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RESUMO 

Dias de Oliveira NF. Avaliação in situ do perfil fenotípico e funcional das 

células dendríticas plasmocitoides em pacientes com eritema polimorfo 

recorrente [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2024.  

O eritema polimorfo é uma dermatose caracterizada por lesões simetricamente distribuídas do 

tipo máculas, pápulas, bolhas e lesões em alvo, que pode acometer a pele e/ou mucosas. O 

Eritema Polimorfo Recorrente é caracterizado pela recorrência dos surtos ao longo do tempo, 

com uma média de seis episódios por ano e duração média da doença de 6 a 10 anos. A 

fisiopatologia da doença ainda não é completamente compreendida. Estima-se que mais de 

60% dos casos sejam causados por infecção pelo vírus do herpes simples e há evidências de 

que o eritema polimorfo recorrente seja um tipo de reação de hipersensibilidade tardia. Do 

ponto de vista clínico, o curso prolongado e com recidivas do Eritema Polimorfo Recorrente 

são um desafio terapêutico para o controle da doença. As células dendríticas plasmocitoides 

(pDCs) fazem parte da família das células dendríticas e detectam as infecções virais através 

do reconhecimento dos ácidos nucleicos virais, constituindo importantes mediadoras da 

imunidade antiviral. O interferon tipo I derivado dessas células, além de inibir diretamente a 

infecção viral, também ativa as funções antivirais de outros tipos celulares, como das células 

natural killer (NK), células dendríticas mieloides, linfócitos B e T, iniciando e orquestrando a 

imunidade antiviral inata e adaptativa. Assim sendo, alterações no recrutamento e/ou no 

funcionamento das pDCs poderiam elucidar a persistência da infecção herpética e a resposta 

inflamatória que resulta nas lesões de Eritema Polimorfo Recorrente. Neste trabalho descrevo 

projetos científicos desenvolvidos no Departamento de Dermatologia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, realizados no período de 

2015 a 2023, que tiveram os objetivos de propor um protocolo de tratamento para os 

pacientes com Eritema Polimorfo Recorrente e de auxiliar na elucidação sobre a 

fisiopatologia da doença, através da avaliação da presença e da atividade in situ das células 

dendríticas plasmocitoides no Eritema Polimorfo Recorrente. Primeiramente, publicamos 

uma revisão sobre células dendríticas plasmocitoides na dermatologia. A atuação dessas 

células na conexão entre as imunidades inata e adaptativa e o fato de não estarem presentes 

na pele normal, mas sim infiltrarem a pele em diversas doenças dermatológicas - como 

infecções virais, doenças inflamatórias, doenças autoimunes e neoplásicas - podem indicar 

sua participação na patogênese dessas dermatoses. Estudos futuros sobre a atuação das 



 

células dendríticas plasmocitoides na dermatologia poderão levar a novos alvos terapêuticos. 

Em seguida, publicamos o primeiro protocolo terapêutico de longo prazo para remissão do 

Eritema Polimorfo Recorrente. Nesse artigo, avaliamos as características clínicas e 

demográficas dos pacientes com Eritema Polimorfo Recorrente diagnosticados entre janeiro 

de 2000 e dezembro de 2019. Dos 35 pacientes incluídos, 71,4% eram do sexo feminino, a 

idade média de início da doença foi de 35,7 anos e o seguimento médio foi de 7,58 anos. O 

local mais acometido foi a pele, em 91,4% dos pacientes. A sorologia para imunoglobulina G 

para o vírus do herpes simples foi positiva em 91,1% dos casos. O tratamento com aciclovir 

foi utilizado em 33 dos 35 pacientes, com remissão completa em 22 dos 33 após o primeiro 

curso terapêutico; 16 de 22 recidivaram e necessitaram de um segundo ciclo de aciclovir. 

Devido à resposta parcial ao aciclovir, o tratamento combinado com dapsona foi necessário 

em 9 dos 33 pacientes, e a talidomida foi utilizada como medicamento adjuvante em 4 dos 

33, após efeitos adversos à dapsona. Após o primeiro ciclo de aciclovir (com ou sem terapia 

combinada) 19 dos 33 pacientes tiveram recidiva e receberam de 2 a 6 ciclos adicionais de 

tratamento. Nossos resultados sugeriram que o Eritema Polimorfo Recorrente é uma doença 

crônica e apresenta boa resposta ao aciclovir em monoterapia ou em terapia combinada com 

dapsona ou talidomida na maioria dos pacientes. Por fim, realizamos a avaliação in situ do 

perfil fenotípico e funcional das células dendríticas plasmocitoides na pele de pacientes com 

Eritema Polimorfo Recorrente. Analisamos, através de técnica imuno-histoquímica, a 

expressão de receptor da cadeia alfa da interleucina-3 (CD123), Toll-like receptor 7 (TLR7), 

Toll-like receptor 9 (TLR9), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e 

proteína de resistência a myxovirus A (MxA) na pele de 19 pacientes com Eritema Polimorfo 

Recorrente e de 9 controles saudáveis. Nossos resultados demonstraram - tanto na epiderme 

quanto na derme - que o grupo dos pacientes com Eritema Polimorfo Recorrente apresentou 

aumento da expressão in situ de CD123, redução da expressão de TLR9, TLR7, IL-6 e TNF-

a sem diferenças e MxA aumentada, em comparação com o grupo de controles saudáveis. 

Assim, demonstramos que as células dendríticas plasmocitoides estão presentes no Eritema 

Polimorfo Recorrente, mas com ativação reduzida através das vias TLR7 e TLR9, 

possivelmente afetando a produção inicial de interferon tipo I, beneficiando a persistência do 

vírus do herpes simples e a recorrência dos episódios de Eritema Polimorfo Recorrente. Esses 

achados apoiam estudos adicionais para esclarecer o papel das vias TLR7/TLR9 e das células 

dendríticas plasmocitoides como parte da fisiopatologia do Eritema Polimorfo Recorrente e 

para o desenvolvimento de novos alvos terapêuticos. 



 

Palavras-chave: Células dendríticas. Eritema multiforme. Imuno-histoquímica. Receptores 

Toll-like. Interleucinas. Imunidade inata.  



 

ABSTRACT 

Dias de Oliveira NF. In situ evaluation of phenotypical and functional profile of 

plasmacytoid dendritic cells in patients with recurrent erythema multiforme 

[thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2024.  

Erythema Multiforme is a dermatosis characterized by symmetrically distributed macules, 

papules, blisters, and target lesions, affecting the skin and/or mucous membranes. Recurrent 

Erythema Multiforme is characterized by the recurrence of outbreaks over time, with an 

average of six episodes per year and a mean disease duration of 6 to 10 years. The 

pathophysiology of the disease is not completely understood. It is estimated that more than 

60% of the cases are caused by herpes simplex virus infection and there is evidence that 

Recurrent Erythema Multiforme is a type of delayed hypersensitivity. Clinically, the 

prolonged and relapsing course of Recurrent Erythema Multiforme constitutes a therapeutic 

challenge for disease control. Plasmacytoid dendritic cells (pDCs) are part of the dendritic 

cell family and detect viral infections through the recognition of viral nucleic acids, 

constituting important mediators of antiviral immunity. Type I interferon derived from these 

cells, in addition to directly inhibiting viral infection, also activates the antiviral functions of 

other cell types, such as natural killer cells, myeloid dendritic cells, B and T lymphocytes, 

initiating and orchestrating innate and adaptive antiviral immunity. Therefore, changes in the 

recruitment and/or functioning of pDCs could elucidate the persistence of herpetic infection 

and the inflammatory response that results in Recurrent Erythema Multiforme lesions. In this 

paper, we describe scientific projects developed at the Department of Dermatology, Hospital 

das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, from 2015 to 2023, which 

had the objectives of proposing a treatment protocol for patients with Recurrent Erythema 

Multiforme and to advance in the elucidation of the disease’s pathophysiology, through the 

evaluation of the in situ presence and activity of plasmacytoid dendritic cells in Recurrent 

Erythema Multiforme. First, we published a review on plasmacytoid dendritic cells in 

dermatology. The role of these cells in the connection between innate and adaptive immunity, 

and the fact that they are absent in normal skin but infiltrate the skin in various 

dermatological diseases - such as viral infections, inflammatory, autoimmune, and neoplastic 

diseases- may indicate their participation in the pathogenesis of several dermatosis. Future 

studies about the role of plasmacytoid dendritic cells in dermatology could lead to new 

therapeutic targets. We also published the first long-term treatment protocol for Recurrent 



 

Erythema Multiforme remission. In this article, we evaluated the clinical and demographic 

characteristics of Recurrent Erythema Multiforme patients, between January 2000 and 

December 2019. Thirty-five patients were included, 71.4% were female, the average disease 

onset age was 35.7 years, and the mean follow-up was 7.58 years. The most affected site was 

the skin, in 91.4% of patients. Herpes simplex virus immunoglobulin G serology was positive 

in 91.1% of cases. Acyclovir treatment was used in 33 of 35 patients, with complete 

remission achieved in 22 of 33 after the first therapeutic course; 16 of 22 relapsed and 

required a second acyclovir cycle. Due to partial response to acyclovir, combined treatment 

with dapsone was necessary in 9 of 33 patients, and thalidomide was an adjuvant drug in 4 of 

33, after adverse effects to dapsone. After the first cycle of acyclovir (with or without 

combined therapy), 19 of 33 patients relapsed and received 2 to 6 additional treatment cycles. 

Our results suggested that Recurrent Erythema Multiforme is a chronic disease with a good 

response to acyclovir in monotherapy or in combined therapy with dapsone or thalidomide in 

most patients. Finally, we performed an in situ evaluation of the phenotypic and functional 

profile of plasmacytoid dendritic cells in the skin of patients with Recurrent Erythema 

Multiforme. We analyzed, through immunohistochemistry, the expression of interleukin-3 

receptor alpha chain (CD123), Toll-like receptors (TLR)7 and 9, interleukin (IL)-6, tumor 

necrosis factor (TNF)-α and myxovirus resistance protein A (MxA) in the skin of 19 patients 

with Recurrent Erythema Multiforme and 9 healthy controls. Our results demonstrated - both 

in the epidermis and dermis - that the group of patients with Recurrent Erythema Multiforme 

presented increased in situ expression of CD123, reduced expression of TLR9, TLR7, IL-6 

and TNF-a without differences and increased MxA, compared to the group of healthy 

controls. Thus, we demonstrated that plasmacytoid dendritic cells are present, but with 

reduced activation through TLR7/TLR9 pathway in Recurrent Erythema Multiforme, 

possibly affecting the initial production of type I interferon, benefiting herpes simplex virus 

persistency and Recurrent Erythema Multiforme outbreaks. These findings support further 

studies to clarify the role of TLR7/TLR9 pathway and pDCs functioning as part of Recurrent 

Erythema Multiforme pathophysiology and potential future therapeutic target development. 

Keywords: Dendritic cells. Erythema multiforme. Immunohistochemistry. Toll-like 

receptors. Interleukins. Immunity, innate. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O eritema polimorfo (EP) é uma dermatose caracterizada por lesões simetricamente 

distribuídas do tipo máculas, pápulas, bolhas e lesões em alvo, reconhecidas por uma porção 

central necrótica, enegrecida ou bolhosa, circundada por uma área vermelho-escura, com uma 

área externa com um anel mais claro e edematoso e uma zona eritematosa na periferia(1,2). 

Anteriormente o eritema polimorfo era considerado um espectro da síndrome de 

Stevens-Johnson/Necrólise epidérmica tóxica, mas atualmente é considerado uma entidade 

distinta(3). 

Eritema polimorfo recorrente (EPR) é caracterizado pela recorrência dos surtos ao 

longo do tempo, sendo que a maioria dos estudos demonstra uma média de seis episódios por 

ano, com duração média da doença de 6 a 10 anos(2,4). A fisiopatologia da doença ainda não é 

completamente compreendida, mas estima-se que mais de 60% dos casos de EPR sejam 

causados por infecção pelo vírus do herpes simples(2,4-6), e há evidências que o EPR seja um 

tipo de reação de hipersensibilidade tardia(7). 

As células dendríticas plasmocitoides (pDCs) fazem parte da família das células 

dendríticas, detectam as infecções virais através do reconhecimento dos ácidos nucleicos 

virais e constituem importantes mediadoras da imunidade antiviral(8). 

