, aumentando o risco de desenvolver HS
(BALLARD; SHUMAN, 2022). Além disso, alteragdes hormonais podem resultar no
excesso de horménios androgenos que estimulam a produgédo de sebo, favorecendo a
obstrucéo folicular e contribuindo para o surgimento de lesées (CERUTI et al., 2018). O
tabagismo também é um fator de risco importante, pois a nicotina e outros compostos
do tabaco favorecem a colonizagao bacteriana e a formacéao de biofilmes (VOSSEN et
al., 2019 RADEK et al., 2010; WU et al., 2018). A disbiose microbiana pode contribuir
para o agravamento do processo inflamatério da HS (KJAERSGAARD et al., 2019).

A imunopatogénese da HS ¢€é considerada complexa, apresentando
caracteristicas de uma dermatose neutrofilica com predominancia da interleucina-1
beta (IL-1B), interleucina-17 (IL-17), interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a); induzidos pelo inflamassoma (VAN DER ZEE et al., 2011). A doenca
também apresenta um componente anti-inflamatério, evidenciado pela presenca da IL-
10, capaz de suprimir a produgao de citocinas pro-inflamatérias e inibir a ativagao de
células T (VAN STRAALEN et al., 2020). A ativacdo dessas vias imunoldgicas pode

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

A IL-1B e o TNF-a sao citocinas pro-inflamatorias importantes na patogénese da
HS. A IL-1B estimula a produg¢ao de quimiocinas, como CXCL1 e CXCL6, que atraem
neutréfilos para o local da inflamacédo, além de induzir a expressao de enzimas
degradadoras da matriz extracelular, como as metaloproteinases da matriz (MMPs),
contribuindo para a destruicédo tecidual e formacado de abscessos. Ja o TNF-a promove
a produgdo de diversas quimiocinas (CXCL8, CXCL11, CCL20 e CCL2) em
queratinécitos, atraindo neutrdfilos, subpopulagdes de linfocitos T e mondcitos para a
pele; além de ativar células endoteliais, intensificando a expressao de moléculas de
adesdo (WOLK et al.,, 2009"). Esse processo leva a infiltragdo intensa de células
imunes nas lesdes da HS (SABAT et al., 2020).

A pele de pacientes com HS também apresenta niveis elevados de IFN-y e IL-17,
que sao citocinas pro-inflamatdrias produzidas principalmente por células do tipo Th1 e
Th17, respectivamente (WOLK et al. 2011). O IFN-y desempenha um papel importante
na ativacido das células endoteliais dérmicas, permitindo a infiltracdo de células imunes
da corrente sanguinea (SCHRODER et al., 2004). Essa citocina também €& capaz de
ativar macréfagos e outras células teciduais, aumentando a resposta imune local e a
producdo de mediadores inflamatorios (SABAT et al., 2020). Por sua vez, a IL-17
estimula a producdo de quimiocinas como CCL20, CXCL1 e CXCL8, promovendo o
recrutamento de neutrofilos. Além disso, a IL-17 induz a expressao de citocinas como
G-CSF e IL-19, intensificando a resposta inflamatéria (WOLK et al., 2009%; WITTE et al.,
2014).

A alta expressao de adipocitocinas pro-inflamatdrias, como interleucinas e TNF-q,
esta associada ao desenvolvimento da sindrome metabdlica (SM) (LIN E OON, 2016,
ROCHLANI et al.,, 2017). A SM envolve um conjunto de condigcbes que incluem
obesidade abdominal, hipertensdo arterial, niveis elevados de glicose e triglicérides no
sangue e baixos niveis de colesterol HDL; fatores que elevam o risco de doencgas
cardiovasculares e resisténcia a insulina (HUANG, 2009).

Pacientes com HS apresentam alta prevaléncia de SM (SABAT et al., 2012).
Além das alteragcbes metabdlicas, citocinas proé-inflamatérias sistemicamente

disponiveis podem contribuir para o surgimento de outras comorbidades em pacientes
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com HS, como amiloidose amiléide A (GIROUARD et al., 2012; SCHANDOREFF et al.,
2016), doenga de Crohn e espondiloartrite (SABAT et al., 2020).

2.1.3 Diagnéstico

O diagnodstico e a gravidade da HS s&do baseados em uma combinacdo de
caracteristicas clinicas que incluem a morfologia e localizagdo das lesbes, e o curso
prolongado com periodos de atividade e remissao (BALLARD; SHUMAN, 2024). Até o
momento, nao existe nenhum outro exame e/ou critério capaz de auxiliar o médico no
diagndstico e classificagdo do paciente (VAZQUEZ et al., 2013).

Como os estagios iniciais da HS frequentemente se assemelham a outras
condicbes dermatologicas, como furinculos ou acne, o diagnéstico diferencial é
necessario para garantir que o tratamento correto seja iniciado e para descartar outras
hipoteses. Alguns sinais clinicos adicionais podem dar suporte ao diagndstico, como
por exemplo, a historia familiar de HS em parentes de primeiro e segundo grau, lesbdes
atipicas recorrentes em areas intertriginosas e presenga ou historia de cisto pilonidal
(SCHRADER et al., 2014; BOER, 2017).

O diagnéstico da HS geralmente ndo requer biopsia. No entanto, em alguns
casos, uma bidpsia pode ser recomendada para descartar a presenca de carcinoma de
células escamosas, especialmente em pacientes com HS grave ou quando ha
incerteza no diagndstico. As culturas bacterianas geralmente ndo sdo necessarias, a
menos que haja suspeita de uma infeccdo secundaria ou de outro diagndstico
alternativo (BALLARD; SHUMAN, 2024).

Exames de imagem geralmente nao sao uteis para o diagnodstico da HS, mas a
ultrassonografia pode ser usada no pré-operatério para identificar a extensao dos tratos
sinusais. Além disso, outras imagens, como a ressonancia magnética, podem ser
necessarias em casos graves de HS, principalmente na regido perianal (BALLARD;
SHUMAN, 2024).

Varios sistemas de pontuagdo sdo comumente usados para avaliar a gravidade
fenotipica da doenca e a eficacia do tratamento. Dentre eles, os mais utilizados sao 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 terapéutica é orientada pelos critérios de Hurley, que classifica a HS
em trés estagios (I, Il e Ill) e se baseia em aspectos clinicos como a presenga de
cicatrizes e tratos sinusais (Figura 3) (HESSAM et al., 2018). Embora sejam uteis para
a classificagao inicial da HS, os critérios de Hurley sdo estaticos e podem nao ser
sensiveis o suficiente para acompanhar as mudangas clinicas ao longo do tempo ou
para avaliar a eficacia do tratamento (ZOUBOULIS et al., 2015").

Figura 3. Diferentes estagios de Hurley. A) Estagio de Hurley I: lesdo inflamada sem
cicatrizagdo; B) Estagio de Hurley Il: cicatrizes e nodulos inflamados separados por
pele clinicamente ndo afetada; C) Estagio de Hurley lll: lesdes coalescentes (tuneis

inflamados, nédulos, cicatrizes)

[+] Estigio de Hurley | [#] Estagio de Hurley II

[<] Estagio de Hurley Il

Por outro lado, o “International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System”
(IHS4) € um sistema de pontuagdo mais recente que foi desenvolvido para avaliar a
gravidade da HS de uma forma mais completa e abrangente. Ele leva em consideracao
quatro aspectos da doenca: lesdes, sintomas, extensao das lesdes e qualidade de vida;
e a pontuagdo € baseada na contagem de nddulos inflamatorios, abscessos e tuneis
(Tabela 1). O IHS4 pode ser util para detectar mudangas no quadro clinico 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)
<3 pontos (numero de nddulos %1 e numero de

Leve abscessos x2)
4-10 pontos (numero de nddulos x1, numero de
Moderado abscessos %2 e numero de tuneis drenantes

(fistulas/tratos sinusais)x4)
211 pontos (numero de ndodulos x1, ndmero de
Grave abscessos x2 e numero de tuneis drenantes
(fistulas/tratos sinusais) x4)
Dado extraido 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 alivio aos pacientes. Algumas das opgdes de
tratamento incluem analgésicos, anti-inflamatoérios, antibidticos, corticosteroides,
imunomoduladores, intervengbes cirurgicas e terapias complementares, como

mudangas na dieta e exercicios fisicos regulares (Figura 4) (JAFARI et al., 2020).

Figura 4. Abordagem terapéutica da HS

PROGRESSAO DA DOENGA

EXCISAO LOCAL, EXCISAO
DESBRIDAMENTO, COMPLETA
LASER

(Clindamicina + i (Adalimumabe,
Rifampicina) Infliximabe)

(Clindamicina)

Tratamento da dor,
Tratamento das infecgdes secundarias,
Perda de peso, exercicio fisico e cessac¢do do
tabagismo

Fonte: Adaptado de Zouboulis et al., 2015"

Nos estagios iniciais da doenga, os antibidticos topicos sdo considerados o
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tratamento de primeira linha (BALLARD; SHUMAN, 2024). No entanto, € necessario
que a frequéncia e a duragdo do uso de antibidticos no tratamento da HS sejam
cuidadosamente determinadas, a fim de equilibrar os beneficios potenciais do uso de
antibiéticos com os danos potenciais associados a resisténcia aos antibiéticos (JAFARI
et al., 2020).

Agentes hormonais, como contraceptivos orais combinados contendo estrogénio,
acetato de ciproterona, espironolactona, metformina e finasterida, podem ser indicados
como monoterapia para pacientes do sexo feminino com HS leve a moderada ou em
combinagao com outros tratamentos para HS grave. Quanto aos retindides, a acitretina
pode ser superior a isotretinoina para o tratamento da HS, mas faltam estudos
comparativos (ALIKHAN et al., 20193).

Em relagdo aos imunossupressores, uma corticoterapia sistémica de curto prazo
pode ser recomendada para condigcdes agudas ou como ponte para outros tratamentos.
Em pacientes com HS grave que nao respondem suficientemente as terapias padrao
recomendadas, a terapia com corticosteroides sistémicos de longo prazo reduzida para
a menor dose possivel pode ser considerada como uma opg¢ao alternativa, como
terapia adjuvante (ALIKHAN et al., 20192).

Dado o papel dos mediadores inflamatérios na progressédo da HS, a
imunomodulacdo esta se tornando cada vez mais popular no tratamento da HS,
especialmente em casos moderados a graves da doenga. Dentre os inibidores de TNF-
a, o adalimumabe foi o primeiro medicamento aprovado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) e pela Food and Drug Administration (FDA) em 2015 para tratar
HS moderada a grave, sendo recomendado como tratamento imunobiologico de
primeira linha (PERNG et al., 2017).

O infliximabe também é indicado para o tratamento da HS moderada a grave
como opgao de segunda linha. Todavia, estudos adicionais sdo necessarios para
determinar a dosagem ideal para o tratamento da HS com infliximabe. Outros inibidores
de TNF-a, como o etanercepte e o golimumabe, e outras classes de medicamentos,
como anakinra e ustequinumabe, também foram estudados no tratamento da HS; mas
ainda nao possuem aprovagao do FDA para esse fim e precisam de mais evidéncias
cientificas (ALIKHAN et al., 20193).
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Até 31 de outubro de 2023, o adalimumabe permaneceu como O UNIco
medicamento imunobioldgico aprovado pela FDA para HS até que o secuquinumabe
recebeu a aprovagao da FDA para a mesma condicdo. O secuquinumabe é um
medicamento biolégico que tem como alvo preferencial a interleucina-17 (IL-17)
(MARTORA et al., 2023). Em um estudo retrospectivo multicéntrico, 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 (HiISCR), com o unico efeito adverso
observado sendo uma erupcéo facial semelhante a acne (RIBERO et al., 2021).

Estudos recentes destacam a investigagado de outros farmacos imunobiolégicos
para o tratamento da HS. Alguns deles incluem: anticorpos monoclonais inibidores da
IL-17A: bimequizumabe (GLATT et al.,, 2017); inibidor da IL-1B: 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
proteina CD20: rituximabe (TAKAHASHI et al., 2018); inibidor da via CD40: Iscalimabe;
inibidor do receptor IL-36: Espesolimabe e entre outros (MARKOTA CAGALJ et al.,
2022).

Nos casos de lesdes crbénicas graves que nao respondem a terapia antibiética ou
anti-inflamatéria, a intervengéo cirurgica pode ser considerada como uma opg¢ao de
tratamento. Porém, isso ndo deve ser considerado como unico tratamento, pois a
recorréncia € inevitavel na maioria dos pacientes (ALIKHAN et al., 2019").