Considerando-se que o interferon (IFN) tipo I derivado das pDCs não somente inibe 

diretamente a infecção viral, como também ativa as funções antivirais das células natural 

killer (NK), células dendríticas mieloides, linfócitos B e T, iniciando e orquestrando a 

imunidade antiviral inata e adaptativa(9), alterações no recrutamento e/ou no funcionamento 

das pDCs podem elucidar a persistência da infecção herpética e a resposta inflamatória que 

resulta nas lesões clínicas de eritema polimorfo. Assim, torna-se relevante o estudo do perfil 

da expressão de citocinas que avaliem o perfil fenotípico e funcional das pDCs nos pacientes 

com EPR, para melhor compreensão da fisiopatologia e visando a alcançar alvos terapêuticos 

específicos. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 ERITEMA POLIMORFO RECORRENTE 

 

2.1.1 Histórico e epidemiologia 

 

O termo “eritema multiforme” foi descrito pela primeira vez por Ferdinand von Hebra 

em 1866, utilizado para descrever uma erupção dermatológica aguda, com acometimento 

cutâneo, autolimitada, com tendência à recorrência, mais comum em indivíduos jovens e do 

sexo masculino, com distribuição simétrica. As lesões iniciais descritas foram pápulas, que 

evoluiriam para alterações de cores concêntricas (“eritema íris”) ou bolhas, com aumento e 

clareamento central. Os sintomas cutâneos descritos foram de queimação, prurido, com 

possibilidade de sintomas sistêmicos, como febre e calafrios, com resolução benigna, sem 

sequelas(10). 

A partir de 1880, pacientes com lesões semelhantes às descritas por von Hebra, porém 

com lesões mucosas, também foram diagnosticados como eritema multiforme(11,12), 

ampliando o uso do termo. 

Em 1922, Stevens e Johnson descreveram dois casos de doença febril aguda associada 

a lesões semelhantes ao eritema multiforme(13). Com a consagração do epônimo “síndrome de 

Stevens-Johnson” ao longo dos anos, a doença ficou conhecida como uma variante grave e 

atípica de eritema multiforme(12). 

Em 1950, Bernard Thomas(14) publicou a classificação “eritema multiforme minor”, 

como uma referência à doença típica inicialmente descrita por von Hebra, enquanto “eritema 

multiforme major” seria sinônimo da Síndrome de Stevens-Johnson, forma mais grave com 

febre e acometimento mucoso.  

Na década de 1990, Bastuji e Roujeau(15,16) diferenciaram eritema multiforme major e 

síndrome de Stevens Johnson, sugerindo que a doença eritema multiforme seria compatível 

com a descrição clássica de von Hebra, com alvos típicos ou “atípicos elevados” acrais ou 
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faciais, com ou sem acometimento mucoso. Já a síndrome de Stevens-Johnson seria entidade 

distinta, com alvos atípicos planos, bolhas sobre lesões purpúricas e descolamento da pele, 

com acometimento de mucosas, localizadas no tronco ou disseminadas. 

No Brasil, os termos "eritema multiforme" e "eritema polimorfo" são sinônimos(17). 

A incidência do eritema polimorfo recorrente é estimada entre 0,01 e 1% da 

população, com acometimento predominante de adultos jovens, principalmente mulheres, 

sem predileção étnica(1,2,12).  

 

2.1.2 Aspectos clínicos do EPR 

 

O eritema polimorfo é caracterizado por lesões simetricamente distribuídas do tipo 

máculas, pápulas, bolhas e lesões em alvo, reconhecidas por uma porção central necrótica, 

enegrecida ou bolhosa, circundada por uma área vermelho-escura, com uma área externa com 

um anel mais claro e edematoso e uma zona eritematosa na periferia, como mostra a figura 1. 

Também pode haver lesões atípicas, arredondadas, edematosas, com apenas dois anéis 

concêntricos ou com bordas mal definidas(1,2). 

Figura 1 - Quadro clínico do eritema polimorfo: lesões em alvo típicas 

 

Legenda: Detalhe das lesões em alvo típicas, com três zonas concêntricas. 

Fonte: Acervo do Departamento de Dermatologia do HCFMUSP, 2023. 
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As lesões distribuem-se simetricamente, preferencialmente nas extremidades e nas 

superfícies extensoras, menos frequentemente no tronco, e pode haver fenômeno isomórfico, 

conforme demonstrado na figura 2. Acometimento mucoso é frequente, em 25-60% dos 

casos, principalmente oral (70%), como detalhado na figura 3, mas também genital e de 

nasofaringe, com enantema, vesículas e erosões. O acometimento ocular pode apresentar 

ceratite, cicatrizes conjuntivais, uveíte e até mesmo amaurose. Outras complicações do 

acometimento mucoso são esofagite, estenose esofágica e pneumonia. Sintomas como 

prurido, dor, ardor são frequentes. Em alguns casos, há sintomas prodrômicos, como 

fraqueza, febre e mialgia, principalmente nos casos de EP com lesões orais (1,2).  

 

Figura 2 - Quadro clínico do eritema polimorfo: topografia 

 
Legenda: Lesões em alvo simetricamente distribuídas nas extremidades (A) e nas superfícies extensoras (B). 

Fonte: Acervo do Departamento de Dermatologia do HCFMUSP, 2023. 

 

Figura 3 - Quadro clínico do eritema polimorfo: acometimento oral 

 
Legenda: Acometimento da mucosa oral, com bolhas, erosões e lesões em alvo (A), enantema e bolhas (B). 

Fonte: Acervo do Departamento de Dermatologia do HCFMUSP, 2023.  
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Em geral, o eritema polimorfo apresenta surto único, com resolução em até 1-2 

semanas, habitualmente sem a formação de cicatrizes. Eritema polimorfo recorrente (EPR) é 

caracterizado pela recorrência dos surtos ao longo do tempo; a maioria dos estudos demonstra 

uma média de seis episódios por ano, com duração média da doença de 6 a 10 anos(2,4). Já o 

eritema polimorfo persistente (EPP) é raro e caracterizado pelo aparecimento contínuo de 

lesões de EP(1,2,18). 

 

2.1.3 Aspectos diagnósticos do EPR 

 

O diagnóstico de EPR é fundamentalmente clínico(19). A investigação complementar 

pode ser feita com exame histopatológico e a investigação etiológica através de história e 

exames clínicos, sorologias virais e exame citológico e/ou PCR (reação em cadeia de 

polimerase) de conteúdo de vesícula, no caso lesões clínicas sugestivas de herpes simples. 

 

2.1.3.1 Histopatologia do EPR 

 

Ao exame anatomopatológico (AP) observa-se exocitose de linfócitos, necrose de 

queratinócitos e degeneração vacuolar da camada basal. Pode haver clivagem subepidérmica 

e infiltrado linfo-histiocitário superficial e médio, perivascular e eventualmente liquenoide. 

As alterações dérmicas, como edema papilar, vasodilatação, infiltrado mononuclear 

perivascular, são mais proeminentes nas lesões papulosas iniciais. Já as alterações 

epidérmicas, como necrose, são mais encontradas nos casos evolutivos, principalmente no 

centro das lesões em alvo(1). 
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2.1.3.2 Aspectos imunológicos 

 

A imunofluorescência direta é inespecífica, com os achados de depósito de C3 

(complemento 3) granular e de IgM (imunoglobulina M) na junção dermoepidérmica e na 

parede dos vasos superficiais, além de corpos citoides(1).  

 

2.1.3.3 Critérios diagnósticos 

 

Schofield, Tatnall e Leigh(4) estabeleceram em 1993 os critérios para diagnóstico de 

EPR: presença de uma erupção fixa, simetricamente distribuída, incluindo lesões em alvo, 

com ou sem acometimento mucoso, ocorrendo em pelo menos três ocasiões. 

Wetter e Davis(2) descreveram o termo “eritema multiforme mucoso recorrente”, 

caracterizado pela presença de lesões orais na ausência de lesões cutâneas, com envolvimento 

de lesões orais e labiais, assim como previamente descrito por Rogers(20), com áreas difusas 

de eritema mucoso, vesículas, bolhas e erosões, ulceração afetando tanto as áreas não-

queratinizadas quanto queratinizadas dos lábios, ou placas queratósicas inespecíficas 

entremeadas a eritema.  

 

2.1.4 Etiopatogenia do EPR  

 

Na literatura há diversos fatores causais descritos, tais como infecções, medicações, 

malignidades, doenças autoimunes, radiação, imunização e menstruação. Dentre esses 

fatores, as infecções representam 90% dos casos, e o agente mais comum é o vírus do herpes 

simples (HSV). Estima-se que mais de 60% dos casos de EPR sejam causados por infecção 

por HSV, sendo outras causas: infecção por Micoplasma pneumoniae, infecção pelo vírus da 

hepatite C, candidose vulvovaginal e menstruação(1,2). 
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Frequentemente não se encontra uma associação clínica e laboratorial bem 

estabelecida com o HSV, porém acredita-se que infecções subclínicas por HSV representem a 

causa em muitos casos considerados idiopáticos, uma vez que foi demonstrada positividade 

entre 50-60% para o DNA (ácido desoxirribonucleico) do vírus do herpes simples através de 

técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) em fragmentos de pele obtidos por meio de 

biópsias das lesões cutâneas de pacientes com EPR idiopático. Diversos estudos realizaram 

PCR para HSV, positivo nos queratinócitos basais das biópsias de pele de lesões compatíveis 

com eritema polimorfo, sendo que a DNA polimerase foi o fragmento de DNA mais 

frequentemente detectado nos tecidos com EP, detectado em 70% dos casos. Na pele 

cicatrizada encontrou-se DNA polimerase positiva por técnica de PCR após 1-3 meses. Além 

disso, a resposta clínica ao tratamento com drogas antivirais nos casos de EPR corrobora essa 

etiologia(21-25). 

Contudo, a maioria dos pacientes com herpes simples não apresenta eritema 

polimorfo. Alguns estudos apontaram alguns alelos HLA (complexo de histocompatibilidade) 

(como B15, B35, A33, DQW3, DQB*0302, DRw53, DQW3, DR53) de maior propensão ao 

desenvolvimento de EP. Também há a associação do HLA DQB1*0302 em paciente com EP 

de acometimento mucoso leve e do HLA DQB1*0402 em pacientes com acometimento 

mucoso grave(5,26-28). 

Em relação ao EP relacionado à infecção herpética, sabe-se que, após a infecção, os 

fragmentos de DNA viral são fagocitados por células mononucleares do sangue periférico, 

como macrófagos e células CD34+ (cluster of differentiation 34) progenitoras das células de 

Langerhans. Assim, o DNA viral é transportado até a epiderme. Genes de DNA polimerase 

do HSV, contidos em fragmentos de DNA depositados na pele são expressos, levando ao 

recrutamento de linfócitos Th1 CD4+ específicos, que respondem aos antígenos com a 

produção de interferon-g (IFN-g). Isso leva ao sequestro de leucócitos, monócitos e células 

NK. Os macrófagos e células de Langerhans CD34+ que fagocitam o DNA do HSV, a 

habilidade de processá-lo, as proteínas virais expressas na pele e a presença de epítopos 

comuns às proteínas celulares determinam se um episódio de herpes simples será seguido de 

eritema polimorfo (29). Ono et al.. (30) verificaram aumento das células CD34 circulantes nos 

pacientes com EPR no momento das lesões cutâneas de eritema polimorfo, enquanto esse 

aumento não foi verificado nos pacientes apenas com lesões de herpes simples, sugerindo que 
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o transporte do DNA do vírus do herpes simples pelas células CD34 pode estar envolvido na 

fisiopatologia do EPR. 

O repertório de receptores de células T (TCR) utilizados pelos linfócitos T nas reações 

de hipersensibilidade tardias é restrito. Estudos demonstraram correlação entre a duração das 

lesões de EP e o tipo de TCR utilizado (Vb2), indicando que a resposta específica de 

linfócitos T está envolvida na patogênese do eritema polimorfo (7). 

 

2.1.5 Curso e tratamento do EPR 

 

O EPR apresenta curso prolongado; a maioria dos estudos demonstra uma média de 

seis episódios por ano, com duração média da doença de 6 a 10 anos(2,4). 

O tratamento atual é baseado no uso de antivirais (aciclovir, valaciclovir, famciclovir, 

penciclovir) em cursos contínuos de 6 meses. Porém, em alguns casos o tratamento com 

antivirais não é suficiente para atingir o controle da doença(2,6,19,31). 

O uso de corticosteroides para tratamento de EPR é comum, porém recidivas são 

frequentes com a suspensão e os efeitos adversos com o uso a longo prazo são 

relevantes(2,31,32). 

Assim, o uso de drogas de ação imunomoduladora, como dapsona, talidomida e 

hidroxicloroquina pode ser combinado ao tratamento antiviral para melhor controle do 

EPR(1,2,32). Em casos graves e refratários, o uso de imunossupressores, como azatioprina e 

micofenolato de mofetila, pode ser necessário(1,2). 