Outra opcao de tratamento € a laserterapia que tem como objetivo reduzir a
inflamacédo e prevenir a extensdo das lesbes através da destruicdo do aparelho
pilossebaceo (VEKIC; CAINS, 2017). A ablagao com laser de CO2 e o laser de granada
de aluminio e itrio dopado com neodimio (Nd:YAG) surgem como opg¢des terapéuticas
promissoras para a HS, proporcionando destrui¢cao tecidual focada, reducéo da carga
lesional e baixa invasividade, especialmente em pacientes nos estagios Il-Ill de Hurley
(ALIKHAN et al., 2019'; CHAWLA et al., 2022).

O tratamento da HS também envolve o gerenciamento das comorbidades que
podem contribuir para o desenvolvimento ou agravamento do processo patoldgico,
independentemente do estagio da doenca (BALLARD; SHUMAN, 2024). Pacientes
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fumantes e/ou obesos apresentam uma progressdo mais grave da HS. Por essa razao,
o aconselhamento e ajuda para perda de peso e cessagdo do tabagismo sé&o
fundamentais para o tratamento (BUKVIC et al., 2020).

Para escolher o tratamento mais adequado deve ser considerada a gravidade do
quadro clinico, a sintomatologia dos pacientes e a resposta individual aos diferentes
tratamentos disponiveis (BRASIL, 2020).

2.2 Caracteristicas Gerais dos Neutroéfilos

Dentre os glébulos brancos, os neutrofilos s&o os mais abundantes,
representando cerca de 50% a 70% dos leucécitos circulantes no sangue periférico
(JUNQUEIRA, 2013). Os neutrofilos possuem um tempo de vida médio de 6 a 12 horas
na circulacdo, em condigdes fisioldgicas, podendo aumentar para 2 a 5 dias no tecido,
em condigdes inflamatdrias (PILLAY et al., 2010; PRUCHNIAK et al., 2013; MAYADAS
et al., 2014). No entanto, ainda n&o ha um consenso a respeito do seu tempo de meia-
vida (PILLAY, 2010; TAK et al., 2013).

Devido a dificuldade no cultivo celular in vitro dos neutréfilos pelo curto periodo
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 tém revelado que os
neutréfilos também podem desempenhar um papel na ativagdo e modulagdo da
resposta imune adaptativa por meio da liberacdo de mediadores, incluindo citocinas
imunorreguladoras capazes de comandar a rede de sinalizagao e interagir com outras
células do sistema imune modulando sua resposta (SILVA, 2015; LELIEFELD et al.,
2015; MEINDERTS et al., 2019).

Em um adulto saudavel a producdo de neutréfilos no estado estacionario é
extensa, sendo geradas 1 a 2 x 10 "' células por dia (BORREGAARD, 2010). Outra
caracteristica dos neutrofilos € que estes sdo os unicos entre os leucdcitos, capazes de
se deslocar ao longo do endotélio vascular em estresse de cisalhamento
significativamente alto (MAYADAS et al.,, 2014). Os neutrofilos sao células

arredondadas com diametros entre 10 e 14um, tém nucleo segmentado constituido por
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dois a cinco lébulos e apresentam em seu citoplasma diferentes tipos de granulos
contendo reservas de proteinas e peptideos destinados a digestdo e morte de
microorganismos (Figura 5) (JUNQUEIRA, 2013).

Figura 5. Neutrofilo segmentado apresentando trés Iébulos e granulos citoplasmaticos

o

Fonte: Carvalho, 2015

2.2.1 Desenvolvimento, Ativagao e Fungbes dos neutrofilos

Os neutrdéfilos, bem como os demais granulécitos, se desenvolvem na medula
O0ssea por meio da proliferacdo e diferenciacado das células tronco hematopoiéticas,
através da estimulagao de citocinas, principalmente o fator estimulador de colénias de
granulécitos (G-CSF) e o fator estimulador de colénias de granulécitos-macrofagos
(GM-CSF). Esse processo envolve varios estagios de maturagdo que abrangem pré-
mieldcitos, mieldcitos, metamieldcitos e bastonetes, até a completa segmentagdo do
nucleo, (Figura 6) (BARDOEL et al., 2014).

Figura 6. Estagios da maturacdo dos neutrofilos
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Fonte: Adaptado de Tak et al., 2013

Os receptores de quimiocina CXCR4 e CXCR2 expressos em células endoteliais,
estromais e osteoclastos, sdo essenciais para manutencio e liberagcdo dos neutréfilos
na medula éssea, respectivamente. Esses receptores fazem com que os neutréfilos
figuem retidos na medula até completar sua maturacao, esse processo € denominado
homing. Apés maturagdo, os neutréfilos sdo estimulados via CXCR2 e G-CSFR para
serem liberados na corrente sanguinea, onde permanecem quiescentes até sua
ativacao (SILVA, 2015).

Quando ocorre uma injuria fisica, mecéanica ou infecgdo, sinais inflamatérios
produzidos pelas células do hospedeiro e pelo patégeno desencadeiam uma série de
respostas no organismo. Inicialmente, macrofagos residentes no tecido recrutam
neutréfilos circulantes para o local da lesdo. Em seguida, ha a estimulagdo da
expressao de moléculas de adesao, como as selectinas (E,P-selectinas) e as integrinas
(ICAMs) pelas células endoteliais proximas ao local da inflamagdo. Por fim, a
sinalizagdo via IL-17 promove o aumento da producdo de leucécitos nas células
progenitoras da medula 6ssea. Desse modo, inicia-se a cascata de recrutamento dos
neutroéfilos (Figura 7) (MAYADAS et al., 2014).

Os neutréfilos sdo capazes de migrar rapidamente para o local da infecgéo e
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mediar as fases iniciais da inflamacgéao, por isso sao considerados a primeira linha de
defesa do sistema imunoldgico. Para chegar até o local afetado, os neutrofilos
precisam se deslocar através dos vasos sanguineos e atravessar o endotélio. Essa
migracao dos neutrofilos dos vasos sanguineos para o sitio da infecgao ocorre através
da interagdo entre as selectinas e integrinas presentes no endotélio e nos neutrofilos.
Essas moléculas promovem o rolamento, a firme adeséo dos neutrofilos ao endotélio e
transmigracdo dessas células através do endotélio e membrana basal (Figura 7)
(KENNEDY; DELEO, 2009).

Figura 7. Cascata de recrutamento dos neutréfilos. GPCR, receptor acoplado a
proteina G; ICAM-1, molécula de adesao intercelular 1; JAMs, moléculas de adeséao
juncional; PECAM, molécula de adeséo celular endotelial plaquetaria; CD99, cluster de

diferenciacao 99; ROS, espécies reativas de oxigénio
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b intersticial
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Fonte: Adaptado de Mayadas et al., 2014

Uma vez no espaco intersticial, os neutrofilos deixam de detectar as quimiocinas
na superficie endotelial apical e passam a detectar aquelas provenientes da fonte
tecidual da inflamacgao e assim, migram para o local da infec¢do, atraidos por estimulos

quimiotaticos. Os neutrofilos sdo totalmente ativados apdés a entrada no tecido
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(MAYADAS et al., 2014).

O reconhecimento do patégeno ocorre através de receptores do tipo Fc
(FcyRlla/ CD32, FcyRIlIb/ CD16 e FcyRIV) presentes na membrana do neutrdéfilo, como
também através de receptores de reconhecimento padrdo (PRRs), principalmente os
do tipo Toll (TLRs) (SILVA, 2015). O reconhecimento dos padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs) e padrdes moleculares associados a danos (DAMPs)
por parte dos neutrofilos pode resultar na fagocitose do patégeno, degranulagao,
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e liberacdo de redes extracelulares
de neutréfilos (NETs) “Neutrophil Extracellular Traps” (BORREGAARD, 2010;
MAYADAS et al., 2014).

A fagocitose € o processo através do qual os neutréfilos, assim como as demais
células que compdem o grupo de fagdcitos profissionais, englobam e digerem os
patdogenos (SOEHNLEIN; LINDBOM, 2010). Apos a fagocitose, tanto os neutréfilos
ativados quanto os neutrdfilos circulantes ndo ativados tornam-se espontaneamente
apoptéticos e sdo fagocitados pelos macrofagos, um processo crucial para o término da
resposta inflamatdria. (SILVA, 2015).

Ja a degranulagdo € um processo de exocitose, no qual os granulos presentes
no citoplasma sado mobilizados e se fundem ou com o fagossomo, dando origem ao
fagolisossomo que assume capacidade microbicida; ou com a membrana plasmatica,
liberando o seu conteudo extracelularmente e estabelecendo um ambiente indspito
para microorganismos invasores (AMULIC et al., 2012; BARDOEL et al., 2014). A fusao
dos granulos com a membrana plasmatica do fagolisossomo é especialmente relevante
para o processo de “burst” oxidativo (BORREGAARD, 2010; SILVA, 2015).

Essa fusdo permite a montagem da NADPH oxidase para conversao do oxigénio
em moléculas oxidantes (superdxido, peroxido de hidrogénio e acidos halicos)
chamadas de ROS (BORREGAARD, 2010; SILVA, 2015). A producao e liberagao de
espécies reativas de oxigénio sdo processos controlados, no entanto, sua liberagéo
desordenada € uma das principais causas de diversas doencas inflamatdrias, ja que as
ROS contém 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 neutrdéfilos contra patégenos. Esse estudo demonstrou que os neutrofilos
ativados sédo capazes de gerar redes extracelulares, conhecidas como NETSs, através
de modificagdes citoplasmaticas e nucleares (THIERRY; ROCH, 2020). A formagéao
dessas estruturas geralmente € acompanhada pela morte dos neutréfilos, processo
denominado de Netose, que se distingue de outros tipos de morte celular programada
(VOROBJEVA, 2020).

A fungdo das NETs é complexa e pode ter tanto efeitos anti-inflamatérios quanto
pro-inflamatoérios e pré-trombdticos (KAPLAN; RADIC, 2012; SABBATINI et al., 2021;
ACKERMANN et al., 2021). Embora as NETs possam capturar patégenos e modular a
resposta imune, sua liberagdo excessiva pode estar associada a patogénese de varias
doencas (SILVA, 2015).

2.2.2 Neutrofilos de Baixa Densidade (LDN)

Em 1986, Hacbarth e Kajdacsy-Balla identificaram células com morfologia
semelhante a dos neutréfilos em preparagdes de células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs) “Peripheral Blood Mononuclear Cell”, as quais denominaram de
granulocitos de baixa densidade flutuante. Apds a centrifugacdo do sangue em
gradiente de densidade, como o Ficoll (BOYUM, 1968), os neutrofilos maduros de
densidade normal (NDN) “Normal Density Neutrophils”, também chamados de
neutréfilos de alta densidade (HDN) “High Density Neutrophils”, sedimentam sobre os
glébulos vermelhos, naturalmente (Figura 9) (CARMONA-RIVERA; KAPLAN, 2013;
HSU et al., 2020).

Por outro lado, os neutréfilos imaturos, bem como os neutréfilos maduros
ativados in vivo sob condigbes inflamatdrias, exibem propriedades alteradas de
flutuabilidade celular e, portanto, sedimentam dentro da fracdo de PBMC, sendo
denominados como neutréfilos de baixa densidade (LDN) “Low Density Neutrophils”
(Figura 8). A presenca de LDNs tem sido identificada em pacientes com diversas
doengas inflamatdrias e autoimunes, incluindo artrite reumatoide, lUpus eritematoso
sistémico, sepse, cancer, vasculite e infecgdes por HIV (SCAPINI; CASSATELLA, 2014;
WRIGHT et al., 2017).
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Figura 8. Subpopulagdes de neutrdfilos isolados por gradiente de densidade
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Fonte: Adaptado de Scapini; Cassatella, 2014

Os LDNs sao uma populacdo heterogénea de neutrofilos que apresentam
propriedades imunossupressoras, possuindo fenoétipos pro-tumorais. Ao contrario dos
NDNs, que exibem fendtipos antitumorais (SHAUL, et al. 2019; HSU et al., 2020). A
origem dos LDNs ainda n&do é completamente compreendida e ndo ha consenso
cientifico sobre ela. Uma das hipdéteses € que os LDNs sdo neutrofilos imaturos
liberados da medula 6ssea na circulagdo sanguinea em resposta a estimulos
inflamatdrios. Outra hipétese € que os LDNs sdo formados por neutrofilos ativados que
degranulam na circulagdo sanguinea em resposta a certos estimulos inflamatorios,
liberando granulos e alterando sua densidade (DENNY et al. 2010; SAGIV et al. 2015).

Os LDNs apresentam uma maior capacidade de sintetizar mediadores proé-
inflamatorios, como IFN do tipo 1, IFN-y e TNF-a, em comparagdo com os NDNs,
mediante tipos especificos de estimulacédo, incluindo fator de estimulacéo de coldnias
de granulécitos (G-CSF) ou poliinosinico: acido policitidilico. Além disso, os LDNs
exibem capacidade fagocitica reduzida, no entanto, possuem uma capacidade
consideravelmente aumentada de formar armadilhas extracelulares de neutrofilos
(NETs) (DENNY et al., 2010; CARMONA-RIVERA; KAPLAN, 2013).

Foi observado que os LDNs tanto de pacientes com lupus eritematoso sistémico
(LES), quanto de pacientes com artrite reumatoide (AR) apresentam um perfil de
expressao génica diferente dos neutréfilos convencionais (WRIGHT et al., 2017; TAY et
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al., 2020). No contexto de ambas as doencgas, os LDNs s&o capazes de produzir ROS e
elevados niveis de citocinas pro-inflamatérias, 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 fagocitica reduzida e
sdo mais propensos a formar NETs, favorecendo a inflamagao crénica e a gravidade da
doenca (DENNY et al., 2010; VILLANUEVA et al., 2011; WRIGHT et al., 2017; TAY et
al., 2020).

A presenga de LDNs em pacientes com sepse foi correlacionado com a
gravidade da doenca e com a perda da funcdo em células TCD8 e NK, além da
reducdo nas capacidades funcionais como a fagocitose. Nesse estudo, os pacientes
sépticos apresentaram na membrana dos neutréfilos um aumento na expressédo de
PDL-1  (Programmed deathligand 1), uma molécula com propriedades
imunomoduladoras que ao se ligar em seu receptor dispara sinais inibitorios em
linfécitos (PATERA et al., 2016).

Outro estudo identificou uma expressdo elevada de PDL-1 em neutréfilos no
sangue total de pacientes com HIV, correlacionada com uma maior frequéncia de LDNs
nas PBMCs desses pacientes em comparagao com individuos saudaveis. Também
foram observados nesses pacientes altos niveis plasmaticos de arginase-1, enzima que
converte a arginina (aminoacido essencial para a proliferacdo e fungdo de células T)
em ornitina, resultando na supressao da resposta imune (BOWERS et al., 2014).

Esse aumento de arginase-1 também pode explicar a presenga de LDNs no
sangue periférico e na placenta de mulheres gravidas, onde a expressdo aumentada
dessa enzima contribui para regular a resposta imune materna, prevenindo uma
rejeicdo do feto e protegendo-o contra possiveis 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 frequéncia significativamente maior de
LDNs circulantes em pacientes com HS em comparagdo aos controles saudaveis
(4,65% vs. 1,45%, P = 0.010). Além disso, foi identificado um fendtipo ativado dos
LDNs em pacientes com HS, sugerindo que esses neutrofilos desempenham um papel

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

Esses achados sugerem que os LDNs podem estar diretamente envolvidos na
inflamacao crénica da HS, mas os mecanismos pelos quais essas células contribuem
para a progressao da doenga ainda nao estdo totalmente esclarecidos. Apesar dos
avangos na compreensao da HS, a influéncia dos LDNs na patogénese da doenca
ainda é pouco explorada, dificultando o esclarecimento dos mecanismos inflamatorios
subjacentes. Investigar o papel funcional dos LDNs na HS é essencial para esclarecer
sua influéncia na modulacdo da resposta imune e no agravamento do processo
inflamatorio. Essa compreensao pode nao apenas aprofundar o conhecimento sobre a
fisiopatologia da HS, mas também fornecer bases para o desenvolvimento de novas

abordagens terapéuticas mais eficazes e direcionadas.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Imunologia do Instituto Keizo Asami
(iLIKA-UFPE) e faz parte de um projeto aprovado para coleta de dados pelo Comité de
Etica envolvendo pesquisas com seres humanos da Universidade Federal de
Pernambuco sob o numero de CAAE: 03096118.1.0000.5208 e do parecer
consubstanciado 4.288.614 (ANEXO A).

3.1 Selecao de Doadores e Coleta de Amostras

Quarenta e nove pacientes de ambos os sexos, diagnosticados com HS,
independentemente do uso de tratamento farmacoldgico, foram convidados a participar
do projeto de pesquisa. Esses pacientes foram atendidos no Servico de Dermatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE), sob
supervisao da medica dermatologista, Dra. Roberta Siqueira. Ao todo, doze pacientes
estavam sem tratamento farmacolégico para HS no dia da coleta. Para determinar a
gravidade e extensdo das lesdes na HS, os pacientes foram classificados de acordo
com os estagios de Hurley (I, Il e lll) e o International Hidradenitis Suppurativa Severity
Score System (IHS4).

Apods o aceite e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) pelos voluntarios ou responsaveis 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 pungdo venosa a vacuo utilizando 2 tubos de
EDTA K3 VACUETTE® 4mL estéreis e descartaveis.

Ao todo foram coletadas cinquenta e sete amostras, incluindo oito individuos
saudaveis, de ambos os sexos, sem diagnostico de HS ou qualquer outra doenga
inflamatoria ou infecciosa. Esses individuos controles foram selecionados através de
uma anamnese, por meio de um questionario, para verificar se na semana anterior a
coleta o voluntario havia sido exposto a gripe, resfriado ou qualquer outra condi¢ao que
pudesse comprometer o sistema imunologico do mesmo. As amostras biologicas

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

3.2 Isolamento de Células Sanguineas

Foram coletados 8mL de sangue periférico em tubos com EDTA para isolamento
das células em estudo, realizagdo da marcacgao celular e analise por citometria de fluxo.
Para obtencdo dos neutrofilos de baixa densidade (LDNs), foi realizado o isolamento
das células mononucleares do sangue periférico (PBMCs), através da centrifugacao de
densidade com Histopaque1077® (Sigma-Aldrich), 1.500rpm por 20min. a temperatura
ambiente. As células foram recuperadas no halo celular formado apds a centrifugagéo,
lavadas com solugéo salina tamponada (PBS 1X) e contadas na camera de Neubauer,
verificando a viabilidade celular através do corante azul de Trypan na concentragao de
5ul.

3.3 Marcacao Celular por Citometria de Fluxo

Apos separagdo e contagem, as PBMCs (1x108) foram marcadas com os
anticorpos de superficie para a identificagdo dos LDNs (anti-CD3-FITC (clone: OKT3)
1ul, anti-CD14-Alexa fluor 700 (clone: MSE2) 5ul, anti-CD15-BV711 (clone: W6D3)
0,5ul, anti-CD16-BV480 (clone: 3G8) 1ul, anti-CD11b-PE-CF594 (clone: M1/70) 2,5ul,
Fixable Viability Stain-575V (codigo: 565694) 1ul), as amostras foram incubadas por
30min. a temperatura ambiente, no escuro. Posteriormente, as amostras foram lavadas
com solucdo salina tamponada contendo 2% de Soro Fetal Bovino (PBS+SBF 2%). Em
seguida, as PBMCs foram submetidas a fixagdo com paraformaldeido 2% (PFA 2%)
por 20min. a temperatura ambiente, no escuro. Em seguida, as amostras foram lavadas
mais uma vez e as células foram ressuspendidas em 300ul de PBS+SBF 2% e os
tubos foram estocados a 4°C até o momento da leitura no citbmetro de fluxo
FACSymphony™ A5 (BD™). As analises dos resultados foram realizadas através do

programa FlowJo (FlowJo™).

3.3.1 Estratégia de gate para identificacdo dos Neutrofilos de Baixa Densidade (LDNs)
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Inicialmente as PBMCs foram identificadas pelos parametros FSC-SSC, em
seguida foram selecionadas as Single Cells utilizando os parametros FSC/A-FSC/H.
Para a anadlise da viabilidade celular foram utilizados os parametros FSC-Live. Os
mondcitos, por sua vez, foram selecionados de acordo com a expressdao de
CD11b+/CD3-. Em seguida, os LDNS foram identificados através dos parédmetros SSC-
CD16+ e posteriormente foram selecionados através da expressao de CD15+/CD14-
(APENDICE A).

3.4 Analise Estatistica

O software GraphPad Prism 10 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA)
foi utilizado para a realizagdo dos testes estatisticos. O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para avaliar se as frequéncias de LDNs seguiam uma distribuicdo normal.
Para os dados ndo paramétricos foi utilizado o teste de Mann-Whitney U, levando-se
em consideragcdo de significancia o valor de p menor que 0,05. Além disso, foram
calculados a média e o desvio padrao das frequéncias de LDNs para as amostras
controle. Para a comparagdo intragrupo da frequéncia de neutréfilos de baixa
densidade com as caracteristicas demograficas, foram calculados a média e o desvio
padrdao das frequéncias de LDNs, estratificadas por faixa etaria, para pacientes de

ambos os sexos diagnosticados com HS.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Relagao entre a frequéncia de LDNs e as caracteristicas demograficas 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 associagcao entre a frequéncia de LDNs presentes no sangue periférico
dos pacientes e as caracteristicas demograficas da populagédo estudada, como sexo e
idade.

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

no estudo.
Faixa etaria Quantidade de Média da +DP
pacientes frequéncia de
LDNs
11 a 21 anos 9 1,35 0,71
22 a 32 anos 10 0,44 0,21
33 a43 anos 2 0,20 0,11
44 a 54 anos 5 0,54 0,28

* Desvio Padrao (xDP).

Conforme apresentado na Tabela 2, a faixa etaria de 11 a 21 anos, composta
por nove pacientes, apresentou uma média de LDNs de 1,35 £ 0,71. Ja a faixa de 22 a
32 anos, com dez pacientes, exibiu uma média de 0,44 £ 0,21. Para a faixa etaria de 33

a 43 anos, constituida 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 etaria com maior numero de pacientes tenha sido de 22 a 32 anos, a maior
frequéncia de LDNs foi observada na faixa de 11 a 21 anos, indicando uma maior

intensidade do processo inflamatoério nesta faixa.

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

incluidos no estudo.

Faixa etaria Quantidade de Média da +DP
pacientes frequéncia de
LDNs
11 a 21 anos 7 0,17 0,08
22 a 32 anos 12 0,79 1,28
33 a43 anos 3 0,67 0,26
44 a 54 anos 0 - -
55 a 65 anos 1 0,30 -

* Desvio Padrao (xDP).

Em relacdo ao sexo masculino, a faixa etaria de 11 a 21 anos, composta por
sete pacientes, apresentou uma média de LDNs de 0,17 + 0,08. Ja a faixa de 22 a 32
anos, com doze pacientes, exibiu uma média de 0,79 £ 1,28. Para a faixa etaria de 33 a
43 anos, composta por trés pacientes, a média foi de 0,67 + 0,26. Nao houve pacientes
na faixa de 44 a 54 anos. Por fim, na faixa etaria de 55 a 65 anos, foi registrado apenas
um paciente, cuja frequéncia de LDNs foi de 0,30. A faixa etaria de 22 a 32 anos
destacou-se como a que apresentou tanto o maior numero de pacientes quanto uma
maior intensidade do processo inflamatério, se utilizarmos como parédmetro a

frequéncia elevada de LDNs (Tabela 3).
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A maior incidéncia 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
inicio da HS seja aos 20 anos; a doenga pode acometer criangas e mulheres na pos-
menopausa, 0 que é raro de acontecer. Menos de 2% dos pacientes tém inicio da
doenca antes dos 11 anos de idade, havendo um declinio na prevaléncia apds os 55
anos (PALMER; KEEFE, 2001; MILLER et al., 2016).

Os nossos resultados estdo em concordancia com a literatura, considerando que
a maioria dos pacientes apresentados nas tabelas acima encontram-se na segunda e
terceira décadas de vida e sao predominantemente do sexo feminino, conforme

detalhado nas Tabelas 2 e 3.

4.2 Relacao entre a frequéncia de LDNs e o Hurley Score e o International

Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4)

Os resultados da frequéncia de LDNs dos pacientes foram organizados com
base nos trés estagios dos critérios de Hurley, permitindo a associacdo entre a
frequéncia de LDNs e os sistemas de pontuacéao utilizados (Hurley e IHS4).

A média da frequéncia de LDNs para as amostras controles foi de 0,46%z=0,32
(Tabela 4). Esse valor foi adotado como referéncia para comparagdo com as amostras
dos pacientes. Para facilitar a visualizagdo, as amostras com frequéncia de LDNs

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

Tabela 4. Média da frequéncia de LDNs e desvio padrdo das amostras controle.

Sample Média da frequéncia de LDNs +DP

8 0,46 0,32
*Desvio Padrao (xDP).