Outras opções terapêuticas têm sido descritas para tratamento de EPR, como 

levamisol(33), lenalidomida(34), apremilast(35), adalimumab(36) e interferon(37), mas são 

necessários estudos adicionais para comprovação da segurança e eficácia dessas drogas em 

casos resistentes.  
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2.2 CÉLULAS DENDRÍTICAS PLASMOCITOIDES 

 

As pDCs fazem parte da família das células dendríticas, desenvolvendo-se a partir das 

células tronco hematopoiéticas da medula. Foram descritas inicialmente por Lennert e 

Remmele em 1958, então denominadas linfoblastos e detectadas na região paracortical de 

linfonodos reativos(38). A partir do final dos anos 80 as pDCs foram estudadas por outros 

autores(39,40), sendo também chamadas de células T plasmocitoides e monócitos 

plasmocitoides(41,42). 

As pDCs exibem CD123 (receptor da cadeia alfa da interleucina-3) e BDCA-2 

(antígeno de células dendríticas sanguíneas 2) e são mediadoras importantes da imunidade 

inata, sendo as mais potentes produtoras de IFN (interferon) tipo I (IFN-a, IFN-b, IFN-l, 

IFN-w, IFN-t) (8). 

A ativação das pDCs ocorre através dos Toll-like receptors (TLR) 7 e 9, gerando uma 

sinalização que induz a expressão de múltiplos genes codificadores de moléculas 

imunomoduladoras e pró-inflamatórias, tais como IFN-a. Desse modo, as pDCs detectam as 

infecções virais através do reconhecimento dos ácidos nucleicos virais, sendo relevantes 

promotoras da imunidade antiviral (8). 
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3 PROPOSTAS DOS ESTUDOS 

 

Os estudos que serão descritos decorrem de um projeto do Ambulatório de 

Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HCFMUSP) de 2015 a 2023. A revisão sobre células dendríticas plasmocitoides teve 

como objetivo entender e sintetizar o papel que essas células exercem nas doenças 

dermatológicas. O seguimento dos pacientes teve o propósito de melhorar o atendimento 

ambulatorial, através da avaliação do perfil demográfico e da análise dos dados laboratoriais 

dos pacientes com EPR, além de propor um protocolo de tratamento, visando estabelecer o 

melhor controle do eritema polimorfo recorrente com maior segurança e eficácia. Por fim, 

avaliamos a presença e a atividade das células dendríticas plasmocitoides na inflamação e na 

imunidade inata em pacientes com eritema polimorfo recorrente em comparação com 

controles saudáveis (CS), através da expressão de CD123 (receptor da cadeia alfa da 

interleucina-3), TLR7 (Toll-like receptor 7), TLR9 (Toll-like receptor 9), IL-6 (interleucina 

6), TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e MxA (proteína de resistência a myxovirus A), a 

fim de avançar na compreensão da fisiopatologia do EPR.  
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4 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Para a realização das análises experimentais dos pacientes EPR, foi obtida a 

aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP – CAAE: 66313817.0.0000.0068, parecer 

número: 2.204.778), em anexo (Anexo A). Adicionalmente, obtivemos a assinatura de Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B) de todos os pacientes envolvidos, após 

esclarecimento sobre as intervenções propostas nos estudos e possíveis riscos. 

Por se tratar de análise em material humano previamente armazenado, foi mantido 

sigilo dos doentes, de acordo com a declaração de confidencialidade aprovada pela Comissão 

de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP. 
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5 POPULAÇÃO ESTUDADA 

 

5.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídos os pacientes com o diagnóstico de eritema polimorfo recorrente, 

atendidos no Ambulatório Especializado de Dermatoses Bolhosas Autoimunes e no 

Ambulatório de Eritema Polimorfo do Departamento de Dermatologia do HCFMUSP, 

coordenados pelas Dras. Claudia G. Santi e Denise Miyamoto, com o diagnóstico confirmado 

através do exame clínico e de histopatológico.  

Para análise clínica, histológica e imuno-histoquímica, os doentes foram selecionados 

através de revisão de prontuários de todos os indivíduos com diagnóstico de eritema 

polimorfo durante seu acompanhamento nos ambulatórios descritos, no período de janeiro de 

2000 a dezembro de 2015. Posteriormente, adicionamos pacientes em seguimento até 

dezembro de 2019 para análise do perfil demográfico e terapêutico.  

O grupo controle foi selecionado a partir de fragmentos de pele de indivíduos 

saudáveis (CS) previamente armazenados no Laboratório de Dermatopatologia do 

Departamento de Dermatologia do HCFMUSP, obtidos a partir de pele excedente em 

pacientes submetidos à mamoplastia redutora, blefaroplastia e abdominoplastia. 

 

5.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídos os doentes: menores de 18 anos, grávidas, casos que não 

apresentaram confirmação do diagnóstico de EPR nos registros dos prontuários médicos, 

pacientes que perderam seguimento antes do início do estudo e aqueles que não possuíam 

fragmentos de pele armazenados ou sorologia para o vírus do herpes simples (IgG e IgM) 

previamente documentada no banco de exames laboratoriais informatizados do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCMED).  
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6.1 INTRODUÇÃO 

 

As células dendríticas plasmocitoides (pDCs) fazem parte da família das células 

dendríticas e se desenvolvem das células tronco hematopoiéticas da medula. Lennert e 

Remmele fizeram a primeira menção a esse então novo tipo celular em 1958, denominado 

linfoblasto e detectado na região paracortical de linfonodos reativos(38). A partir do final dos 

anos 80, as pDCs receberam diversas denominações ao longo do tempo (células T 

plasmocitoides, monócitos plasmocitoides)(39-42). 

Caracteristicamente, as pDCs exibem CD123 (receptor da cadeia alfa da interleucina-

3) e BDCA-2 (blood derived dendritic cell antigen 2 ou CD303) e são mediadoras chave da 

imunidade inata, sendo as mais potentes produtoras de IFN tipo I (IFN-a, IFN-b, IFN-l, 

IFN-w e IFN-t), secretando mil vezes mais IFN-α e IFN-β que outros tipos celulares(8). 

Sua ativação ocorre através dos Toll-like receptors (TLR) 7 e 9, gerando uma 

sinalização que induz a expressão de múltiplos genes codificadores de moléculas 

imunomoduladoras e pró-inflamatórias, tais como IFN-a. O TLR7 responde ao RNA de fita 

simples (rico em guanosina ou uridina) encontrado nos vírus (influenza, vírus sincicial 

respiratório), enquanto o TLR9 detecta moléculas de DNA contendo sítios CpG não 

metilados comumente encontrados no genoma de vírus, como HSV. Assim, as pDCs 

detectam as infecções virais através do reconhecimento dos ácidos nucleicos virais e 

constituem importantes mediadoras da imunidade antiviral(8). 

As pDCs são uma conexão importante entre as imunidades inata e adaptativa (figura 

4). Estas células produzem IFN tipo I em resposta às infecções virais, promovendo um estado 

antiviral através da expressão de genes estimulados por IFN e da apoptose de células 

infectadas. Em conjunto com IFN, as interleucinas (IL)-12 e IL-18 ativam as células NK, 

gerando a secreção de IFN-γ e a lise de células alvo. A produção de IFN pelas pDCs também 

leva ao estímulo de macrófagos e células dendríticas. Através da expressão de complexos de 

histocompatibilidade (MHC) e moléculas coestimuladoras (CD80, CD86, CD40), as pDCs 

promovem a imunidade adaptativa, atuando como células apresentadoras de antígeno tanto 

para linfócitos T CD4+ quanto CD8+. A expressão de IDO (indoleamina-2,3-dioxigenase) e 

ICOSL (ligante coestimulador induzível) geram resposta T regulatória (Treg) enquanto a 

produção de TGF-β e IL-6 pelas pDCs leva à resposta T helper (Th) 17. Através da produção 
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de IFN-I e IL-12 pelas pDCs há o estímulo da atividade TCD8+ e a polarização das células 

TCD4+ para Th1. A produção de IFN-I, IL-6, BAFF (fator de ativação da célula B da família 

TNF) e APRIL (ligante indutor de proliferação) pelas pDCs causa a expansão e a estimulação 

de plasmócitos produtores de anticorpos. TRAIL (ligante indutor de apoptose relacionado a 

TNF) e granzima B conferem às pDCs a capacidade de eliminar células tumorais, induzir 

apoptose de células TCD4+ infectadas e suprimir a proliferação de células T. Além disso, as 

próprias pDCs estimulam a diferenciação de células plasmocitoides através de IFNs tipo I e 

IL-6(8,43-46). 

pDCs não estão presentes habitualmente na pele normal; elas infiltram a pele nos 

processos de cicatrização e em diversas doenças, como infecções virais, doenças 

inflamatórias, doenças autoimunes e neoplásicas(39,40). Revisão da literatura sobre a presença 

de pDCs e doenças dermatológicas será descrita a seguir. 

 

Figura 4 - Células dendríticas plasmocitoides (pDCs): conexão de relevância entre as 
imunidades inata e adaptativa 

 

Legenda: APRIL: ligante indutor de proliferação; BAFF: fator de ativação da célula B da família fator de 

necrose tumoral alfa; CD: cluster of differentiation; ICOSL: ligante coestimulador induzível; IDO: 

indoleamina-2,3-dioxigenase; IFN-a: interferon alfa; IL: interleucina; MHC: complexo de 

histocompatibilidade; NK: natural killer; pDC: célula dendrítica plasmocitoide; TGF-β: fator de 

transformação do crescimento beta; TH: linfócito T-helper; TRAIL: ligante indutor de apoptose 

relacionado ao fator de necrose tumoral alfa; Treg: linfócito T-regulatório. 

Fonte:  Adaptado de Mitchell, Chintala e Dey(45) e Swiecki e Colonna(46). 



40 

6.2 LÚPUS ERITEMATOSO CUTÂNEO (LE) 

 

No lúpus eritematoso, as pDCs são as principais produtoras de IFN-a. Sabe-se que as 

pDCs circulantes estão reduzidas nos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES), uma 

vez que elas migram e infiltram os tecidos-alvo, como a pele. Diversos estudos demonstraram 

grandes quantidades de pDCs produtoras de IFN-a nas lesões de lúpus crônico discoide(47-49). 

Tomasini et al.(40) encontraram diferenças na distribuição das pDCs nos diferentes 

tipos de lúpus: distribuição superficial nos casos de lúpus subagudo e lúpus discoide, e 

distribuição ao redor de vasos profundos nos casos de lúpus túmido e retículo-histiocitose 

multicêntrica. Também verificaram relação positiva entre a intensidade do infiltrado 

inflamatório e a quantidade de pDCs. 

Adicionalmente, o número de pDCs nas lesões de lúpus (LE) e dermatomiosite (DM) 

correlacionou-se com a expressão de proteína de resistência a myxovirus (Mx) A, proteína 

induzida por IFN-a/β, sugerindo que as pDCs são fonte importante de IFN-a nessas 

doenças(47,50,51). McNiff et al. verificaram que as pDCs foram preferencialmente detectadas na 

epiderme nos pacientes com dermatomiosite quando comparados aos pacientes com lúpus, 

nos quais a localização foi principalmente na derme, sugerindo que no LE os complexos de 

autoanticorpos circulantes migram através dos vasos antes de se depositarem na pele(47). 

 

6.3 LÍQUEN PLANO (LP) 

 

De Vries et al. observaram pDCs CD123+ abundantes nos fragmentos de pele de 

líquen plano, dispostas no infiltrado linfocitário em faixa na junção dermo-epidérmica. Além 

disso, posteriormente demonstraram a replicação de herpes vírus 7 nas células dendríticas 

plasmocitoides nas lesões de LP ativo, com diminuição após a remissão da doença(52,53). 

Wang et al.(54) descreveram o aumento da infiltração de células dendríticas 

plasmocitoides no líquen plano oral, propondo que elas seriam as mediadoras da resposta 

imune inata nessa doença.  
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6.4 LÍQUEN ESTRIADO (LS) 

 

Badr et al. encontraram pDCs no infiltrado inflamatório do líquen estriado, sugerindo 

que elas possam apresentar um papel na patogênese da doença. Adicionalmente, descreveram 

a distribuição periécrina das pDCs no LS, a qual poderia ser um critério histológico útil para 

diferenciação entre LS e LP(55). 