Apenas dois pacientes foram classificados no estagio | dos critérios de Hurley.
Um paciente apresentou uma frequéncia maior de LDNs circulantes em comparacao

aos controles saudaveis (0,47% vs. 0,46%, p = 0,57). O mesmo paciente foi
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classificado em um nivel grave da HS de acordo com o IHS4. Enquanto o outro
paciente, classificado em um nivel leve de acordo com o IHS4, manteve uma
frequéncia de LDNs circulantes dentro do valor de referéncia dos controles saudaveis
(Tabela 5).

Tabela 5. Associacao entre a frequéncia de LDNs e a gravidade da HS em pacientes

classificados no estagio | dos critérios de Hurley.

Sample Frenquéncia de
LDNs Hurley IHS4
< 3 pontos (Leve)
1. Paciente 165 0,33 0
= 11 pontos (Grave)
1. Paciente 191 0,47 | 11

Vinte e sete pacientes foram classificados no estagio Il dos critérios de Hurley.
Doze pacientes apresentaram uma frequéncia maior de LDNs circulantes em
comparagao aos controles saudaveis (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 nivel moderado da HS e trés pacientes foram

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

Tabela 6. Associacao entre a frequéncia de LDNs e a gravidade da HS em pacientes

classificados no estagio Il dos critérios de Hurley.

Sample Frenquéncia de
LDNs Hurley IHS4
< 3 pontos (Leve)
1. Paciente 190 0,085 | 0
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2. Paciente 110 0,25 [l 0
3. Paciente 002 0,19 [l 1
4. Paciente 175 0,45 [l 0
5. Paciente 212 0,44 [l 0
6. Paciente 087 0,087 [l 0
4-10 pontos (Moderado)
1. Paciente 166 4,85 || 8
2. Paciente 189 0,18 [l 4
3. Paciente 161 0,24 [l 10
4. Paciente 126 0,13 [l 4
5. Paciente 188 0,41 [l 4
6. Paciente 054 0,19 [l 6
7. Paciente 200 2,11 [l 8
8. Paciente 201 1,25 [l 9
9. Paciente 174 1,17 [l 9
10. Paciente 186 1,88 [l 10
11. Paciente 105 0,21 [l 4
12. Paciente 198 0,53 [l 4
13. Paciente 210 0,53 [l 7
14. Paciente 211 0,13 [l 5
15. Paciente 213 0,84 [l 8
16. Paciente 220 0,32 [l 6
17. Paciente 221 0,45 [l 5
18. Paciente 224 2,45 [l 9
= 11 pontos (Grave)
1. Paciente 169 1,56 [l > 11
2. Paciente 154 0,83 [l 11
3. Paciente 197 0,64 1 > 11

Conforme a Tabela 6, outros quinze pacientes mantiveram uma frequéncia de
LDNs circulantes dentro do valor de referéncia dos controles saudaveis (< 0,46%).
Desses, seis pacientes foram classificados em um nivel leve da HS e nove pacientes
foram classificados em um nivel moderado da HS de acordo com o IHS4. Nenhum
paciente com frequéncia de LDNs dentro do valor de referéncia foi classificado em um

nivel grave da HS de acordo com o IHS4.
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Vinte pacientes foram classificados no estagio Ill dos critérios de Hurley. Sete
pacientes apresentaram uma frequéncia maior de LDNs circulantes em comparacao
aos controles saudaveis (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 nivel grave da HS de
acordo com o IHS4 (Tabela 7).

Tabela 7. Associacao entre a frequéncia de LDNs e a gravidade da HS em pacientes

classificados no estagio Ill dos critérios de Hurley.

Sample Frenquéncia de
LDNs Hurley IHS4
< 3 pontos (Leve)
1. Paciente 184 0,33 11 1
2. Paciente 107 0,13 11
4-10 pontos (Moderado)
1. Paciente 151 0,089 11 4
2. Paciente 217 0,22 11 4
= 11 pontos (Grave)
1. Paciente 026 0,40 11 > 11
2. Paciente 132 0,087 11 > 11
3. Paciente 015 1,05 11 > 11
4. Paciente 030 0,21 11 > 11
5. Paciente 097 0,34 11 > 11
6. Paciente 185 0,17 11 > 11
7. Paciente 196 0,32 11 > 11
8. Paciente 096 0,62 11 > 11
9. Paciente 143 0,36 11 > 11
10. Paciente 141 0,59 11 > 11
11. Paciente 160 1,19 11 > 11
12. Paciente 115 0,30 11 > 11
13. Paciente 216 1,09 11 > 11
14. Paciente 179 1,56 11 > 11
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15. Paciente 168 0,10 Il > 11
16. Paciente 223 0,50 Il > 11

Ainda de acordo com a Tabela 7, treze pacientes mantiveram uma frequéncia de
LDNs circulantes dentro do valor de referéncia dos controles saudaveis. Desses, dois
pacientes foram classificados em um nivel leve da HS, outros dois pacientes foram
classificados em um nivel moderado da HS e nove pacientes foram classificados em
um nivel 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 ja tinham utilizado o medicamento como terapia farmacoldgica para HS

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

Tabela 8. Associagcao entre a frequéncia de LDNs e os efeitos da terapia com

imunobiolégicos em pacientes no estagio grave da HS.

Sample Frenquéncia Tratamento
de LDNs IHS4 farmacolégico (no dia | atamentos
da coleta) 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
. 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 fendbmeno comum em pacientes recebendo terapia anti-TNF-a €& o

surgimento de complicagcbes hematoldgicas, incluindo o desenvolvimento de
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neutropenia. Geralmente esses efeitos sao leves e reversiveis apés a interrupgéo do
tratamento (BESSISSOW et al., 2012). O adalimumabe é um anticorpo monoclonal
anti-TNF-a que pode influenciar a quantidade e a atividade dos neutrofilos
(GOGOLEVA et al., 2021). O TNF-a estimula a produgao e a liberagao de neutréfilos da
medula éssea, portanto o bloqueio dessa citocina pode reduzir essa mobilizagao,
resultando em uma menor contagem de neutrofilos circulantes (KRAUS et al., 2021).

Nossos resultados sugerem uma possivel relagdo entre a frequéncia de LDNs
elevada e a gravidade da HS, pois a maioria dos pacientes classificados no estagio
grave pelo IHS4 apresentaram niveis maiores de LDNs (> 0,46%). Por outro lado, a
auséncia de frequéncia elevada de LDNs parece estar associada a menor gravidade da
doenga, visto que todos os pacientes classificados no estagio leve pelo IHS4
apresentaram uma frequéncia de LDNs dentro do valor de referéncia dos controles
saudaveis (< 0,46%).

Os achados também sugerem que a frequéncia de LDNs circulantes pode ser
melhor confirmada através da avaliagdo da gravidade das lesbes pelo IHS4 do que
pelos critérios de Hurley. Esse resultado reforca que o IHS4 é um sistema de
pontuacao capaz de fornecer uma avaliagdo mais dinamica e sensivel da gravidade da
HS, tanto na pratica clinica quanto em ensaios clinicos, contribuindo para uma
abordagem mais abrangente e precisa dos pacientes com HS (PANDEY, 2024).

Os valores de p para cada grupo amostral indicam que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as frequéncias de LDNs nos pacientes com HS e
nos controles de segurancga (p > 0,05). Esse resultado pode ser atribuido as limitagbes
de uma amostra pequena, o que pode ter dificultado a identificacdo de diferencgas reais.

Apesar dos dados sugerirem uma possivel concordancia entre o IHS4 e a
frequéncia de LDNs, ainda sdao necessarias investigacbes mais aprofundadas para
determinar se os LDNs podem ser considerados um biomarcador confiavel, dado que a
diferenca observada entre os pacientes e os controles foi muito pequena e

estatisticamente nao significativa.

4.3 Relagao entre a frequéncia 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 doenca n&o esta claramente definida. Tradicionalmente, o tratamento
da doenga segue um algoritmo progressivo, iniciando com antibioticos topicos e
injecdes intralesionais de esteroides para casos leves, e avangando para antibioticos
sistémicos, excisdo cirurgica, ablacdo a laser e terapias com agentes bioldgicos em
estagios 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 a frequéncia 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 frequéncia de LDNs
superiores a 0,46% foram destacadas em cinza nas respectivas tabelas, a fim de
facilitar a visualizagdo. Essa organizagao permitiu estabelecer associagcbes entre os
niveis de LDNs e a resposta aos tratamentos, contribuindo para uma analise mais
detalhada da relagdo entre o perfil imunolégico dos pacientes e os efeitos das
abordagens terapéuticas utilizadas.

Dentre os doze pacientes sem tratamento farmacoldgico para HS no dia da
coleta, metade apresentou uma frequéncia de LDNs elevada (> 0,46%). Desses, dois
pacientes foram classificados no estagio moderado e quatro foram classificados no
estagio grave pelo IHS4. Nenhum paciente com frequéncia de LDNs inferior a 0,46% foi
classificado no estagio grave da HS, de acordo com o IHS4. Essa relacéo é relevante,
pois sugere que os LDNs poderiam estar diretamente relacionados com a progressao e
a severidade da HS, especialmente em pacientes sem tratamento, onde o processo
inflamatorio ndo esta sendo controlado.

Os pacientes atendidos no servigo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
UFPE s&o orientados por uma equipe multidisciplinar a buscar abordagens nao
farmacolégicas como opgdes adjuvantes aos tratamentos médicos convencionais para
HS. Os pacientes sdo acompanhados e incentivados a adotar mudancas no estilo de
vida, incluindo a manutencdo de habitos alimentares saudaveis, o0 uso de roupas

confortaveis, a adogao de praticas adequadas de higiene, a cessagao do tabagismo e a
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reducao do peso corporal, quando necessario.

Apesar dos resultados encorajadores das terapias ndo farmacoloégicas na
melhora do quadro clinico do paciente com HS, os estudos relacionados a sua eficacia
sdo escassos (PANDEY, 2024). Portanto, embora as terapias nao farmacoldgicas
sejam medidas benéficas, elas sao insuficientes como estratégia isolada de tratamento
(HENDRICKS et al., 2021).

A intervengao farmacologica tem como objetivo principal controlar a inflamacéo e
prevenir a progressao da doenca. A falta de uma interveng¢ao adequada, especialmente
em casos moderados ou graves da HS, pode resultar em inflamacédo crénica e
formagdo de fistulas e cicatrizes, agravando a qualidade de vida do paciente
(MAGALHAES et al., 2019; PANDEY, 2024).

Tabela 9. Associagao entre a frequéncia de LDNs e a resposta aos tratamentos tépicos

em pacientes com HS.

Sample Frenquéncia Tratamento
de LDNs farmacolégico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Leve
1. Paciente 110 0,25 Resorcinol 15%
creme
2. Paciente 175 0,45 Resorcinol 15% Cirurgia em axila
creme
3. Paciente 107 0,13 Resorcinol 15% Tetraciclina, Cefalexina,
creme Verutex e Glifage
IHS4 Moderado
1. Paciente 161 0,24 Resorcinol 15%
creme
2. Paciente 188 0,41 Resorcinol 15% Cefalexina, = Amoxicilina,
creme Amoxicilina + Clavulanato,
Azitromicina, Benzetacil,
Ciprofloxacino +
Clindamicina.
Cirurgia em axila
3. Paciente 201 1,25 Perdxido de Benzoila
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5%, Soapex 1% e

Desonida
4. Paciente 198 0,53 Resorcinol 15%  Tetraciclina. Depilagao a
creme Laser
5. Paciente 210 0,53 Perdxido de Benzoila
5% e Clindamicina Isotretinoina
2% gel
6. Paciente 211 0,13 Betametasona + Tetraciclina e Limeciclina
Gentamicina topica
7. Paciente 213 0,84 Resorcinol 15%  Antibidticos nao
creme especificados. Depilagcao
a laser
IHS4 Grave
1. Paciente 169 1,56 Resorcinol 15%
creme
2. Paciente 154 0,83 Resorcinol 15% Tetraciclina
creme

Conforme mostrado na Tabela 9, doze pacientes estavam em tratamento topico
no dia da coleta. Entre eles, seis pacientes apresentaram uma frequéncia elevada de
LDNs (> 0,46%). Desses, quatros pacientes foram classificados no estagio moderado e
dois foram classificados no estagio grave pelo IHS4. Outros seis pacientes
apresentaram uma frequéncia de LDNs dentro do valor de referéncia dos controles
saudaveis (< 0,46%), trés pacientes foram classificados no estagio leve e outros trés
foram classificados no estagio moderado pelo IHS4.

Mais uma vez foi possivel notar que nenhum paciente com frequéncia de LDNs
dentro do valor de referéncia foi classificado no estagio grave de HS, de acordo com o
IHS4. Esses achados sugerem que a frequéncia de LDNs pode atuar como um
marcador potencial de gravidade da doenca e da intensidade do processo inflamatério.