 

6.5 DERMATITE ATÓPICA (DA) 

 

Nos pacientes com dermatite atópica houve um aumento das pDCs circulantes; além 

disso, o recrutamento de pDCs nas lesões de DA foi muito menor do que o encontrado em 

outras dermatoses, como LE e psoríase. Esse fraco recrutamento de pDCs, resultando na 

baixa produção de IFN tipo I nas lesões de DA, poderia explicar a maior suscetibilidade dos 

pacientes com DA a infecções virais, como infecções por HSV e poxvirus(56,57). 

 

6.6 ERUPÇÃO POLIMORFA À LUZ (EPL) 

 

Rossi et al., em contraposição a estudos anteriores, demonstraram aumento 

estatisticamente significativo de pDCs nos pacientes com EPL, em comparação aos controles 

saudáveis, provavelmente pelo teste fotoprovocativo realizado(58, 59). 

 

6.7 PSORÍASE (PSO) 

 

Nestle et al. (60) encontraram grandes quantidades de pDCs no infiltrado de linfócitos 

T presente na derme das placas psoriáticas, ausentes na pele de controles sadios e de 

pacientes com DA. Adicionalmente, as pDCs também foram encontradas na pele adjacente, 
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mesmo sem lesões aparentes. Os autores também verificaram(60) a redução das pDCs no 

sangue periférico dos pacientes com psoríase quando comparados com indivíduos saudáveis, 

sugerindo que o acúmulo de pDCs na pele dos pacientes com psoríase ocorre devido a 

redistribuição das pDCs do sangue para a pele. Em modelo animal, os autores demonstraram 

a produção de IFN-a pelas pDCs na pele lesada e a sua influência para a ativação dos 

linfócitos T, levando ao desenvolvimento das lesões de psoríase(60). 

Outro estudo sobre psoríase demonstrou que a helioterapia promoveu não somente 

melhora clínica, mas também redução do número de pDCs e da expressão de MxA - 

marcador para IFN-a - na pele lesional, fortalecendo o papel das pDCs na psoríase(61). 

A quemerina é um fator quimiotático para pDCs séricas. Albanesi et al.(62) 

demonstraram forte expressão de quemerina na derme de pele adjacente às lesões psoriáticas. 

Houve baixa expressão de quemerina e poucas pDCs nas placas de psoríase crônica, 

sugerindo que a expressão de quemerina ocorre nas fases iniciais do desenvolvimento das 

lesões de psoríase e se correlaciona temporalmente com a presença das pDCs. 

 

6.8 PITIRÍASE LIQUENOIDE (PL) 

 

A fisiopatologia da pitiríase liquenoide (PL) não é totalmente compreendida. A 

demonstração da expressão de MxA nas lesões de PL estabelece a produção local de IFN tipo 

I(63,64). 

Karouni et al.(65) demonstraram a presença de pDCs na pele de pacientes com PL nas 

duas formas, pitiríase liquenoide e varioliforme aguda (PLEVA) e pitiríase liquenoide crônica 

(PLC). Além disso, encontraram expressão intensa e difusa de MxA, demonstrando sua 

ativação e produção de IFN tipo I. Os autores(65) sugeriram que infecções virais, 

autoantígenos, trauma, antígenos contra drogas e tumores – previamente associados aos casos 

de PL – poderiam contribuir para o recrutamento e ativação das pDCs, cuja presença também 

foi demonstrada em outras dermatites de interface, como líquen plano, líquen estriado, lúpus 

e dermatomiosite. 
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6.9 DOENÇA DO ENXERTO VERSUS HOSPEDEIRO (DEVH) 

 

Malard et al.(66) identificaram a presença de pDCs em fragmentos de pele de pacientes 

com DEVH aguda, assim como uma forte expressão de MxA, sinalizando a produção local de 

IFN tipo I. Previamente, o mesmo grupo(67) relatou a redução sérica dos níveis de pDCs nos 

pacientes com DEVH aguda, e os autores(66) sugeriram que essa redução retrata a infiltração 

das pDCs nos tecidos-alvo da DEVH. Contudo, a presença de células CD123+ na mucosa 

oral de pacientes com DEVH crônica não foi superior aos controles no estudo realizado por 

Botari et al.(68), o que poderia sugerir uma participação das pDCs apenas nos estágios iniciais 

da DEVH. 

 

6.10 VERRUGAS 

 

A demonstração da presença de pDCs ativadas nas verrugas virais inflamadas foi 

baseada na expressão intensa de MxA(69), ao contrário dos dados de Tomasini et al.(40). Os 

resultados opostos podem estar relacionados aos diferentes critérios histológicos de verruga 

inflamada utilizados pelos dois grupos(69). 

Tassone et al.(70) avaliaram pacientes com síndrome WHIM (verrugas, 

hipogamaglobulinemia, infecções e mielocatexia), que apresentam verrugas refratárias; os 

autores apontaram redução das pDCs no sangue periférico e nas lesões cutâneas, bem como 

ausência da produção de IFN tipo I - avaliada através da expressão de MxA - sugerindo a 

incapacidade de atividade antiviral das pDCs via TLR9. 

 

6.11 DOENÇAS FÚNGICAS 

 

Pagliari et al.(71) avaliaram o papel das pDCs em três micoses profundas 

(cromoblastomicose, lacaziose e paracoccidioidomicose). pDCs foram encontradas em 37% 
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dos fragmentos de pele dos pacientes com cromoblastomicose (CBM) e em 50% dos 

espécimes de pacientes com paracoccidoidomicose (PCM), porém ausentes nos pacientes 

com lacaziose. Os autores sugeriram a hipótese de que as pDCs seriam fonte secundária de 

citocinas relevantes na atividade antifúngica nos casos de CBM e PCM. No caso da lacaziose, 

a ausência de pDCs poderia significar que essas células não atuam na resposta imune 

antifúngica. 

 

6.12 HANSENÍASE 

 

Massone et al.(44) descreveram a ausência de expressão de CD123 nos fragmentos de 

pele de pacientes com hanseníase, exceto pela expressão focal em dois casos de eritema 

nodoso hansênico, inferindo que as pDCs não estariam envolvidas na resposta imunológica 

contra o Mycobacterium leprae. Hirai et al.(72), contudo, encontraram pDCs no infiltrado 

inflamatório e também ao redor dos vasos na pele de pacientes com hanseníase, sendo que o 

número de pDCs nos casos tuberculóides foi significativamente maior em comparação com 

os casos virchowianos. 

 

6.13 TUMORES CUTÂNEOS 

 

A presença das pDCs nos tumores cutâneos foi analisada por diversos autores. Abbas 

et al.(73) identificaram em seu estudo a presença de pDCs em 100% dos casos de 

queratoacantoma (KC) e 90% dos casos de carcinoma espinocelular. No queratoacantoma as 

pDCs foram mais abundantes, representando uma maior proporção do infiltrado inflamatório, 

e apresentaram maior atividade, sugerindo um possível papel das pDCs na patogênese da 

regressão dos queratoacantomas. Recentemente, Fraga et al.(74) corroboraram a presença 

abundante de pDCs tanto no queratoacantoma quanto no carcinoma espinocelular, sem 

diferença estatisticamente significativa. 
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Imiquimode é um agonista seletivo do TLR7, atuando via ativação do fator de 

transcrição NF-kB e produção de citocinas inflamatórias, como IFN tipo I, e é utilizado no 

tratamento de alguns tumores cutâneos(75). Carcinomas basocelulares (CBCs) tratados com 

imiquimode apresentaram pDCs ativadas produtoras de IFN-a no infiltrado peritumoral(76). 

Posteriormente, Ogawa et al.(75) demonstraram a correlação entre o número de pDCs 

recrutadas nas lesões de queratoses actínicas (QA) e efeito terapêutico do imiquimode nesses 

casos. 

A presença das pDCs também foi descrita no melanoma, principalmente localizadas 

ao redor dos vasos e próximas às células tumorais, tanto nos casos primários quanto nas 

metástases. Porém, essas pDCs não estão ativadas, há falta de sinalização TLR7 e TLR9 no 

ambiente tumoral e não há a produção de IFN tipo I, e elas foram associadas ao crescimento 

tumoral. Ao contrário, melanomas em regressão apresentam pDCs ativadas, indicando 

possível atividade antitumoral. O tratamento de tumores cutâneos (queratoses actínicas, 

carcinomas basocelulares superficiais, doença de Bowen e lentigo maligno) com imiquimode 

(agonista de TLR7) ativa as pDCs a produzirem IFN tipo I(77). 

Analogamente, Karouni, Kurban e Abbas(78) descreveram que, no Sarcoma de Kaposi 

(SK), as pDCs estão presentes em 90% dos casos, porém com expressão diminuída de MxA, 

podendo indicar supressão pelo herpes vírus associado ao sarcoma de Kaposi (HVSK), 

através de proteínas virais que inibiriam as vias de sinalização responsáveis pela ativação das 

pDCs. 

Os principais achados das pDCs nas doenças dermatológicas estão resumidos no 

quadro 1. 

 

6.14 CONCLUSÃO 

 

Sabe-se atualmente que as pDCs são o elo entre as imunidades inata e adaptativa. 

Essas células não são residentes na pele, portanto sua presença pode indicar seu papel (tanto 

central quanto adjuvante) nos processos inflamatórios, autoimunes, neoplásicos e infecciosos. 

São necessários mais estudos sobre as pDCs, que poderão levar a novos alvos terapêuticos.   
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Quadro 1- Doenças dermatológicas e células dendríticas plasmocitoides (pDCs) 

Doenças 
dermatológicas 

pDCs 

Lúpus eritematoso -LES: pDCs circulantes reduzidas(40, 47-49) 

-LD: grande quantidade de pDCs produtoras de IFN-α(40,47-49) 

-LSA, LD: distribuição superficial(40) 

-LT, RHM: distribuição ao redor dos vasos profundos(40) 

-pDCs localizadas preferencialmente na epiderme nos 
pacientes com DM e na derme nos casos de lúpus(47) 

 

Líquen plano -pDCs dispostas similarmente ao infiltrado linfocitário em 
faixa na junção dermoepidérmica(52,53)  

-pDCs aumentadas no líquen plano oral(54) 

 

Líquen estriado -pDCs presentes no infiltrado inflamatório 

-distribuição peri-écrina das pDCs(55) 

 

Dermatite atópica 

 

-pDCs circulantes aumentadas em relação aos controles 

-menor recrutamento de pDCs nas lesões de DA comparado ao 
de outras dermatoses, como lúpus eritematoso e psoríase(56,57) 

 

Erupção polimorfa 
à luz  

 

-Wackernagel et al.(58): pDCs ausentes 

-Rossi et al.(59): pDCs aumentadas nas lesões de EPL, 

principalmente na derme. Os autores atribuem a diferença à 

metodologia com inclusão de teste fotoprovocativo.  

Continua 
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 Continuação 

Doenças 
dermatológicas 

pDCs 

Psoríase -pDCs presentes no infiltrado linfocitário T na derme das 
placas de psoríase e na pele perilesional(60)  

-redução das pDCs no sangue periférico de pacientes com 
psoríase(60) 

-helioterapia: redução do número de pDCs e da expressão de 
MxA(61) 

-forte expressão de quemerina e presença de pDCs na derme 
da pele perilesional(62) 

 

Pitiríase 
liquenoide 

-forte expressão de MxA nas lesões de PL (produção local 
de IFN tipo I)(63,64) 

- presença de pDCs na pele em todos os casos (PLEVA e 
PLC)(65) 

 

Doença do enxerto 
versus hospedeiro 

-presença de pDCs nos fragmentos de pele dos pacientes 
com DEVH aguda, forte expressão de MxA, sinalizando 
produção local de IFN tipo I(66) 

-redução de pDCs séricas nos pacientes com DEVH 
aguda(67)  

-presença de células CD123 + na mucosa oral de pacientes 
com DEVH crônica não foi superior(68) 

 
Verrugas -Saadeh et al.(69): pDCs ativadas nas verrugas virais 

inflamadas, ao contrário do encontrado por Tomasini et al. (40) 
(possível diferença no critério histológico para verruga 
inflamada). 