Em relacdo aos tratamentos topicos, considerando que metade dos pacientes
listados na Tabela 9 apresentaram uma frequéncia de LDNs < 0,46%, majoritariamente
nos estagios leve e moderado da HS, pode-se inferir que a terapia topica para HS é
bem suportada nos estagios menos graves da doencga. De fato, o antibidtico tépico
mais comumente utilizado para o tratamento da HS, a clindamicina a 1%, possui
eficacia comparavel as tetraciclinas orais para casos menos graves da HS (AMAT-
SAMARANCH et al., 2021).
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Outra opgao terapéutica € o resorcinol a 15%, um agente de peeling quimico
com propriedades queratoliticas e anti-inflamatdrias. Um estudo retrospectivo com 134
individuos com HS leve a moderada demonstrou que o resorcinol a 15% apresentou
melhores resultados em termos de resposta clinica e sobrevida livre de doenca quando
comparado a clindamicina tépica 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
resisténcia aos antibidticos (MOLINELLI et al., 2022).

Além de antibidticos e agentes queratoliticos, a terapia topica para HS inclui
produtos de limpeza de pele. Embora ndo existam dados concretos que sustentem a
recomendagao de um limpador de pele especifico, 0 uso de piritiona de zinco, perdxido
de benzoila e clorexidina é amplamente respaldado pela opinidao de especialistas
(ALIKHAN et al., 2019?). Tratamentos anteriores incluiram, além de medicamentos de
terapia sistémica, depilagao a laser e intervencgao cirurgica (Tabela 9).

Uma revisao sistematica avaliou 10 estudos clinicos (n = 235 pacientes), sobre a
eficacia da remocgéo de pelos por luz intensa pulsada (IPL) ou laser na redugéo de
surtos de HS. Os resultados mostraram uma reducgao significativa de 50% a 75% nas
lesdes inflamatdrias em todos os estudos, com alguns casos atingindo a resolugao
completa. No entanto, a duragdo da remissdo da doencga variou consideravelmente. A
revisdo também destacou o potencial da depilagcédo por IPL e a laser em interromper o
ciclo de oclusao folicular e inflamacao na HS. Apesar das evidéncias moderadas, essas
abordagens podem ser eficazes como terapia adjuvante para HS (KANWAL et al.,
2024).

Quanto a intervengdo cirurgica, nossos achados indicaram que ambos os
pacientes submetidos a cirurgia em axila e em uso de resorcinol, exibiram niveis de
LDNs dentro do valor de referéncia dos controles saudaveis e foram classificados nos
estagios leve e moderado pelo IHS4. No entanto, os niveis de LDNs desses pacientes
foram bastante proximos aos controles (0,45% e 0,41% vs. 0,46%) (Tabela 9),
sugerindo que, apesar da melhora clinica, o processo inflamatério subjacente pode
ainda estar ativo.

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

que alternativas n&o cirurgicas frequentemente resultam em desfechos insatisfatorios
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(HUNGER et al., 2017). Apesar das taxas de recorréncia, que variam conforme a
técnica empregada, a ressecgao cirurgica deve ser avaliada como uma boa opgao para

casos cronicos, extensos e refratarios ao tratamento sistémico (LIMA et al., 2017).

Tabela 10. Associacdo entre a frequéncia de LDNs e a resposta aos tratamentos

sistémicos em pacientes com HS.

Sample Frenquéncia Tratamento
de LDNs farmacolégico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Leve
1. Paciente 184 0,33 Tetraciclina Nebacetin, Perdxido de
Benzoila, Pentoxifilina e
Resorcinol 15% creme
2. Paciente 212 0,44 Limeciclina Tratamento cirurgico
3. Paciente 087 0,087 Adalimumabe. Tetraciclina, Bactrim F,
Depilagao a laser  Adacne Clin, Resorcinol
15% creme, Infiltragao
com Triancil.
Cirurgia em axila
IHS4 Moderado
1. Paciente 166 4,85 Tetraciclina e
Resorcinol 15%
creme
2. Paciente 126 0,13 Metformina, Tetraciclina, Benzatina,
Resorcinol 15% Decadron injetavel e
creme, Bactrim F e Espironolactona
Infiltracdo com
Triancil.
Depilagao a laser
3. Paciente 151 0,089 Bactrim F
4. Paciente 054 0,19 Dipirona Isotretinoina, Bactrim F,
Metformina.
Cirurgia parcial em axila
5. Paciente 174 1,17 Metformina e Moxifloxacina,
Resorcinol 15% Celecoxibe, Predsim e
creme Doxiciclina
6. Paciente 105 0,21 Metformina Resorcinol 15% creme,

Bactrim F, Ciclos de
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7. Paciente 217
8. Paciente 224
IHS4 Grave

1. Paciente 026
2. Paciente 132
3. Paciente 030
4. Paciente 097
5. Paciente 185
6. Paciente 197
7. Paciente 196
8. Paciente 096
9. Paciente 143
10. Paciente 141
11. Paciente 160
12. Paciente 115
13. Paciente 216
14. Paciente 168

0,22
2,45

0,40
0,087
0,21

0,34

0,17

0,64
0,32

0,62

0,36

0,59

1,19
0,30

1,09

0,10
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penicilina benzatina.
Cirurgia em axila

Bactrim F

Metformina Tetraciclina e Infiltragao
com Triancil

Metformina Adalimumabe

Adalimumabe

Adalimumabe e
Doxiciclina
Adalimumabe e
Glifage XR
Adalimumabe,
Bactrim F e
Prednisona

Bactrim F Tetraciclina e Infiltragcao
com Triancil
Doxiciclina, Dipirona Prednisona
e Pantoprazol
Clorexidina 2%, Agua Tetraciclina e Bactrim F
Boricada, Neomicina

e Metformina

Bactrim F Prednisona,
Levofloxacino, Ampicilina
e Dipirona
Bactrim F e Tetraciclina, Glifage XR,
Metformina Perdxido de Benzoila e
Resorcinol 15% creme
Bactrim F Cefalexina, Amoxicilina e
Tetraciclina
Adalimumabe Bactrim F, Tetraciclina e
Dapsona

Isotretinoina.
Depilagao a laser.
Cirurgias em axilas,
regides inguinal e perianal
Bactrim F, Azitromicina,
Clindamicina, Mupirocina
pomada, Ceftriaxona,
Tetraciclina, Limeciclina,
Resorcinol 15% creme,
Infiltragdo com Triancil.
Cirurgia ampla em axila

Antibidticos tépicos
e/ou orais nao
especificados

Adalimumabe e
Metformina
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De acordo com a Tabela 10, vinte e cinco pacientes estavam em tratamento
sistémico no dia da coleta. Entre eles, oito apresentaram frequéncia de LDNs > 0,46%,
sendo trés pacientes classificados no estagio moderado e cinco no estagio grave pelo
IHS4. A maioria dos pacientes, dezessete ao todo, apresentaram uma frequéncia de
LDNs dentro do valor de referéncia dos controles saudaveis (< 0,46%). Desses, trés
pacientes foram classificados no estagio leve, cinco no estagio moderado e nove no
estagio grave pelo IHS4.

Dos dezessete pacientes com frequéncia de LDNs < 0,46%, oito estavam em
uso de adalimumabe no momento da coleta ou ja haviam utilizado o medicamento
anteriormente. Desses oito pacientes, sete foram classificados no estagio grave pelo
IHS4, conforme indicado na Tabela 8, e apenas um paciente foi classificado no estagio
leve (Tabela 10).

Com ja discutido anteriormente, € possivel notar uma influéncia do adalimumabe
nos niveis de LDNSs, ja que os pacientes em uso atual ou anterior ao dia da coleta,
apresentaram uma reduc¢ao nesses niveis. Essa diminuicdo pode ser atribuida ao efeito
imunomodulador do adalimumabe, destacando a sensibilidade da frequéncia de LDNs
aos impactos de uma intervengdo 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
intervengdes cirurgicas para o tratamento da HS. Entre eles, cinco pacientes (2 no
estagio leve, 2 no estagio moderado e 1 no estagio grave) apresentaram niveis de
LDNs dentro do valor de referéncia. Desses cinco pacientes, dois (um no estagio leve e
outro no estagio grave) estavam em uso de adalimumabe no momento da coleta.
Apenas um paciente submetido a cirurgia, classificado no estagio grave, exibiu niveis
elevados de LDNs.

Esses achados sugerem que a intervengao cirurgica, em combinagdo com a
terapia sistémica, pode exercer um impacto positivo no controle da inflamagao
associada a HS, ao menos dentro dos parametros avaliados. Isso é evidenciado pelo
fato de que metade dos pacientes submetidos a cirurgia e em uso de terapia sistémica,
excluindo a influéncia do adalimumabe, apresentaram niveis de LDNs compativeis com

os controles saudaveis e foram classificados em estagios menos graves da doencga
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(SHUKLA et al., 2022; MATEU-ARROM et al., 2024).

Entre os pacientes avaliados, quatorze estavam em uso de antibiéticos orais no
dia da coleta. Desses, nove pacientes utilizaram os antibiéticos como unica terapia
para tratar o processo inflamatério da HS. Entre esses nove, seis pacientes (2 no
estagio leve, 2 no estagio moderado e 2 no estagio grave) obtiveram frequéncia de
LDNs semelhantes aos controles saudaveis (< 0,46%). Em contrapartida, os outros trés
pacientes, todos em estagio grave, exibiram niveis elevados de LDNs (Tabela 11).

Do total de pacientes em uso de antibiéticos sistémicos, dois fizeram tratamento
combinado com adalimumabe e antibidticos orais, enquanto trés fizeram uso de
antibioticos orais associados a outras terapias sistémicas ou topicas (Tabela 11). Essa
variabilidade no tratamento dificulta a associacéo direta entre a frequéncia de LDNs e o

impacto isolado dos antibiéticos orais na clinica dos pacientes.

Tabela 11. Associagao entre a frequéncia de LDNs e os efeitos da terapia com

antibidticos orais para HS.

Sample Frenquéncia Tratamento
de LDNs farmacolégico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Leve
1. Paciente 184 0,33 Tetraciclina Nebacetin, Perdxido de
Benzoila, Pentoxifilina e
Resorcinol 15% creme
2. Paciente 212 0,44 Limeciclina Tratamento cirurgico
IHS4 Moderado
1. Paciente 166 4,85 Tetraciclina e
Resorcinol 15%
creme
2. Paciente 126 0,13 Metformina, Tetraciclina, Benzatina,
Resorcinol 15% Decadron injetavel e
creme, Bactrim F e Espironolactona
Infiltracdo com
Triancil.

Depilacdo a laser
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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 Infiltragcao
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 Tetraciclina, Glifage XR,
Metformina Perdxido de Benzoila e
Resorcinol 15% creme
7. Paciente 160 1,19 Bactrim F Cefalexina, Amoxicilina e
Tetraciclina
8. Paciente 216 1,09 Antibidticos topicos Isotretinoina.
e/ou orais nao Depilacado a laser.
especificados Cirurgias em axilas,

regides inguinal e perianal

A partir desses resultados, pode-se inferir que a terapia com antibidticos
sistémicos € potencialmente mais eficaz em pacientes nos estagios menos graves da
HS, pois em nosso estudo, a maioria dos individuos em uso dessa terapia isolada e
classificados nos estagios leve ou moderado da doenga, apresentaram niveis de LDNs
dentro do valor de referéncia.

De modo geral, os antibidticos sistémicos sdao amplamente recomendados para
o tratamento da HS, especialmente para tratar areas disseminadas ou inacessiveis
(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 disturbios gastrointestinais, exigindo em alguns casos a
prescricdo de medicamentos para a prevengdo e o manejo desses efeitos colaterais
(PANDEY, 2024). Em nosso estudo, apenas um paciente utilizou pantoprazol em

conjunto com doxiciclina e dipirona, sendo esta ultima prescrita como parte do manejo
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sintomatico da dor relacionada a HS (Tabela 11).

Em relagdo a terapia hormonal, nove pacientes fizeram uso de metformina (ou
Glifage, nome comercial do cloridrato de metformina) no dia da coleta. Desses, trés
pacientes estavam em uso de metformina isoladamente. Entre esses trés, 2 pacientes
(1 no estagio moderado e 1 no estagio grave) obtiveram frequéncia de LDNs
semelhantes aos controles saudaveis (< 0,46%). Enquanto apenas 1 paciente em
estagio moderado, exibiu niveis elevados de LDNs (Tabela 12).

Vale ressaltar que o paciente classificado no estagio moderado, com niveis de
LDNs < 0,46%, havia sido submetido a cirurgia para HS anteriormente a coleta de
sangue (Tabela 12). Essa circunstancia dificulta a avaliacdo sobre se a reduc&o dos
niveis de LDNs e a melhora no quadro clinico estédo relacionadas ao uso da metformina
ou ao procedimento cirurgico.