Continua 



48 

Continuação 

Doenças 
dermatológicas 

pDCs 

 - redução das pDCs no sangue periférico e nas lesões cutâneas, 
ausência de produção de IFN tipo I (MxA sem expressão) em 
pacientes com síndrome WHIM(70) 

 

Micoses profundas - pDCs encontradas em 37% dos fragmentos de pele em 
pacientes com cromoblastomicose (CBM) e em 50% dos 
espécimes de pacientes com paracoccidioidomicose (PCM), 
porém ausentes nos casos de lacaziose(71)  

 

Hanseníase 

 

- Massone et al.(44): ausência de expressão de CD123, exceto 
expressão focal em 2 casos de eritema nodoso hansênico 

- Hirai et al.(72): pDCs no infiltrado inflamatório e ao redor dos 
vasos. Número de pDCs maior nos casos tuberculóides em 
relação aos casos virchowianos 

 

Tumores cutâneos -Queratoacantoma: presença de pDCs em 100% dos casos(73) 

-CEC: presença de pDCs em 90% dos casos(74) 

-QA: correlação entre a quantidade de pDCs recrutadas nas 
lesões durante o tratamento com imiquimode e o efeito 
terapêutico da droga(75) 

-CBC: presença de pDCs ativadas produtoras de IFN-α no 
infiltrado peritumoral durante o tratamento com 
imiquimode(76) 

 

Continua 
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 Conclusão 

Doenças 
dermatológicas 

pDCs 

 -Melanoma: pDCs dispostas ao redor dos vasos, próximas às 
células tumorais, porém não ativadas. Presença associada ao 
crescimento tumoral. pDCs ativadas nos casos de melanoma 
em regressão(77) 

-SK: pDCs presentes em 90% dos casos, porém expressão 
reduzida de MxA (possível supressão das pDCs pelo 
HVSK)(78) 

Legenda: pDCs: células dendríticas plasmocitoides, LES: lúpus eritematoso sistêmico, LD: lúpus discoide, 

LSA: lúpus subagudo, LT: lúpus túmido, RHM: reticulo-histiocitose multicêntrica, DM: 

dermatomiosite, DA: dermatite atópica, EPL: erupção polimorfa à luz, PL: pitiríase liquenoide, 

PLEVA: pitiríase liquenoide e varioliforme aguda, PLC: pitiríase liquenoide crônica, DEVH: doença 

do enxerto versus hospedeiro, WHIM: verrugas, hipogamaglobulinemia, infecções e mielocatexia, 

CBM: cromoblastomicose, PCM: paracoccidioidomicose, CEC: carcinoma espinocelular, QA: 

queratose actínica, CBC: carcinoma basocelular, SK: sarcoma de Kaposi, HVSK: herpes vírus 

associado ao sarcoma de Kaposi. 

Fonte:  Desenvolvido pelos autores, 2021. 
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7.1 INTRODUÇÃO 

 

Eritema polimorfo recorrente (EPR) é caracterizado por surtos recorrentes ao longo do 

tempo. A maioria dos estudos demonstrou uma média de seis episódios por ano e uma 

duração média de 6 a 10 anos. 

Há vários fatores etiológicos descritos, como infecções, medicações, malignidades, 

doenças autoimunes, radiação, imunização e menstruação(2,3). 

Estima-se que mais de 60% dos casos de EPR sejam causados por infecção pelo vírus 

do herpes simples (HSV). Reativações subclínicas de HSV podem representar o principal 

fator desencadeante em casos idiopáticos, uma vez que estudos demonstraram 50-60% de 

positividade para reação em cadeia de polimerase para HSV nas lesões de pele de EPR. 

Adicionalmente, o sucesso terapêutico com drogas antivirais nos casos de EPR corrobora 

essa etiologia(24). 

Atualmente, o tratamento de EPR é baseado em antivirais, corticosteroides, 

imunomoduladores e imunossupressores. O curso prolongado da doença e as crises 

recorrentes representam um desafio terapêutico. O objetivo do nosso estudo foi avaliar 

retrospectivamente as características clínico-epidemiológicas e a resposta terapêutica dos 

pacientes com EPR. Sugerimos um protocolo terapêutico para EPR baseado na nossa 

experiência no tratamento da doença. 

 

7.2 MÉTODOS 

 

Foram incluídos trinta e cinco pacientes com diagnóstico de EPR, em seguimento no 

Departamento de Dermatologia, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2019, após aprovação pela 

CAPPesq (CEP – CAAE: 66313817.0.0000.0068, número: 2.204.778). 

EPR foi definido de acordo com as características clínicas e histopatológicas. O 

critério clínico foi a presença de lesões em alvo acometendo a pele e/ou as membranas 
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mucosas, em pelo menos três ocasiões ao longo de 1 ano(2,5). Pacientes que apresentaram 

exclusivamente acometimento oral foram classificados com EP mucoso recorrente(2). As 

características histopatológicas incluíram necrose de queratinócitos na epiderme, degeneração 

vacuolar da camada basal e infiltrado inflamatório liquenoide(2). 

Recidivas de HSV foram avaliadas através de critérios clínicos e citológicos. O 

diagnóstico clínico foi estabelecido por lesões de herpes simples e/ou inclusões citopáticas 

virais na citologia de Tzanck. Todos os pacientes realizaram sorologia para HSV, e a 

positividade da sorologia (IgG>=1,1) foi critério de inclusão apenas para iniciar o tratamento 

com aciclovir, e não para monitorar os surtos da doença. 

As opções de tratamento incluíram: (1) aciclovir 400 mg duas vezes ao dia, com 

retirada de 200 mg a cada 3 meses. Nos casos em que não houve controle do EPR com 

aciclovir, realizamos um tratamento combinado com (2) aciclovir com dapsona 100 mg uma 

vez ao dia ou (3) aciclovir com talidomida 100 mg uma vez ao dia. Se os pacientes 

apresentassem recorrência durante a retirada do aciclovir, nós retornávamos à última dose 

eficaz para controle da doença, ou introduzíamos o tratamento combinado. 

Um ciclo de tratamento foi definido como o período entre o início do tratamento até a 

retirada completa da(s) droga(s). 

A resposta terapêutica durante o tratamento foi classificada como: (1) resposta 

completa: resolução total das lesões muco-cutâneas; (2) resposta parcial: redução do número 

de lesões e/ou da frequência dos surtos; (3) ausência de reposta: persistência das lesões ou 

inalteração na frequência dos surtos e/ou do número de lesões; (4) remissão: ausência de 

lesões sem o tratamento por pelo menos 3 meses. 

 

7.3 RESULTADOS 

 

Trinta e cinco pacientes com EPR foram selecionados. Houve um predomínio de 

mulheres (71,4%), e a média de idade no início da doença foi de 35,7 anos (3-62 anos). O 

tempo de seguimento médio foi de 7,58 anos (0,5-21 anos). 



53 

O principal local de acometimento da doença foi a pele (91,4%), seguida pelas 

mucosas oral (71,4%), genital (25,7%), ocular (8,6%) e nasal (8,6%). Um paciente 

apresentou eritema polimorfo recorrente mucoso. Lesões clínicas concomitantes de EPR e 

herpes simples foram observadas em oito pacientes, sendo que quatro desses apresentaram 

teste citológico positivo para HSV. Sorologia do tipo IgG para HSV foi positiva em 34 de 35 

pacientes. Os dados clínicos dos pacientes estão sintetizados na tabela 1. 

 

Tabela 1 - Características clínicas de 35 pacientes com EPR 

CARACTERÍSTICA VALOR 

GÊNERO 25 F (71,4%), 10 M (28,6%) 

IDADE MÉDIA DE INÍCIO DO EPR 35,7 anos 

TEMPO MÉDIO DE SEGUIMENTO 7,58 anos 

MÉDIA DE SURTOS/ANO 5,8 

LOCAIS ACOMETIDOS  

PELE 34 (97,2%) 

MUCOSA ORAL 25 (71,4%) 

MUCOSA GENITAL 9 (25,7%) 

MUCOSA OCULAR 3 (8,6%) 

MUCOSA NASAL 3 (8,6%) 

HERPES SIMPLES   

LESÕES CLÍNICAS 8 (22,8%) 

SOROLOGIA POSITIVA (IgG) 34 (97,2%) 

TESTE CITOLÓGICO 4 (11,4%) 

Legenda: Abreviações: F= feminino, M=masculino, IgG= imunoglobulina G, EPR= eritema polimorfo 

recorrente. 

Fonte: Desenvolvido pelos autores; 2021. 
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O tratamento oral foi utilizado em 34 de 35 pacientes: 33 apresentaram sorologia 

positiva para HSV e receberam aciclovir, e um caso - com EP mucoso recorrente e sorologia 

negativa para HSV - foi tratado com dapsona. A remissão foi alcançada em 22/33 pacientes 

após o primeiro ciclo de aciclovir. Um segundo ciclo foi necessário em 16/22 pacientes que 

apresentaram recidiva. Tratamento combinado foi utilizado em 8/33 pacientes com resposta 

parcial ao aciclovir, sendo: dapsona (4/8), talidomida (1/8), dapsona seguida por talidomida 

(2/8), dapsona seguida por azatioprina e micofenolato de mofetila (1/8). A evolução desses 

pacientes está detalhada na figura 5. Os demais 3/33 pacientes ainda estavam recebendo 

aciclovir com resposta completa no momento da conclusão do estudo. O aciclovir foi 

utilizado em média por 24,9 meses no primeiro ciclo de tratamento. As recidivas ocorreram 

em média após 5,38 meses (0-16 meses). 

Após o primeiro ciclo de tratamento com aciclovir, com ou sem tratamento 

combinado, 19/33 pacientes apresentaram recidiva e receberam 2-6 ciclos adicionais de 

aciclovir ou tratamento combinado. Os pacientes eram monitorados periodicamente através 

de exames laboratoriais para avaliação renal, hepática e hematológica, e não houve efeitos 

adversos ao aciclovir. 

O tratamento combinado com dapsona foi necessário em 9/33 pacientes, e 5/9 

apresentaram efeitos adversos: 3 casos de hemólise, 1 caso de pancitopenia e 1 caso de 

metemoglobinemia. A talidomida foi a segunda droga prescrita como adjuvante (4/33 

pacientes), e 2 pacientes apresentaram neuropatia. 

Imunossupressores foram necessários em apenas uma paciente mulher em idade fértil, 

que apresentou hemólise por dapsona e não poderia utilizar talidomida. Nesse caso, 

azatioprina foi prescrita, com pouca resposta, e depois o uso de micofenolato de mofetila 

levou à resposta completa. Os tratamentos combinados estão detalhados na figura 6. 

Ao final do período estudado, 15/33 pacientes estavam em remissão, 10 em 

tratamento vigente com resposta completa e 8/33 perderam seguimento. 
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Figura 5 - Fluxograma do primeiro ciclo de tratamento oral para EPR 

 

Legenda: O tratamento oral foi utilizado em 34/35 pacientes. 33/34 tiveram sorologia positiva para HSV e 
receberam aciclovir e 1/34 paciente (que apresentou EM mucoso recorrente e sorologia negativa para 
HSV) foi tratado com dapsona. Dentre os pacientes tratados com aciclovir, 22/33 obtiveram remissão 
após o primeiro curso terapêutico. 6/22 pacientes tiveram remissão sustentada após o primeiro ciclo 
de aciclovir (5 deles estavam em acompanhamento ao término do estudo e um paciente perdeu o 
acompanhamento). 16/22 pacientes tiveram recidiva e necessitaram de um segundo ciclo. Foi 
necessário tratamento combinado para os 8/33 pacientes que apresentaram resposta parcial ao 
aciclovir. HSV- = sorologia negativa para vírus do herpes simples. 

Fonte: Desenvolvido pelos autores, 2021. 
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Figura 6 - Fluxograma do tratamento oral combinado do EPR 

 

Legenda: 9/33 pacientes, com resposta parcial ao aciclovir, receberam tratamento combinado com dapsona. 5/9 

apresentaram efeitos adversos (3 hemólise, 1 pancitopenia, 1 metemoglobinemia). A talidomida foi o 

segundo medicamento adjuvante mais utilizado (4/33), sendo que 2 pacientes apresentaram 

neuropatia e posteriormente apresentaram resposta completa apenas com aciclovir. Uma paciente – 

uma mulher em idade fértil, que portanto não poderia receber talidomida – foi tratada com azatioprina 

e micofenolato de mofetila após efeitos adversos à dapsona. 

Fonte: Desenvolvido pelos autores, 2021. 

 

7.4 DISCUSSÃO 

 

A reposta ao tratamento com aciclovir para EPR em 72,7% dos casos sugere que o 

HSV seja o fator etiológico, especialmente porque 8/33 pacientes desenvolveram EPR 

concomitantemente ao quadro de herpes simples. 

Embora estudos anteriores sugiram tratamento por 6 meses contínuos com 

aciclovir(5,6,31), nosso estudo demonstrou que são necessários ciclos mais prolongados de 

aciclovir (média de 24,9 meses no primeiro ciclo, 21,7 meses no segundo ciclo e 38,1 meses 

no terceiro ciclo) para promover resposta completa. Esses dados sugerem que o EPR deve ser 

considerado uma doença crônica com tratamento prolongado e potenciais recidivas após 

suspensão do aciclovir, uma vez que 57,6% dos nossos pacientes necessitaram de 2-6 ciclos 
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de tratamento. Segundo nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a demonstrar que o 

EPR pode demandar múltiplos ciclos de tratamento. 