Ja o paciente classificado no estagio grave, com niveis de LDNs < 0,46%, fez
uso do adalimumabe como tratamento anterior. Este apresentou uma frequéncia de
LDNs préxima aos controles (0,40% vs. 0,46%) (Tabela 12). Esses achados sugerem,
mais uma vez, que a redugao nos niveis de LDNs pode estar associada ao efeito do
imunobioldgico, o que parece ser reversivel apos a suspensdo 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 sistémicas ou tépicas (Tabela 12). Essa
variabilidade no tratamento dificulta a associacao direta entre a frequéncia de LDNs e o
impacto isolado da metformina ou de outros agentes hormonais na clinica dos

pacientes.

Tabela 12. Associacdao entre a frequéncia de LDNs e os efeitos da terapia com

agentes hormonais para HS.

Sample Frenquéncia Tratamento
de LDNs farmacolégico (no
dia da coleta)

Tratamentos anteriores

IHS4 Moderado
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1. Paciente 126

2. Paciente 174

3. Paciente 105

4. Paciente 224

IHS4 Grave

1. Paciente 026
2. Paciente 097

3. Paciente 096

4. Paciente 141

5. Paciente 168

Em nosso estudo, a utilizagdo da metformina como opcéo terapéutica para HS
apresentou um efeito modesto. Este resultado pode ser atribuido, em parte, ao numero
reduzido de pacientes em uso exclusivo dessa medicagao. Essa variabilidade reforga a

necessidade de estudos adicionais para determinar se a metformina contribui

0,13

2,45

0,40
0,34
0,62

0,59

0,10

Metformina,
Resorcinol 15%
creme, Bactrim F e
Infiltracdo com
Triancil.
Depilacdo a laser
Metformina e
Resorcinol 15%
creme
Metformina

Metformina

Metformina

Adalimumabe e
Glifage XR

Decadron injetavel e
Espironolactona

Moxifloxacina,
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Tetraciclina, Benzatina,

Celecoxibe, Predsim e

Doxiciclina

Resorcinol 15% creme,

Bactrim F, Ciclos de
penicilina benzatina.
Cirurgia em axila

com Triancil

Adalimumabe

Tetraciclina e Infiltragao

Clorexidina 2%, Agua Tetraciclina e Bactrim F

Boricada, Neomicina

e Metformina
Bactrim F e
Metformina

Adalimumabe e
Metformina

diretamente para controlar o processo inflamatério.

Agentes hormonais,

espironolactona, acetato de ciproterona, metformina e finasterida, podem ser usados
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Tetraciclina, Glifage XR,

Peréxido de Benzoila e
Resorcinol 15% creme

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

Resorcinol 15% creme,
Infiltragdo com Triancil.

Cirurgia ampla em axila

como anticoncepcionais orais contendo estrogénio,
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como monoterapia para HS leve a moderada ou em combinacdo com outros
medicamentos para casos mais graves (ALIKHAN et al., 2019?). Estudos mostram que
medicamentos com acdo antiandrogénica melhoram os resultados clinicos,
especialmente em pacientes do sexo feminino com HS, bem como em individuos com
condi¢gbes associadas, como diabetes mellitus ou sindrome do ovario policistico
(PATEL et al., 2020; MONTERO-VILCHEZ et al., 2021; CHO et al., 2023).

A terapia com corticosteroides, tanto orais quanto intralesionais, pode ser uma
opgao no manejo da HS. Os corticosteroides orais sao particularmente uteis como
adjuvantes em baixas doses, associados a terapias biolégicas ou outros
imunomoduladores, oferecendo alivio rapido durante surtos agudos de HS (FREW et
al., 2019). Por sua vez, os corticosteroides intralesionais demonstram beneficios
significativos em crises agudas (SALVADOR-RODRIGUEZ et al., 2020). A injecéo
intralesional de triancinolona em lesbes inflamadas tem mostrado reduzir de forma
consideravel o eritema, edema, supuragdo e o tamanho dos nodulos (PATEL et al.,
2020).

Em nosso estudo, apenas um paciente fazia uso de corticosteroide oral em
combinagdo com antibidético e imunobiolégico no dia da coleta. Esse paciente,
classificado no estagio grave, apresentou niveis de LDNs dentro do valor de referéncia
(< 0,46%). No entanto, devido ao pequeno tamanho amostral e a utilizagcdo
concomitante de outras terapias sistémicas, como o adalimumabe, nao foi possivel
determinar o impacto isolado do corticosteroide sobre os niveis de LDNs .

Adicionalmente, apenas um paciente estava em tratamento com injegéo
intralesional de triancinolona. Esse individuo, classificado no estagio moderado,
também apresentou niveis de LDNs < 0,46%. Contudo, assim como no caso anterior,
nao foi possivel avaliar os efeitos isolados dessa intervencdo nos niveis de LDNs
devido ao numero reduzido de amostras e a utilizacdo simultanea de outras terapias,
tanto tépicas quanto sistémicas.

Além dos tratamentos ja discutidos, em nosso estudo, identificamos um paciente
que utilizava exclusivamente analgésico como estratégia terapéutica para o manejo da
dor associada a HS. Esse paciente apresentou niveis de LDNs dentro dos valores de

referéncia observados em controles saudaveis, sendo classificado no estagio
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moderado pelo IHS4. Os tratamentos anteriores aos quais esse individuo foi submetido
incluiram isotretinoina, antibiético oral, metformina e cirurgia. E possivel que essas
abordagens prévias tenham contribuido para o controle da frequéncia de LDNs,
evidenciando a influéncia cumulativa de tratamentos diversificados na modulagdo do
perfil imunolégico da doenca.

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 condigéo,
recomenda-se o uso de paracetamol, medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINESs) e intervengbes cirurgicas, como a incisdo e drenagem de nddulos inflamados
(PANDEY, 2024). Em casos de dor intensa, pode-se considerar a prescricao
individualizada de analgésicos opioides de curta duragdo, garantindo um controle mais
eficaz dos sintomas dolorosos (ALIKHAN et al., 2019").

Outra opcéao de terapia sistémica para o tratamento da HS é a isotretinoina 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
individuos que apresentaram alguma resposta a isotretinoina eram, em sua maioria,
mulheres mais jovens, com menor peso corporal e diagndstico concomitante de acne
(HUANG; KIRCHHOF, 2017).

A suspensdo dos tratamentos anteriores para os pacientes que utilizaram
terapias farmacoldgicas, sejam topicas ou sistémicas, ocorreu principalmente devido a
ineficacia terapéutica, resposta clinica insatisfatoria, intolerdncia a medicagao ou pelo
término do periodo recomendado, conforme as diretrizes clinicas. Esses dados
destacam a necessidade de intervencgdes terapéuticas mais eficazes e personalizadas,
com o objetivo de melhorar os resultados clinicos e aumentar a adesao ao tratamento.

Apesar das limitagdes, como o tamanho amostral reduzido e a auséncia de uma
analise longitudinal, este estudo fornece subsidios importantes para a compreenséo
dos mecanismos subjacentes a HS. Os dados apresentados podem servir como base
para o desenvolvimento de um algoritmo clinico-molecular, que auxilie na identificagao
precoce de pacientes com maior risco de progressao para estagios graves, diminuindo
o tempo de diagndstico e, consequentemente, possibilitando intervengdes mais

eficazes em fases iniciais da doenca.
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5 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo revelaram uma relagao significativa entre a
frequéncia de LDNs e a gravidade da doencga, conforme avaliado pelo escore IHS4,
evidenciando que pacientes em estagios graves frequentemente apresentam niveis
elevados desses neutréfilos em comparagao aos controles saudaveis. Em contrapartida,
pacientes em estagios leves ou moderados apresentaram frequéncias de LDNs mais
proximas aos valores de referéncia, indicando o potencial dos LDNs como marcadores
imunoldgicos uteis para caracterizar a intensidade do processo inflamatorio.

Os resultados também destacaram a influéncia de diferentes
abordagens terapéuticas sobre a frequéncia de LDNSs. A terapia tépica mostrou-se mais
eficaz em estagios menos graves da HS, enquanto os tratamentos sistémicos,
particularmente o uso do adalimumabe, foram associados a uma redugao nos niveis de
LDNs, mesmo em estagios graves da doenga. Isso sugere um impacto
imunomodulador dos agentes anti-TNF-a, que pode ser explorado tanto no manejo

clinico quanto na definicdo de novos protocolos terapéuticos para HS.
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ANEXO A
Cépia do parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos da UFPE

COMISSAQ NACIONAL DE = Ploboforma
ETICA EM PESQUISA %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Andlise biomolecular para medicina personalizada em pacientes com Hidradenite
Supurativa

Pesquisador: Lucas André Cavalcanti Brand&o

Area Tematica: Genélica Humana:
[Havera envio para o exterior de material genético ou qualquer materal bioligico
humana para obtencio de material genético, salvo nos casos em que houver
cooperagdo com o Governo Brasilira):
Pasquisas com coordenaciio elou patrocinio originades fora do Brasil, excetuadas aquelas

com copatrocinio do Govamo Brasileiro;
Versdo: 7
CAAE: 03096118.1.0000.5208
Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: CNPQ

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4288614

Apresentacio do Projeto:
As informacgbes contidas nos campaos "Apresentagio do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa® e "Avaliagio dos
Riscos & Beneficios® foram obfidas dos documenios contendo as Informagdes Basicas da Pesquisa
(PE_INFORMAGOES_BASICAS_ 1455259 E2 pdf de 21/08/2020) & do Projeto Detalhado.

RESUMO

A Hidradenite Supuraiva (HS) & uma doenga inflamatdnia cranica, subdiagnosticada no Brasil, que envolve
foliculos pilosos que impde uma grande carga fisica e psicoldgica acs pacientes. Variantes genélicas que
afetam diferentes vias resullam em um especiro extremamente amplo de fendlipos HS. Portanto, decifrar a
palogénese do HS e rastrear varianles gendlicas & essencial para projelar tralamenlos personalizados. A
proposta visa reunir dados médicos, genélicos, experimentais e de estilo de vida para constuir um modelo
verdadeiramente personalizado de cada pacienie e para adaptar iratamentos especificos com base em suas
caracleristicas pessoais. |ss0 gerard informagdes Gtels com impacto franslacional imediato na estratificacio
do paciente & nas opgdes

Enderego: SRTVHN 701, Via W 5 Narle, kole D - Edificio PO 700, T andar

Bairro: Aza hode CEP: 70.715-040
UF: OF Municipio: BRASILA
Telefone: @ 1)3315-5877 Eemail: conep@eaudegov. by
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ANEXO B
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(para maiores de 18 anos ou emancipados)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCD

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDMD

PARA SMANRES DE I3 ARNOS O EMANCIPADIE)

Convidamos o{a) Sr. {a) para panticipar como voluntinio (a) da pesquisa Andlise biomolecular para medicina personalizada
em pacientes com Hidradenite Supurativa, que estd sob a responsabilidade do pesquisador Prof, Dr. Lucas André
Cavalcanti Brandio, professor do departamento de Patelogia da UFPE, com enderego Av. da Engenharia, sh, CD1J, CEP:
S06T0A20 - Recife — PES (1) 2126-8546 ¢ (B1) 92821852 (inclusive ligaghes a cobrar)/ email: lucas chrandaodgufpe br .
Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Ana Sofia Lima Esteviio de Oliveira, Prof. Dr. Fabricio Oliveira
Souto, Prof, Dr. Sergio Crovella, Dr. Anselmao Jiro Kamada, Heitor Hordando Sampaio Aratjo da Silva, Livia Lima, Prof
Dr. Luiz Goneaga de Castro ¢ Souza Filho, Prof. Dr. Maria de Fatima de Medeiros Brito, Neyla Maria Percira Alves ¢ Dr.
Ronald Rodrigees de Mouwra,

Todss as sums divides podem ser esclarecidas com o responsivel por esta pesquisa. Apemas quando indes os
esclarecimentos forem dados ¢ vocé concorde com a realizagio do esiudo, pedimos que rubrigue as folhas e assine ao final
deste documento, gue estid em disas vias, 1ima via lhe serd entre gue ¢ a outra ficara com o pesquisador responsdvel.