Corticosteroides são frequentemente prescritos para o controle do EPR(2,79), mas 

comumente são insuficientes para atingir a remissão, visto que o EPR é uma doença crônica 

com curso prolongado. Recidivas são frequentemente observadas quando o tratamento com 

corticosteroides é reduzido ou descontinuado. Na casuística de Wetter e Davis(2), apesar de 

77% dos pacientes terem sido tratados com corticosteroides sistêmicos, 48% também 

precisaram de drogas imunossupressoras, imunomoduladoras ou anti-inflamatórias para 

controlar o EPR. Além disso, alguns autores(31,80) relacionaram o uso de corticosteroides com 

cronicidade do EPR e surtos mais longos. Tratamentos prolongados com corticosteroides 

podem levar a múltiplos efeitos colaterais(81) como síndrome de Cushing, osteoporose, 

catarata, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, glaucoma, dislipidemia e podem 

desencadear reativação de HSV. 

Nossos dados também favorecem o uso de tratamento combinado com dapsona ou 

talidomida para manejo do EPR e aumento dos índices de reposta completa e remissão. 

Observamos que 27% dos pacientes não apresentaram resposta completa ao aciclovir, 

possivelmente devido à reação de hipersensibilidade tardia ao HSV(82). A literatura e os 

nossos resultados demonstram que, nesses casos, drogas imunomoduladoras podem melhorar 

a resposta terapêutica. 

A primeira escolha para tratamento combinado em todos os casos de resposta parcial 

ao aciclovir foi dapsona, levando ao controle da doença em 44,4% dos pacientes. Apesar de 

ser efetiva, os efeitos adversos hematológicos limitaram seu uso. 

Talidomida foi a segunda opção de tratamento combinado devido à sua 

teratogenicidade, restringindo seu uso em mulheres em idade fértil. O controle da doença foi 

alcançado em 50% dos casos, porém metade desses apresentou neuropatia. 

Diferentemente de relatos anteriores, o tratamento imunossupressor com azatioprina e 

micofenolato de mofetila foi necessário em apenas um caso refratário(2,5). Há outras terapias 

descritas, como levamisol(33), lenalidomida(34), apremilast(35), adalimumabe(36) e interferon(37), 

apesar de estudos adicionais serem necessários para avaliar a segurança e eficácia dessas 

drogas em casos refratários. 
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Nossos resultados indicam que ciclos de tratamento com aciclovir longos e múltiplos 

são necessários para alcançar a remissão sustentada do EPR. Pacientes com resposta parcial 

ao aciclovir beneficiam-se do uso de tratamento combinado com dapsona e talidomida para 

resposta completa e remissão. Por fim, propomos um protocolo terapêutico para promover a 

remissão da doença. 
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8 ARTIGO NO PRELO 

 

RESUMO 

Introdução: A fisiopatologia do eritema polimorfo recorrente (EPR) não é totalmente 

compreendida, e as reativações do vírus do herpes simples (HSV) são descritas como fator 

desencadeante na maioria dos casos idiopáticos. As células dendríticas plasmocitoides 

(pDCs) são parte da família de células dendríticas, detectam infecções virais através do 

reconhecimento de ácidos nucleicos virais e são mediadoras relevantes da imunidade 

antiviral. Objetivos: O presente estudo teve como objetivo avaliar a presença e atividade das 

pDCs em paciente com EPR, através da análise imuno-histoquímica do receptor da cadeia 

alfa da interleucina-3 (CD123), Toll-like receptors (TLR) 7 e 9, interleucina 6 (IL-6), fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteína de resistência a myxovirus A (MxA). Métodos: 

Dezenove pacientes com EPR e nove controle saudáveis (CS) foram selecionados para este 

estudo. Os grupos foram analisados por técnica de imuno-histoquímica com utilização de 

anticorpos CD123, TLR7, TLR9, IL-6, TNF-a e MxA. Resultados: A análise in situ da 

presença e atividade das pDCs revelou tanto na epiderme quanto na derme superficial: (i) 

Expressão aumentada de CD123 nas amostras de EPR, em comparação com CS; (ii) 

Expressão reduzida de TLR9 no grupo EPR, em comparação com CS; (iii) Expressão de 

TLR7, IL-6 e TNF-a sem diferença entre os grupos EPR e CS; (iv) Expressão aumentada de 

MxA no grupo EPR, em comparação com CS. Conclusão: pDCs estão presentes no EPR, 

porém com ativação comprometida pelas vias TLR7 e TLR9, possivelmente afetando a 

produção inicial de interferon tipo I. Esses achados podem embasar estudos futuros sobre o 

papel do funcionamento das vias TLR7/TLR9 e das pDCs como parte da fisiopatologia do 

EPR, e potencialmente promover novos alvos terapêuticos para pacientes com EPR. 
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8.1 INTRODUÇÃO 

 

Eritema polimorfo recorrente (EPR) é caracterizado por surtos recorrentes ao longo do 

tempo. A maioria dos estudos demonstrou uma média de 6 episódios por ano, com duração 

entre 6-10 anos(2,3,29). A fisiopatologia do EPR não é totalmente elucidada, mas as reativações 

subclínicas do vírus do herpes simples (HSV) podem ser o principal fator desencadeante nos 

casos considerados idiopáticos, uma vez que estudos demonstraram mais de 60% de 

positividade para HSV em lesões de pele de EPR, através de reação em cadeia da 

polimerase(2,4,5,7,12). 

As células dendríticas plasmocitoides (pDCs) são parte da família das células 

dendríticas e detectam infecções virais através do reconhecimento de ácidos nucleicos virais, 

sendo mediadoras relevantes da imunidade antiviral(8). As pDCs exibem CD123 (receptor da 

cadeia alfa da interleucina-3) e são ativadas através dos Toll-like receptors (TLR) 7 e 9, 

iniciando uma sinalização que induz uma produção interferon (IFN) tipo I maior do que a de 

qualquer outro tipo celular, e também promovem a síntese de outras citocinas pró-

inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina (IL-6)(9,83). 

A proteína de resistência a myxovirus A (MxA) é uma proteína induzida por IFN tipo 

I, e sua confiabilidade como marcador da sinalização de IFN-a/b foi extensamente estudada, 

uma vez que a mensuração direta de IFN é difícil devido às baixas concentrações e meia-vida 

curta(47,50,51,84). 

As pDCs habitualmente não estão presentes na pele normal; elas infiltram a pele em 

processos de cicatrização e em diversas condições, como infecções virais, doenças 

inflamatórias, autoimunes e neoplásicas(39,40,83). O IFN tipo I proveniente das pDCs inibe 

diretamente a infecção e ativa as funções antivirais das células NK, células dendríticas 

mieloides, linfócitos B e T, iniciando e orquestrando a imunidade antiviral inata e 

adaptativa(9,83). Assim sendo, alterações no recrutamento e/ou no funcionamento das pDCs 

poderiam elucidar a persistência da infecção herpética e da resposta inflamatória que resulta 

no EPR. 
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8.2 OBJETIVO 

 

O presente estudo visou avaliar a presença e a atividade in situ das pDCs em pacientes 

com EPR, através da análise imuno-histoquímica de CD123, TLR7, TLR9, IL-6, TNF-a e 

MxA. 

 

8.3 MÉTODOS 

 

8.3.1 Casuística 

 

Dezenove pacientes com EPR foram selecionados no Ambulatório de Dermatoses 

Autoimunes e Eritema Polimorfo do Departamento de Dermatologia do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil. O 

diagnóstico de EPR foi estabelecido através de critérios clínicos e histopatológicos. Os 

critérios de inclusão consistiram em características clínicas (lesões em alvo acometendo a 

pele e/ou a membrana mucosa (figura 7) em pelo menos três ocasiões no período de 1 ano); 

características histopatológicas (apoptose da epiderme, degeneração vacuolar da camada 

basal e dermatite de interface vacuolar); e sorologia positiva para HSV (análise retrospectiva 

dos resultados de exames armazenados no prontuário médico eletrônico do Laboratório 

Central do HCFMUSP). Os critérios de exclusão foram: pacientes menores de 18 anos, 

gravidez e pacientes que não preencheram os critérios de inclusão. 

O grupo de controles saudáveis (CS) foi composto por nove indivíduos saudáveis 

submetidos a cirurgia plástica estética no HCFMUSP, com pele excedente proveniente de 

mamoplastia redutora, abdominoplastia ou blefaroplastia. 

Todos os indivíduos selecionados preencheram o termo de consentimento informado e 

concordaram em participar do estudo. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local (CEP 

– CAAE: 66313817.0.0000.0068, número: 2.204.778) e foi realizado de acordo com as 

normas e regulações da instituição. Os dados demográficos estão demonstrados no quadro 2.  
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Figura 7 - Características clínicas do eritema polimorfo recorrente 

 

Legenda: Lesões em alvo típicas, com três zonas concêntricas acometendo a pele (a), e/ou membranas mucosas 
(b), simetricamente distribuídas nas regiões acrais (c) e superfícies extensoras (d). 

Fonte: Desenvolvido pelos autores, 2023. 
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Quadro 2 – Dados demográficos dos pacientes com EPR 

Paciente Sexo Sorologia 
para HSV 

Lesões 
clínicas 
de HSV 

Uso de 
medicações 

Idade 
de 

início 
do 

EPR 
(anos) 

Tempo de 

seguimento 

(anos) 

 Drogas 

prescritas para 

controle do EPR 

Tempo de uso de 
drogas para controle 

do EPR (meses) 

Ciclos de 
Tratamen

to 

1 F IgG+ sim sinvastatina 20 5 aciclovir 54 2 

2 F IgG+ sim citalopram 46 4 aciclovir 36 1 

3 F IgG+ sim não 43 5 aciclovir + 

dapsona/ 

talidomida 

62 1 

4 F IgG+ sim não 

 

33 3,5 aciclovir + 

dapsona 

25 1 

5 M IgG+ não não 

 

35 6 aciclovir 63 1 

6 F IgG+ sim não 

 

30 5,5 aciclovir 61 3 

7 M IgG+ não não 

 

29 4 aciclovir + 

dapsona 

49 1 

8 F IgG+ sim não 

 

55 6 aciclovir 50 1 

9 F IgG+ não losartana, 

hidroclorotiazida, 

sinvastatina 

42 6,5 aciclovir 53 3 

10 M IgG+ não não 62 6 prednisona ou 

corticoides 

tópicos durante 

os surtos 

surtos 3 

Continua 
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Conclusão 

Paciente Sexo Sorologia 

para HSV 

Lesões 

clínicas 

de HSV 

Uso de 

medicações 

Idade 

de 

início 

do 

EPR 

(anos) 

Tempo de 

seguimento 

(anos) 

 Drogas 

prescritas para 

controle do EPR 

Tempo de uso de 

drogas para controle 

do EPR (meses) 

Ciclos de 

Tratamento 

11 M IgG+ sim alendronato de 

sódio 

26 7 aciclovir 47 2 

12 F IgG+ sim não 55 7,5 aciclovir 47 3 

13 M IgG+ não enalapril, 

hidroclorotiazida, 

metformina 

55 7,5 aciclovir 55 2 

14 M IgG+ não não 13 9 aciclovir 65 2 

15 F IgG+ não não 20 9 aciclovir + 

dapsona 

53 2 

16 F IgG+ sim não 49 12 aciclovir + 

dapsona/ 

talidomida 

65 3 

17 F IgG+ não amitriptilina, 

carbamazepina 

38 14,5 aciclovir 46 3 

18 M IgG+ não não 57 12,5 aciclovir 28 3 

19 F IgG+ não não 18 14 aciclovir 39 3 

Legenda: Feminino = F, masculino=M, IgG+ = anticorpos imunoglobulina G positivos para HSV. Tratamento 

prescrito(85): (1) aciclovir 400 mg duas vezes ao dia com retirada de 200 mg a cada 3 meses. Nos 

casos em que os pacientes não apresentaram controle do EPR exclusivamente com aciclovir, 

prescrevemos tratamento combinado com (2) aciclovir associado a dapsona 100 mg uma vez ao dia 

ou (3) aciclovir associado a talidomida 100 mg uma vez ao dia. Caso os pacientes apresentassem 

recorrência durante a retirada do aciclovir, retornávamos à última dose suficiente para controle da 

doença, ou introduzíamos o tratamento combinado previamente descrito. Um ciclo de tratamento foi 

definido como o período entre o início do tratamento até a retirada completa da(s) droga(s) prescritas.  

Fonte: Desenvolvido pelos autores, 2023.  
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8.3.2 Imuno-histoquímica 

 

A imuno-histoquímica foi realizada em cortes histológicos de 4 µm de material 

embebido em parafina, segundo técnica previamente descrita(86). Foram utilizados os 

anticorpos primários CD123 (14-1239-82, Invitrogen, Waltham, USA, 1:50), IL-6 (21865-1-

AP, Proteintech, Chicago, USA, 1:50), TLR7 (ab124928, Abcam, Cambridge, UK, 1:100), 

TLR9 (sc-52966, Santa Cruz, Texas, USA, 1:200), TNF-a (ab9635, Abcam, Cambridge, UK, 

1:500) e MxA (MAFBF938, Merck, Darmstadt, Germany, 1:200). 

Os sistemas de detecção utilizados foram: Novolink Max Polymer Detection System 

(cód. K0690, Leica Microsystems, Newcastle Upon Tine, UK) para CD123, TNF-a e MxA e 

Reveal Biotin-free Polyvalent DAB (SPD125, Spring Bioscience, San Francisco, CA) para IL-

6, TLR7 e TLR9. A solução cromogênica utilizada foi DAB (3,3’-Diaminobenzidine, D5637, 

Sigma, St. Louis, MO, USA). Foram obtidas imagens microscópicas digitais de todos os 

fragmentos com magnificação de 20x, através do software Pannoramic Scan – 3Dhistech 

(3DHistech Ltd., Budapest,Hungary), e as fotografias foram analisadas através do software 

Image-Pro Plus version 2.5.0.29 (Media Cybernetics Inc., Bethesda, MD, USA)(87). 

 

8.3.3 Quantificação das células imunomarcadas 

 

A imunomarcação com CD123, TLR7, TLR9, IL-6, TNF-a e MxA foi analisada 

quantitativamente em duas regiões: epiderme e derme superficial. A expressão de todos os 

marcadores foi calculada como densidade ótica integrada (IOD - Integrated Optic Density) - 

produto da densidade de cor (DMC) pela área positiva (em μm2). Dividimos o IOD pela área 

positiva para obter a densidade média isoladamente, que varia numa escala de 0 a 255 (na 

qual 0 corresponde ao preto e 255 ao branco). A fim de distribuir área e cor em uma mesma 

escala, obtivemos os resultados inversos da DMC multiplicada pela área positiva. A 

expressão dos marcadores foi normalizada na epiderme pelo comprimento da membrana 

basal (expressa como μm2/μm) e na derme superficial pela área total (expressa como 
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μm2/μm2). Esses índices de expressão consideram tanto intensidade de cor quanto área 

marcada. 

 

8.3.4 Análise estatística 

 

O teste de Mann–Whitney foi utilizado para comparar dois conjuntos de dados. As 

diferenças entre os grupos foram consideradas estatisticamente significativas se p<0.05. 

 

8.4 RESULTADOS 

 

8.4.1 Avaliação da presença das pDCs in situ 

Para avaliar a presença das pDCs, nós analisamos a expressão in situ de CD123, 

detectando uma expressão significativamente aumentada nos pacientes com EPR comparados 

ao CS, tanto na epiderme (p<0,0001), quanto na derme (p<0,00001) (figura 8). 

 

8.4.2 Análise da ativação das pDCs in situ através da via TLR7 

 

A fim de avaliar a ativação das pDCs através da via TLR7, nós analisamos a 

expressão in situ de TLR7. Não encontramos diferenças estatisticamente significativas entre 

os grupos EPR e CS, na epiderme e na derme (figura 8). 
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8.4.3 Análise da ativação das pDCs in situ através da via TLR9 

 

Para avaliar a ativação das pDCs através da via TLR9, nós analisamos a expressão in 

situ de TLR9, que foi reduzida nos pacientes EPR em comparação aos CS, na epiderme 

(p<0,001) e na derme (p<0,00001) (figura 8). 

 

8.4.4 Análise in situ das citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e TNF-a) 

 

Analisamos a expressão cutânea das citocinas pró-inflamatórias IL-6 e TNF-a . Não 

encontramos diferenças estatisticamente significativas entre os grupos EPR e CS, na 

epiderme e na derme (figura 8). 

 

8.4.5 Análise in situ da produção de IFN tipo I 

 

Por fim, analisamos a expressão de MxA, que foi significativamente maior no grupo 

EPR em comparação com o grupo CS (p<0,000001), tanto na epiderme quanto na derme 

(figura 8). 

Os resultados estão sintetizados no quadro 3.  
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Figura 8 - Expressão cutânea imuno-histoquímica de CD123, TLR7, TLR9, IL-6, TNF-a e 
MxA 

 

Legenda: (a) Fotografias de espécimes cutâneos de controles saudáveis (CS) e pacientes EPR (EPR). (b) 
Gráficos comparativos da expressão dos marcadores imuno-histoquímicas na epiderme (μm2/μm) e na 
derme (μm2/μm2) dos grupos pacientes EPR (n=19, verde claro) e CS (n=9, verde escuro). As linhas 
representam a mediana com o intervalo interquartil dos marcadores nos espécimes cutâneos. CD123: 
receptor da cadeia alfa da interleucina-3, TLR7: Toll-like receptor 7, TLR9: Toll-like receptor 9, IL-
6: interleucina 6, TNF-a: fator de necrose tumoral α, MxA: proteína de resistência a myxovirus A.   
(*) = p<0,001; (**) = p<0,0001;  (***) = p<0,00001; (****) = p<0,000001   

  

Fonte: Desenvolvido pelos autores, 2023. 
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Quadro 3 - Resumo dos resultados da comparação da expressão de CD123, TLR7, TLR9, IL-
6, TNF-a e MxA na pele de doentes com EPR e nas peles de CS 

CD 123 – marcador da presença in situ das pDCs 

Expressão aumentada nos pacientes EPR em comparação aos CS  

 

TLR7 - análise da ativação in situ das pDCs através da via TLR7 

Sem diferença entre os grupos EPR e CS 

 

TLR9 - análise da ativação in situ das pDCs através da via TLR9 

Expressão reduzida nos pacientes EPR em comparação aos CS 

 

IL-6 - análise da produção in situ de citocinas pró-inflamatórias pelas pDCs 

Sem diferença entre os grupos EPR e CS 

 

TNF-a - análise da produção in situ de citocinas pró-inflamatórias pelas pDCs 

Sem diferença entre os grupos EPR e CS 

 

MxA – marcador da sinalização de IFN tipo I 

Expressão aumentada nos pacientes EPR em comparação aos CS 

Legenda: pDCs: células dendríticas plasmocitoides, EPR: eritema polimorfo recorrente, CS: controles 

saudáveis, CD123: receptor da cadeia alfa da interleucina-3, TLR7: Toll-like receptor 7, TLR9: Toll-

like receptor 9, IL-6: interleucina 6, TNF-a: fator de necrose tumoral α, MxA: proteína de resistência 

a myxovirus A, IFN: interferon 

Fonte: Desenvolvido pelos autores, 2023. 
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8.5 DISCUSSÃO 

 

Apesar de ainda haver muitos fatores a serem esclarecidos na fisiopatologia do EPR, 

estima-se que mais de 60% dos casos sejam causados por infecção por HSV(1,4). 

Adicionalmente, o sucesso do tratamento com drogas antivirais nos pacientes com EPR 

corrobora a atuação do HSV na etiologia da doença(6,31,82,85). 

Nossos pacientes demonstraram sorologia positiva para HSV em 100% dos casos e 

aproximadamente 70% de controle da doença com monoterapia com aciclovir(85) (tabela 3). 

Poucos pacientes com EPR apresentaram histórico de uso de medicações, e nesses casos os 

surtos de EPR não tiveram relação temporal com a utilização da droga. Ademais, nossos 

pacientes com EPR não apresentaram aumento de expressão tecidual de TNF-a em 

comparação com os CS, previamente descrito como marcador eritema polimorfo (EP) 

relacionado a drogas(82), o que reforça a etiologia por HSV. A suscetibilidade genética pode 

ter um papel nos casos de EPR, uma vez que estudos demonstraram associação entre EPR 

induzido por HSV e HLA-DQ*0301(26), HLA- DQB1*0302 e DQB1*0402(28). 

Em relação ao EPR induzido por HSV, sabe-se que células mononucleares do sangue 

periférico, como células CD34+ (cluster of differentiation 34), conhecidas como progenitoras 

de células de Langerhans, fagocitam o HSV após a infecção clínica ou subclínica. Assim, o 

DNA viral é fragmentado e transportado para locais distantes da pele. A expressão de genes 

da DNA polimerase do HSV nos queratinócitos leva ao recrutamento de linfócitos Th1 CD4+ 

específicos, que produzem interferon gama (IFN-g) e promovem o sequestro de leucócitos, 

monócitos e células NK. Múltiplos fatores podem determinar a ocorrência de EP subsequente 

à infecção por HSV, incluindo o aumento de macrófagos e células de Langerhans CD34+ que 

fagocitam o DNA do HSV(30), a fragmentação incompleta do DNA do HSV pelos fagócitos e 

a expressão na pele de proteínas virais com epítopos similares às proteínas celulares(2,29). 

Em contrapartida, o EP associado a drogas tem um mecanismo diferente, envolvendo 

a expressão de linfócitos Th1 CD8+ e a produção de TNF-a por monócitos e macrófagos, 

levando ao recrutamento preferencial de neutrófilos para a pele lesional(29,82). 

O EPR também pode representar uma reação de hipersensibilidade tardia a antígenos 

do HSV, com correlação entre a duração das lesões de EP e a ativação de um receptor de 
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célula T específico (Vb2). A produção subsequente de citocinas e quimiocinas, como IFN-g, 

pode recrutar células T auto reativas, assim amplificando a resposta inflamatória(1,7,82). 

A atividade antiviral das pDCs ocorre não somente pela produção de IFN tipo I, mas 

também através de outros efeitos indiretos importantes, como ativação de células NK, 

estímulo de macrófagos e células dendríticas, atuação de células apresentadoras de antígenos, 

diferenciação de linfócitos T citotóxicos e Th1, aumento e estímulo de plasmócitos 

produtores de anticorpos(9,83). Em contraste com as células dendríticas convencionais (cDC), 

a ativação e migração das pDCs é positivamente reforçada por IFN-a(9). 

A presença de pDCs no EP foi detectada em estudos prévios. Tomasini et al.(40) 

demonstraram a presença de 5-10% de pDCs em distribuição liquenoide no infiltrado 

linfocítico do EP (etiologia não descrita), através da expressão imuno-histoquímica de 

CD123. Os autores fizeram a hipótese de que a persistência das células apoptóticas poderia 

induzir a retroalimentação positiva pelas pDCs, até o clareamento completo do desencadeante 

viral ou farmacológico. 

Zengin, Pukhalskaya e Smoller(88) também descreveram a presença de pDCs na 

epiderme e na derme superficial no EP, possivelmente regulando o processo inflamatório da 

doença. As pDCs foram observadas no EP de diferentes etiologias (causados por HSV, outros 

agentes infecciosos, drogas e idiopáticos), com diferença significativa no número de pDCs 

em EPs induzidos por vírus, em comparação com EP de etiologia não viral. Esse achado pode 

sugerir que patógenos infecciosos ou determinadas drogas possam ativar os queratinócitos 

através de PAMPs (padrões moleculares associados a patógenos) e DAMPs (padrões 

moleculares associados a danos) e recrutar pDCs para a resposta inflamatória. 

Nosso estudo detectou a presença de pDCs na pele dos pacientes com EP, tanto na 

epiderme quanto na derme, em concordância com os estudos anteriores. A fim de explorar a 

ativação das pDCs no EPR, nós analisamos as vias TLR7 e 9. Interessantemente, nós 

encontramos expressão reduzida de TLR9 nos pacientes com EPR em comparação com CS, 

enquanto a expressão de TLR7 foi igual entre os grupos. 

As pDCs são ativadas através dos receptores TLR7 e TLR9. O TLR7 responde a RNA 

viral, como influenza e vírus sincicial respiratório, enquanto o TLR9 detecta moléculas de 

DNA contendo sítios CpG não metilados, comumente encontrado em genomas de vírus como 

HSV(8). Após a exposição a vírus ou agonistas sintéticos, TLR7 e 9, originalmente alocados 
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no retículo endoplasmático, são realocados para os endossomos e clivados pelas proteases 

lisossomais. As modificações conformacionais de TLR7 e TLR9 ativam o MyD88 (fator de 

diferenciação mieloide 88), levando à propagação de sinais subsequentes, com ativação de 

MAPKs (proteínas quinases ativadas por mitógenos), NF-kB (fator nuclear kappa B) e IRF7 

(fator regulador 7 de interferon). A ativação de IRF7 leva à produção de IFN tipo I. A 

translocação de NF-kB para o núcleo estimula positivamente TLR7 e a produção de citocinas 

pro inflamatórias (TNF-a e IL-6), mas regula negativamente TLR9 (figura 9)(8,89). 