Vool estard livre para decidir panticipar ou recusar-se. Caso ndio aceite participar, ndo havera nenhum problema, desistir é
um direito sew, bem como serd possivel retirar o consentimento em gualguer fase da pesguiza, também sem nenhuma
jpenalidade.,

INFORMAC OFES SOBRE A PESQUISA:

0 ebjetive da pesquisa consiste em estudar 4 busca de uma forma mais especifica e precisa de diagnosticar a Hidradenite
Supurativa (Acne Inversa). Esta é uma doenca inflamatoria crinica (que gera uma inflamagio no seu organismo que dura
por um longo tempo, se ndo por uma vida) e subdiagnosticada no Brasil (o nimero de casos diagnesticados ¢ inferior ao
mimero de pessoas com a doenca, podendo ser por falta de conhecimento ou dificuldade em diagnosticar). Portanto,
decifrar como a doenga age no scu organismo pam criar tralamentos personalizados (especificos para o paciente) ¢ de
grande importincia. A propesta deste projeto visa reunir dados médicos, genéticos, experimentais ¢ de estilo de vida para
construir um modelo especifico para cada paciente ¢ para adaptar tratamentos com base em suss caracteristicas pessoais.
Pro future, isso gerard informacdes (leis com impacto imediato na interpretagio da doenga no paciente ¢ nas oppbes
erapiuticaz, além de fomecer uma visio geral em larga escala de marcadores de risco. Deste modo, o projeto visa
determinar o5 mecanismaos intemos envolvidos no estabelecimento da hidradenite supurativa. Pam que isso seja possivel,
pretendemes identificar no {a) senhor (a) uma (s) diferenca (5) genética presente no sew organismo que pode estar
associadas 4 suscetibilidade ¢ 4 gravidade da doenga, bem como na sua resposta a ralamentos,  Além disso, uscamos
dentificar a relagho da hidradenite supurativa com o seu edilo de vida e dieta, para entender como os mesmes nfluenciam
na progressio da doenca. Com esses resultados, comprometema-nos a criar um estudo piloto de epidemiologia clinica da
hidradenite supurativa na Regido Metropolitana do Recife, ¢ modelos ie vitre (em células no labomairio) para identificar o
papel dessas diferengas genéticas que interferem na doenga e seus impactos nas vias comelatas,

Deste modo, contames com a cooperagio do (a) senhor (a). Sua panticipagio no nosse estdo ndo interferird nos
ratamenios ¢ rotinas terapfuticas propostos pelo seu médico, Iremos coletar do (a) senhor (a) 10 m] de sangue da veia do
antebrago {aproximadamente uma colher de sopa), aprocimadamente 5 ml de mliva (necessitamos que o {a) senhor (a)
cuspa num tubinho), e, s¢ o (a) senhor {a), por livie expontinea vontade, quiser realizar uma bidpsia, um pequeno pedago
de tocide; casy conirario, esse material s6 serd coletado s¢ o (a) senhor (a) nocessitar de cinargia como opeio de tratame nio
para a doenga, ¢ igualmente concordar em doar essa amostra. Aliemativamente, também serd possivel doar uns fios de
cabelo caso ndo concorde com a bidpsia. O {a) senhor {a) fard pante de um estudo de grupo controle, ou seja, suas amosiras
serio utilizadas para a busca de variantes genéticas e possiveis marcadores gue ndo estio presentes em células sauddveis.
As coletas sedio realizadas por profissionais da salbde, pama a sua seguranga, sendo de total responsabilidade do médico e do
pesquisador responsivel o supore a intercoméncias, socomo imediato ¢ suporte financeiro a eventuais despesas. No
entanto, poderfio existir desconfonos ¢ riscos relacionados 4 coleta do sangue: dor duramie a introdugio da agulha,
pequenos hematomas em que a pele pode ficar escura por alguns dias, a necessidade de mais de uma picada de agulha caso
o S¢ CONKIZA PCEAr 4 veia ma primeira tentativa (desde que vool awior ze als) novais) tentativas) ¢ constrangimento na
hora de responder o quediondrio relacionado ao seu estilo de vida

Com os resultados, o projeto propbe-se a desenvolver uma plalafrma para integrar as informagles clinicas e
epidemioldgicas de indos os pacientes baseadas em modelos avangados de Mzchine Learning (uma andlise computacional ),
¢ estabelecer um programa de diagndstico para auxiliar na classificagho da gravidade da doenga dos pacientes e que possa
ajudar na escolha da terapia a ser estabelecida. Para que tudo s seja possivel, teremos um dia especifico, semanalmente,
o ambulatirio do HC, para esclarecimento de dividas, coletas e acompanhamento do (a) senhor {a)e outros envol vidos no
estisdo, o qual vai durar 3 ancs. Contaremos com sua participacio durante esse periodo, seguinde os protocolos desta
pesquisa. Todas asrotinas e procedimentos realizades serio explicados pela pesquisadora Ana Sofia Lima ¢ acompanhados
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pelo pesquisador orentador Dr. Fabricio Olivera Souin, pesquisador co-onentador Sergio Crovella e pesquisador
coordenador do projeto Lucas Brand3o. Ao término do estudo, o (a) senhor () receberd oz seus resultades @ comparativo
de evolugio, principalmente comparando-a com o estilo de vida e dicta, e possiveis vanantes gendticas.

Todas as informaghes desta pesguisa serio confidenciais ¢ serfio divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas,
ndio havendo identificagio dos voluntarios, a ndo ser entre 08 responsiveis pelo estudo, sendo assegumdo o sigilo sohre a
A panticipag bo.

Nada Ihe serd pago ¢ nem serd cobrado para participar desta pesquiza, pois a aceitagio ¢ voluntiria, mas fica também
garantida a ndenizacSo em casos de danos, comprovadamenie decorrentes da panticipagdo na pesquisa, conforme decisbo
Judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participagio serdo assumidas pelos pesgquisadones
{ressarc imenio de transporie ¢ alimentagio). .

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éicos deste estudo, vood poderd consuliar o Comité de Etica em Pesquiza
Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego: (Awvenida da Engenharia sfm — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitiria, Recife-PE, CEP: S30740-600, Tel: (1) 2126. 8588 — - mail: cepoes @ufpe.br).

Pesguisador responsavel;

Lucas André Cavalcanti BrandSo

Nome do participante; Tdade;
Email: Tele fome:

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAC A0 DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

E, , CPF , abaixo assmado, apds a leitra {(ou a escuta
da leitura) deste documento ¢ de ter tido a oponunidade de conversar ¢ ter esclarecido as minhas dividas com o
pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo Andlise biomalecular para medicina personalizada em pacientes
com Hidradenite Supurativa, como voluntinio (a). Fui devidamente informado (a) ¢ esclarecido (a) pela pesguisadora sobre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assm como 05 possiveis riscos ¢ beneficios decomentes de minha
participagio. Foi-me garantido que posso retirar © meu consentimento a qualquer momenin, sem que isto leve a qualquer
penalidade ou ivermapcio de mew acompanhamento, assisténea ou tratamenio.

Laoscal e data AL -
Assinatura do participante:;

Presenciamos a solicitacio de consentimente, esclarecimentos sobre a pesquisa ¢ o aceite do veluntirio em
participar. (02 festemunhas ndo lizadas 4 equipe de pesguisadones);

Mg,
Assimatura:

Nome:
Assimatura:
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ANEXO C
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(para responsavel legal pelo menor de 18 anos)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMEBLCO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA RESPONSAVEL LEGAL PELC MENOR DE 18 ANOS)

Solicitamos a sua autorizagio paa convidar o (a) sew'sua filho (a)
{ow menar gue ¢sta sob zua responsabilidade ) para participar, como voluntirio (4) da pesquisa Andlise biomolecular para
medicina personalizada em pacientes com Hidradenile Supurativa, que esta sob a responsabil idade do pesquisador Prof, Dr.
Lucas André Cavalcanti Brandio, professor do depariamento de Patologia da UFPE, com endenego Av. da Engenharia, sfn,
CDU, CEP; 50670-420 - Recife — PES (B1) 2126-B546 e (B1) 9282-1852 (inclusive ligapbes a cobrar)/ email:
hecas. chrandao dufpe. br

Também participam desta pesguisa o8 pesguisadores; Ana Sofm Lima Estevio de Oliveira, Prof, Dr. Fabricio Oliveira
Souto, Prof. Dir, Sergio Crovella, Dr. Anselmo Jiro Kamada, Heitor Horlando Sampaio Aradjo da Silva, Livia Lima, Prof.
Dir. Luiz Goneaga die Castro ¢ Sowza Filha, Prof. Dr. Maria de Fatima de Meadeiros Brito, Neyla Maria Pereira Alves e Dr.
Ronald Rodrigues de Moura.

(Va Senhorfa serd esclarecido (a) sobre qualquer divida a respeito da panticipagio delefa na pesquisa. Apenas quando
tndos oz esclarecimentos forem dados e ofa Senhorfa concordar que o (a) menor faga parke do estudo, pedimos que rubrigue
=5 folhas e asane ao final deste documentdn, que estl em duss vias,

Uma via deste termo de consentimento lhe seri entregue ¢ a outra ficard com o pesquisador responssvel. (Fa Senhorfa.
cstard livre para decidir que elefa participe ou ndo desta pesquiza. Caso ndo aceite que elefa participe, o havera nenhum
problema, pois desistir que seu filhoda participe ¢ um direio seu. Caso ndo concorde, ido haverd penalizacho para elefa,
bhem como serd possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesguisa, também sem nenhuma penal idade .

N FORMAC OES SOBRE A PESOUISA:

O ohjetivo da pesquisa consiste em estudar 4 busca de uma forma mais especifica e preciza de diagnosticar a Hidradenite
Supurativa {Acne Inversa). Fsta ¢ uma doenca nflamataria crnica (que gera uma inflamagdo no seu argansmo gue dura
por um longo tenpo, ¢ ndo por uma vida) ¢ subdiagnosticada no Brasil { o nimero de cases diagnosticades sbo inferiones
a0 nimero de pessoas com a doenga, podendo ser por falta de conhecimento ou dificuldade em diagnosticar). Portanta,
decifrar como a doenga age no Seu (TEANISMO para criar tratamentos personalizados (especificos para o paciente) ¢ de
grande importincia. A proposta dese projeto visa reunir dados médicos, gendticos, experimentais ¢ de estilo de vida para
construir um modelo especifico para cada paciente ¢ para adaptar tatamentos com base em suss carackeristicas pessoais.
Prov futuro, isso gerard informaghes dleis com impacto imadiato na interpretagio da doenga no pacienie ¢ nas opgics
erapluticas, além de formecer uma viio geral em larga escala de marcadores de nisoo. Deste modo, o projeto visa
determinar 05 mecanEmos intemos envolvidos no estabelecimento da hidradenite supurativa. Para que isso scja possivel,
pretendemos identificar no sew'susa filhofa) uma () diferenga (s) gendtica presente no Seu organismo gue pode estar
associadas 4 suscetibilidade ¢ 4 gravidade da doenga, bhem como na sua resposta a watamentos,  Além disso, huscamos
identificar a relagio da hidradenile supurativa com o seu edilo de vida e dieta, para entender como os mesmos influenciam
na progressio da doenga. Com esses resultados, comprometemo-nes a criar um estudo piloto de epidemiclogia clinica da
hidradenite supurativa na Regifio Metropolitana do Recife, ¢ modelos o vireo em células no libomatorio) para identificar o
papel dessss diferengas pendticas que interferem na doenga ¢ e impactos nas viss comrelatss,

Deste modo, contamos com a cosperagio do (a) sewkua filho (a). A participagho dele (a) no nosso estsdo ndio inter fericd
nes tratamentos ¢ rotines tempésticas proposios pelo seu médico. lremos coletar dele 10 ml de sangue de uma veia do
antebrago {aproximadamente uma colher de sopa), aproximadamente 5 ml de sliva (noccssitamos que ele {a) cuspa num
whinha), e, s¢ o (a) senhor (3) e o (a) menor, por livie expontinea vontade, concordatem em realizar uma bidpsia, um
pequeno pedago de iecido; caso contrano, esse matenial s6 sera coletado se clekela necessitar de cinurgia como opglio de
tratamento para a doenga, ¢ vooks conoordarem em doar essa amostra, Também sera possivel doar uns fios de cabelo como
altemativa a bidpsia. Sew' sua filho {a) fard parte de um estudo de grupo controle, ou seja, ams amosiras serio wtilizadas
para a busca de variantes gendticas ¢ possiveis marcadores que ndo estio presentes em células saudiveis. As coletas serio
realizadas por profissionais da sabde, para a seguranga dele (a), sendo de iotal responsabilidade do médico e do pesquisador
responsivel o suporte a intercorréne ias, socormo imediato ¢ suporte financeino a eventuais despesas, Mo entanio, poderio
exiztir desconfortos e nsecs relacionados 4 coleta do sangue: dor durante a introdugio da agulha, pequencs hematomas em
que a pele pode ficar escura por alguns dias, a necessidade de mais die uma picada de agulha caso nfio s consiga pegar a
veid na primeira tentativa (desde que vocds astorizem ais) novals) tentativas) ¢ constrangimento na hora de responder o
questiondrio relacionado ao estilo de vida do paciente.