A regulação da sinalização via TLR9 é necessária para respostas antivirais adequadas 

e para prevenir a expressão excessiva de IFN-a, que é observada em doenças sistêmicas 

autoimunes, como lúpus e psoríase(89). A sinalização via TLR7 e TLR9 é regulada 

negativamente através de crosslinking dos receptores reguladores das pDCs. Os receptores 

BDCA-2, ILT7 (transcrito semelhante à imunoglobulina 7) e FceRIa (receptor a de alta 

afinidade para a porção Fc de IgE) associam-se à cadeia g do adaptador do FceRI (receptor de 

alta afinidade para a porção Fc de IgE), que apresenta um ITAM (motivo de ativação do 

imunorreceptor baseado em tirosina), enquanto o NKp44 humano se liga a DAP12, outra 

proteína adaptadora que contém ITAM. A ativação desses receptores, e também de FCgRIIA 

(receptor de baixa afinidade para imunoglobulina G) estimula a via mediada por ITAM, que 

eficientemente inibe a produção de IFN tipo I, TNF-a e IL-6(9,89). DCIR (imunorreceptor de 

células dendríticas) é outro receptor regulador de pDCs, que contém um ITIM (motivo de 

inibição do imunorreceptor baseado em tirosina), e medeia exclusivamente a inibição de 

TLR9 (figura 9)(8,89). 
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Figura 9 - Vias TLR7/TLR9 nas pDCs (células dendríticas plasmocitoides) ativadas e 
regulação das respostas TLR nas pDCs 

 
Legenda: (a) Vias TLR7/TLR9 nas pDCs (células dendríticas plasmocitoides) ativadas: os Toll-like receptors 

(TLR) 7 e TLR9 residem no retículo endoplasmático (RE) nas pDCs não ativadas, associados a gp96 

e UNC93B (homólogo B de UNC-93). Após a exposição viral, TLR7 e TLR9 são realocados para o 

endossomo. As alterações conformacionais dos TLRs levam à ativação de MyD88 (fator de 

diferenciação mieloide 88), levando à propagação de sinais subsequentes. A translocação de IRF7 

(fator regulador 7 de interferon) inicia a produção de interferon (IFN) tipo I. A ativação de NF-kB 

(fator nuclear kappa B) e MAPKs (proteínas quinases ativadas por mitógenos) leva à produção de IL-

6 (interleucina 6) e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e expressão de moléculas coestimuladoras. 

A translocação de NF-kB para o núcleo regula negativamente a expressão de TLR9; (b) Regulação 

das respostas TLR nas pDCs: Os receptores de superfície celular BDCA-2 (antígeno de células 

dendríticas sanguíneas 2), ILT7 (transcrito semelhante à imunoglobulina 7) e FceRIa (receptor a de 

alta afinidade para a porção Fc de IgE) associam-se à cadeia g do adaptador do FceRI (receptor de 

alta afinidade para a porção Fc de IgE), que apresenta um ITAM (motivo de ativação do 

imunorreceptor baseado em tirosina). O receptor NKp44 humano se liga a DAP12, outra proteína 

adaptadora que contém ITAM. A ativação desses receptores ativa a via mediada por ITAM - via 

semelhante ao receptor de células B - que envolve principalmente BLNK (ligante de células B) e 

BCAP (adaptador de célula B) e inibe a produção de IFN tipo I, TNF-a e IL-6. O DCIR 

(imunorreceptor de células dendríticas) é outro receptor regulador de pDCs, que contém um ITIM 

(motivo de inibição do imunorreceptor baseado em tirosina) e medeia a inibição de TLR9. 

Fonte: Adaptado de Hirsch et al.(89) e Gilliet et al.(8).  
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TLR 7 é expresso na pele normal(90). Tang et al.(91) demonstraram que a via de TLR7 

das pDCs não está significativamente ativada nas verrugas vulgares (VV), assim predispondo 

à recorrência e recidiva das lesões de VV. TLR9 é fracamente expresso na camada basal e na 

camada espinhosa inferior na epiderme normal, e é aumentado nas doenças virais(90,91), como 

VV e molusco contagioso. Em contraste, a via de sinalização de TLR9 é regulada 

negativamente em doenças alérgicas, como na urticária(92), e também na infecção por HPV16 

(papilomavírus humano 16), levando à persistência da infecção viral(89). Estudos 

demonstraram que outros vírus, como vírus da hepatite B, vírus da hepatite C e vírus da 

imunodeficiência humana podem seletivamente bloquear a habilidade das pDCs em produzir 

IFN-a em resposta a TLR9, mas não a agonistas TLR7(89). 

Lund et al.(93) demonstraram que a expressão de TLR9 pelas pDCs é necessária para a 

produção de IFN-a pelas pDCs em resposta ao HSV-2. Adicionalmente, Rasmussen et al.(94) 

demonstraram que a infecção por HSV promove a produção inicial de IFN principalmente 

pelas pDCs através da ativação de TLR9, enquanto a produção subsequente de interferon é 

independente de TLR9 e envolve fibroblastos, macrófagos e cDCs(94,95). Previamente foi 

demonstrado que murinos com genes knockout para TLR9 (TLR9-/-) apresentaram resposta 

do hospedeiro reduzida para HSV-2 em um modelo para herpes genital(93). Em humanos, 

contudo, os efeitos da redução de TLR9 ainda não foram totalmente elucidados. Pacientes 

com deficiência da cinase 4 associada ao receptor de interleucina 1 (IRAK-4) (não 

responsivos a TLR7, TLR8 e TLR9) aparentemente apresentam resistência normal à maioria 

dos vírus, incluindo HSV-1, enquanto pacientes com deficiência de UNC93B (não  

responsivos a TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9)  são predispostos à encefalite por HSV-1, apesar 

da penetrância ser incompleta(96). 

Nossos resultados demonstraram expressão de TLR9 reduzida nos pacientes com 

EPR, sem aumento de TLR7, IL-6 e TNF-a, indicando a presença de pDCs possivelmente 

com ativação comprometida ou reguladas negativamente. Baixos níveis de TNF-a são 

presentes nas camadas superiores da epiderme na pele normal(97); similarmente, IL-6 é 

presente na pele humana sadia em queratinócitos basais, células endoteliais, fibroblastos e 

células mononucleares(83,98).  

Todavia, nossos dados demonstraram aumento significativo da expressão de MxA 

tanto na epiderme quanto na derme no grupo EPR em comparação ao grupo CS. Nas células 

humanas há dois genes induzíveis por IFN que codificam proteínas de resistência a 
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myxovirus (Mx): MxA e MxB. A proteína MxA é expressa no citoplasma e tem uma 

atividade antiviral intrínseca a alguns vírus. In vivo, as proteínas Mx são sintetizadas em 

resposta ao IFN endógeno (produzido durante infecções virais) ou ao tratamento com IFN-

a/b. Diversos estudos estabeleceram a MxA como um marcador confiável da atividade de 

IFN tipo I(50,55,60,61,84). 

Estudos anteriores(99,100) demonstraram que a sinalização de IFN inibe a replicação do 

HSV. Ku et al.(101) demonstraram que a MxA induzida por IFN-a inibe o HSV-1, e também 

descreveram um novo mecanismo de escape do HSV das defesas antivirais. Esse mecanismo 

é baseado na expressão de um transcrito de splicing alternativo do gene do hospedeiro, que 

induz a expressão de uma isoforma de MxA variante (varMxA). varMxA não somente não 

apresenta a função efetora antiviral da MxA induzido por IFN-a, mas também favorece – ao 

invés de bloquear – a replicação de HSV-1. 
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8.6 CONCLUSÃO 

 

Considerando-se os achados previamente mencionados - pDCs aumentadas, expressão 

reduzida de TLR9, expressão de MxA elevada e expressão normal de TLR7, IL-6 e TNF-a - 

sugerimos que os pacientes com EPR possam ter uma ativação prejudicada das pDCs através 

da via TLR9 em resposta ao HSV, afetando a produção inicial de IFN tipo I. Essa produção 

inicial reduzida de IFN tipo I poderia favorecer a expressão de varMxA, beneficiando a 

persistência de HSV e os episódios de EPR. A MxA detectada poderia tanto representar 

varMxA ou IFN tipo I produzido por outros tipos celulares, como macrófagos, fibroblastos e 

cDCs. 

De acordo com nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a descrever a presença e 

perfil de ativação in situ das pDCs no EPR. Estudos adicionais em relação à expressão 

reduzida de TLR9 nesses pacientes podem contribuir para a elucidação da fisiopatologia do 

EPR e para o desenvolvimento de novos alvos terapêuticos(9) para essa doença refratária. 
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

O estudo clínico e fisiopatológico do EPR pode contribuir para além da melhor 

compreensão da própria doença. Ao avançarmos no entendimento sobre a atuação das células 

dendríticas plasmocitoides, estudamos também as intrincadas interações entre as imunidades 

inata e adaptativa, e como suas alterações podem implicar em alterações no controle de 

infecções e de tumores, bem como no desenvolvimento de doenças inflamatórias e 

autoimunes. 

Ademais, os estudos relacionados à complexa fisiopatologia do EPR tiveram início há 

mais de trinta anos, e ainda há muitas questões a serem respondidas. Há alterações genéticas 

especificamente relacionadas ao EPR? Quais fatores estão relacionados ao desencadeamento 

da doença em determinado momento da vida? O que determina os episódios de reativação da 

doença? Por que muitos pacientes são infectados por HSV, mas apenas alguns manifestam 

EPR? 

Especificamente em relação à via TLR9, ainda é preciso avançar no esclarecimento da 

alteração específica envolvida na regulação negativa e/ou falta de ativação, também já 

verificada em outras doenças virais. Há mutações genéticas que predisponham a alterações na 

via TLR9? Quais seriam os fatores que determinam o bloqueio/falta de ativação dessa via nos 

pacientes com EPR? Seriam componentes envolvendo a interação com o MyD88? Ou via 

receptores associados ao ITAM ou ao ITIM? 

O progresso na compreensão da fisiopatologia do EPR pode contribuir para melhor 

controle das doenças causadas pelo vírus do herpes simples e por outros vírus. O 

entendimento dos mecanismos de diferenciação, recrutamento e ativação das pDCs, assim 

como da interação entre o vírus do herpes simples e hospedeiro podem proporcionar novos 

alvos terapêuticos para diversas doenças. 

 

  



78 

10 DISCUSSÃO FINAL 

 

A importância das células dendríticas plasmocitoides na dermatologia vem sendo 

amplamente estudada nos últimos anos. Sintetizamos os estudos realizados acerca de sua 

presença e atividade nas mais diversas doenças dermatológicas – inflamatórias, autoimunes, 

neoplásicas e infecciosas – para melhor compreensão de seu papel nas imunidades inata e 

adaptativa. 

Descrevemos uma casuística brasileira de EPR, contribuindo com a publicação de 

características clínicas, dados demográficos e de tratamento. Descrevemos que o EPR pode 

demandar múltiplos ciclos de tratamento. Adicionalmente, propusemos nesse projeto um 

novo protocolo de tratamento, com ciclos prolongados de aciclovir com redução paulatina da 

dose, e associação com dapsona e talidomida. Assim, atingimos altas taxas de controle da 

doença, de maneira segura e eficaz.  

Por fim, avaliamos a presença e a atividade in situ das pDCs em pacientes com EPR, 

através da análise imuno-histoquímica. Verificamos a presença das pDCs na pele de 

pacientes com EPR através da expressão aumentada de CD123 por técnica de imuno-

histoquímica, em concordância com dados anteriores da literatura. Avançamos – pela 

primeira vez, segundo nosso conhecimento – na análise do funcionamento das pDCs na pele 

dos pacientes com EPR, e encontramos redução da sua atividade através das vias TLR7 e 

TLR9. Sugerimos então que a redução da atividade das pDCs no EPR possa dificultar o 

combate ao HSV e favorecer os surtos de EPR. Através desse estudo, contribuímos com um 

aspecto importante da complexa fisiopatologia do EPR, que futuramente poderá proporcionar 

novos alvos terapêuticos para essa doença desafiadora.  
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