Com o5 resultados, o projeto propbe-se a desenvolver uma plataforma para mtegrar as informaghes clinicas e
epideminlégicas de todos os pacienies baseada em maodelos avancados de Wachine Learing {uma andlise computacional),
€ estabelecer um programa de diagndstioo para auxiliar na classificacghio da gravidade da doenga dos pacientes, podendo
ajudar na escolha da terapia a ser estabelecida. Para que tudo 550 seja possivel, teremos um dia especifico, semanalmenie,
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no ambulaténo do HC, para esclarecimenio de dividas, coletas ¢ acompanhamenio do (a) sew' sua filho (a) ¢ ouiros
envolvidos no estudo, o qual vai durar 3 anos. Contaremos com a participacdo dele duranie esse periodo, seguindo os
protoocolos desta pesquisa. Todas as rotinas ¢ procedimentos realizades serio explicados pela pesquisadora Ana Sofia Lima
¢ acompanhados pelo pesquisador orientador Dr. Fabricio Oliveira Sowin, pesquisador co-orientador Sergio Crovella e
pesquisador coordenador do projeto Lscas Brandio. Ao témina do estudo, vooks receberio os resultados e comparativo de
eviolucio da doenga dele, principalmente comparando-a com o estilo de vida e dieta, ¢ possiveis vanantes genéticas.

As informaghes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicaghes cientificas, ndo
havendo identificagio dos voluntinios, a ndo ser entre os responsveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a
participacio dofa voluntario (a). Os dades coletados nesta pesquiza, ficarfio amazenados no depanamento de Patologia da
UFPE, sob a responsabilidade do coordenador Lucas Brandfo, no enderego Av. Da Engenharia — Cidade Universitaria,
Recife-PE, 50670420, pelo periodo de minimo 5 anos.

0{a) senhor {a) ndo pagard nada ¢ nem receberd nenhum pagamento para elefela participar desta pesguisa, pois deve ser de
forma voluntana, mas fica tamhbém gaantida a indenizagfo em casos de danos, comprovadameme decormentes da
participagio delefa ma pesquisa, conforme decisio judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a
participacio serfo assumidas pelos pesquisadones | ressarcimento com transporte e alimentagio). :

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, voof poderd consuliar o Comité de Etica em Pesguiza
Envohlendo Seres Humanos da UFPE no endereco; (Avenida da Engenharia s/n — Prédio do OCS - 1" Andar, sala 4 -
Cidade Universitiria, Recife-PE, CEF: S0T40-600, TeL: (81) 2126. 8588 — e- mail: cepees@nlpe.br).

Pesguisador responsayvel;

Lucas André Cavalcanti Brandio

CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PARA A PARTICIPACAD DOVA VOLUNTARIO

Eu, , CPF , abaixo asinado, responsivel por
, mornzy a sua participagio no estude Andlise biomolecular para medicina
personalizada em pacientes com Hidradenite Supurativa, como voluntirioda). Fui devidamente informado (a) ¢ esclarecido
{a) pela pesyuisadora sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis nscos ¢ beneficios
docorrenies da panticipagho dele (a). Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimenio a qualquer momenio, sem
que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupeSo de seu acompanhameniy’ assisténciafiratamento) para mim ou para o
{a) menor ¢m gquestio.

Liscal & data I -

Assinatura do { da) responsvel:

Presenciamis a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o acelte do volumtdrio em
participar. (02 festemunhas ndo ligadas 3 equipe de pesquisadones);

Nome:
Assimalara:

Nome:
Assimatura:
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ANEXO D
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

(para menores de 7 a 18 anos)

INIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO)

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDCY
{PARA MENORES DE T a 18 ANOS )

Convidamos visol , apds autorizagio dos seus pais, ou dos responsiveis
legais, pama participer como vohmtario (a) da pesquisa; Andliss biomolecular para medicina personalizada em
pacientes com Hidradenite Supurativa. Esta pesquisa ¢ da responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. Lwcas Amdré
Cavaleanti Branddio, professor do departamento de Patologia da LJFPE, com enderego Av. da Engenharia, s, CDL,
CEP: 50670420 - Recife — PES (R1) 2126-8546 e (B1) 9282-1852 (inclusive ligagdes a cobrar)y email:
luscaz chrandao@ufpe br .

Também participam desa pesquisa o= pesquisadores: Ana Sofia Lima Estevio de Oliveirm, Prof. Dr. Fabricio Oliveira
Soute, Prof. Dr. Sergio Crovella, Dr. Anselmo Jire Kamada, Heitor Horlando Sampaio Arabjoda Silva, Livia Lima,
Prof. Dr. Luiz Gonzaga de Castro ¢ Sowza Filho, Prof. Dr. Maria de Fitima de Medeiros Brito, Neyla Maria Pereira
Alves e Dr. Ronald Rodrigues de Mouwra,

Apenas quando todos 05 esclrecimentos forem dados e vocé concorde com a realizagio do estudo, podimos gue
rubrique a5 folkas ¢ assine ao final deste documento, que edtd em dieas vias, Uma via deste emo lhe serd enregue
[para que seus pais ou responsdvel possam guarda-la e a outra ficard com o pesquisador responssvel.

Voo estard livee para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo haverd nenhum problema,
desistir é um direito sew Para panticipar deste estudo, um responsivel por vocd deverd autorizar ¢ assinar um Termo
de Consentimento, podendo retitar csse consentimento ou inemomper a sua participagio em qualquer fase da
|Posquiza, sem nenhuem prejuizo.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O objetive da pesquiza consiste em estudar & busca de uma forma mais especifica ¢ precisa de diagnosticar a
Hidradenite Supurativa { Acne Inversa). Esia é uma doenga inflamatéria crdmica (que gera uma inflamagio no seu
organsmo que dura por um longo tempo, s ndo por uma vida) ¢ subdiagnosticada no Brasil { o nimero de casos
diagnosticados =80 inferiores ap nimero de pesspas com a doenga, podendo ser por falta de conhecimento ou
dificuldade em diagnosticar). Portanio, decifrar como a doenga age no spu organismo para criar iratamentos
jpersonalizados {especificos para o paciente) ¢ de grande importineia, A proposta deste projeto visa reunir dados
médicos, genéticos, experimentais e de estilo de vida para construir um modelo especifico para cada paciente ¢ para
adaptar ratamenios com base em suas caracter sticas pessoais. Pro futuro, isse gerard informagdes dieis com impacto
imediato ma inlerpretagio da doenga no paciente ¢ nas oppdes terapéuticas, além de fomecer uma visho geral em larga
escala de marcadores de risco. Deste modo, o projto visa determinar oz mecanismos inkemos volvidos no
estabelecimento da hidradenite supurativa. Parm que Eso seja possivel, pretendemos identificar em vock uma {s)
diferenga (3) gendlica presente no sew organismo que pode estar associadas 4 suscetibilidade e 4 gravidade da doenga,
bem como na . respost a taamentes. Além disso, buscamos identificar a relagio da hidadenite supurativa com o
seu estilo de vida e dieta, para entender comao o8 mesmoes influenciam na progressfio da doenga, Com esses resultados,
COMPromelemo-nes a criar um estdo piloto de epidemiclogia clinica da hidradenile supurativa na Regifio
Metropolitana do Recife, ¢ modelos i vire (em células no laboratério) para identificar o papel dessss diferengas
genéticas que interferem na doengae seus impacios nas vias comelatas,

Desie modo, contamos com 3 sua conperaghio. Sua participacio no nosso estudo ndo interferira nos ratamentos e
rotinas terapéuticas propestos pelo seu médico. Iremoes coletar de vood 10 ml de sangue de uma veia do antebrago
{aproximadamente wma colher de sopa), aproximadamente 5 ml de saliva (mecessitamos que o (a) senhor (a) cuspa
num tubinhoe), €, se o(a) senhor {a), por livie expontinea vontade, quiser realizar uma bidpsia, um pequens pedago de
tecido; caso contrinio, esse material 56 serd coletado se vool nocessitar de cinrgia como opgio de tratamento para HS,
¢ igualmente concordar em doar essa amostra, Também serd possivel doar uns fios de cabelo, case ndo concorde com
a bidpsia. Vool fard pane de um estdo de grupo confrole, ou seja, suas amosiras serdo utilizadas para a busca de
variantes gendticas e possiveis marcadores que ndo estio presentes em ofhulas saudiveis. As coletlas serdo real izadas
por profissionais da sabde, para a sua seguranga, sendo die todal responsabilidade do médico e do pesguisador
responsivel o suporte a intercoméncias, secomo imediai e suporie financeiro a eventuas despesas. No entanio,
jpoderdio existir desconfonios e riscos relacionados 4 coleta do sangue: dor durante a introducdio da agulha, pequenos
hematomas em que a pele pode Ficar escura poralguns dias, 8 necessidade de mais de uma picada de agulha cazo ndo
¢ CONSIZA Pogar a veia ma primeira tentativa (desde que vool autorize afs) nova(s) entativas) ¢ consrangimento na
hora de responder o questionano relacionado a0 sewestilo de vida,

Com oz resultades, o projpeto propbe-se a desenvolver uma plataforma pam integrar as informagdes clinicas e
epidemiolégicas de todos o8 pacienies baseadas em modelos avangados de Moachive Learning (uma andlise
computacional), ¢ estabelocer um programa de diagndstios clinico-molecular para awliar na classificagio da
gravidade da doenga dos pacientes que possa ajudar na esoolha da terapia a ser estabelecida. Para que tudo B30 seja
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possivel, teremos um dia especifico, semanalmente, no ambulaiério do HC, para esclarecimento das suas dividas,
coletas ¢ acompanhamento € de outres envolvidos no estudo, o qual vai durar 3 ancs, Contaremos oom =us
participagio durante esse periodo, seguindo os protocolos dest pesquisa. Todas as rotinags e procedimentos real zados
serdo explicades pela pesquisadora Ana Sofia Lima ¢ acompanhados pelo pesquisador onemador Dr. Fabricio
Oliveira Sowio, pesquisador co-orientador Sergio Crovells e pesquisador coordenador do projeio Lweas Brandfo. Ao
térming do estudo, vocd receber o5 seus resultados ¢ comparativo de eviolucio, principalmente comparando-a com o
estilo de vida e dieta, ¢ possiveis varanies genéticas,

As informagies desta pesquisa serio confidenciais ¢ serdo divulgadas apenas em evenios ou publicagdes cientificas,
o havendo identificagio dos voluntines, a ndo ser onire os responsiveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
spbre a sua participagio. Os dades opletados nesta pesquisa, ficario ammazenados no depantamente de Patslogia da
UFPE, sob a responsabilidade do coordenador Lucas Brandio, no endercon Av. Da Engenharia — Cidade
Universitana, Recife-PE, 30670-420, pelo periodo de minimo 5 anos, apis o término da pesquisa.

Nem vocé e em sess pais, ou responsaveis legaiz, pagario nada para vool participar desta pesquisa, também ndo
reecberio nenhum pagamenio para a sua participag o, pois ¢ voluntdria, mas fica garantida a indenizagio em casos de
dangs, comprovadamente decormemies da sua participagio na pesquisa, conforme decisio judicial ou extra-judicial.
Este documento passou pela aprovagio do Comid de Etica em Pesquiza Envolvendo Seres Humanos da UIFPE que
estda o enderego: (Avenida da Engembaria s'm — 1" Andag sala 4 - Cidade Universitiria, Recife-PE, CEF:
S T40-6M1, Tel.: (81) 21268588 — e-mall: cepeesufpe be)

Presquisador responsivel:

Lucas André Cavalcanti Brandfo

ASSENTIMENTO MNDA ) MENOR DE IDADE EM PARTICIPAR COMO VOLUNTARIO{A)

Eu, , portador (a) do documento de Tdentidade

{s¢ ja itiver documento], abaixe assinado, Andlize biomolecular para medicina personalizada em pacienies com
Hidradenite Supurativa, concordo em participar do estudo como violuntdrio (a). Fui informado (a) e esclanrecido (a)
pelo (a) pesquisador {a) sobre a pesquisa, o que vai ser feito, assim como 05 possive s niscos ¢ beneficios gue podem
acontocer com 8 minha participagio. Foi-me gamniide que posso desistir de panticipar a quakyueer momenio, sem que
U DU I LS Pais precise pagar nada.

Local e data )

—— — —Ir—

Assinatura do (da) menor:;

Presenciamos a solicitagio de assentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite d'a volantirio'a
em parficipac 02 testemun bas (nioe ligadas i equipe de pesquisadores):

Mome:
Assinatura:

MNome:
Assinatura:
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