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PREFACIO

Nestas paginas, mergulhamos em um compéndio robusto e esclarecedor, intitulado
“Pesquisas e Relatos sobre Ciéncias da Saude no Brasil”, Volume 4. Este livro € uma ode
ao esforgo coletivo de mentes brilhantes que dedicaram tempo, paixao e rigor académico
para desvendar os intricados caminhos da saude em nossa terra.

A obra nao apenas destaca as realizagées no campo da saude, mas também ilustra
os desafios enfrentados por aqueles que buscam avancar nosso entendimento sobre a
complexidade do corpo humano e das dindmicas sociais relacionadas. Cada autor, com
sua expertise unica, contribui para a constru¢ao de um mosaico que reflete ndo apenas o
estado atual, mas também os horizontes promissores que se abrem diante de nos.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de
incentivo para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este
livro, o premiado foi o capitulo 11, intitulado “REVISAO E ELABORACAO DE MATERIAL
DIDATICO PARA O ESTUDO RADIOGRAFICO DE ANOMALIAS DENTARIAS”.

Organizador: Daniel Luis Viana Cruz
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CAPITULO 9
O PAPEL DO TNF- a NA ETIOPATOGENESE DA HIDRADENITE SUPURATIVA

Akiria Ohana Torreao'.
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, Pernambuco.

https://orcid.org/0000-0002-0729-342X

RESUMO: A hidradenite supurativa (HS) € uma condigéo crénica da pele caracterizada
por lesdes dolorosas e supurantes que podem surgir em diversas areas do corpo. Embora
acometa, mais comumente, regides intertriginosas e ricas em glandulas apdcrinas, a HS
nao é apenas uma doenca cutanea localizada, mas também € considerada uma doenca
sistémica. O Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF)-a desempenha um papel crucial na pa-
togénese da HS, provocando desequilibrio em células T regulatorias, aumentando a produ-
¢ao de citocinas inflamatdrias e interferindo na sinalizagdo da insulina. Além disso, o TNF-a
esta associado a elevagao de receptores semelhantes a Toll (TLRs) e metaloproteinases
da matriz (MMPs), também esta implicado na relagéo entre tabagismo e HS. Diante disso,
o objetivo do presente estudo consiste em revisar o que ha na literatura corrente em rela-
¢ao ao envolvimento do TNF-a no desenvolvimento e na gravidade da HS. Para isso, uma
extensa revisao bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Google
Académico, abrangendo artigos publicados entre 2010 e 2023 em lingua inglesa, utilizando
como estratégia de busca os descritores “Hidradenitis Suppurativa and TNF- a” e “Tumor
Necrosis Factor -Alpha (TNF- a)”. AHS é uma doenga complexa e multifatorial, e o TNF-a é
apenas um entre diversos fatores envolvidos, podendo oferecer uma via terapéutica eficaz,
mas necessitando de mais estudos para compreender completamente seu mecanismo de
acao e aprimorar as estratégias de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Hidradenite supurativa. Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF)-a.

THE ROLE OF TNF-a IN THE ETIOPATHOGENESIS OF HIDRADENITIS
SUPPURATIVA

ABSTRACT: Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic skin condition characterized by
painful, suppurating lesions that can arise in various areas of the body. Although it most
commonly affects intertriginous regions and areas rich in apocrine glands, HS is not only
a localized skin disease but is also considered a systemic condition. Tumor Necrosis Fac-
tor Alpha (TNF)-a plays a crucial role in the pathogenesis of HS, causing an imbalance in
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regulatory T cells, increasing the production of inflammatory cytokines, and interfering with
insulin signaling. Additionally, TNF-a is associated with elevated Toll-like receptors (TLRs)
and matrix metalloproteinases (MMPs), and it is also implicated in the relationship between
smoking and HS. Therefore, the aim of this study is to review the current literature regarding
the involvement of TNF-a in the development and severity of HS. For this purpose, an exten-
sive literature review was conducted using PubMed, SciELO, and Google Scholar databas-
es, encompassing articles published between 2010 and 2023 in the English language, using
as a search strategy the descriptors ‘Hidradenitis Suppurativa and TNF-a’ and “Tumor Ne-
crosis Factor-Alpha (TNF-a)'. HS is a complex and multifactorial disease, and TNF-a is just
one among several factors involved, offering a potential therapeutic pathway but requiring
further studies to fully understand its mechanism of action and improve treatment strategies.

KEY-WORDS: Hidradenitis suppurativa. Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF)-a.

INTRODUGAO

A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como acne inversa, € uma condi-
cao inflamataoria crénica da pele que pode afetar varias areas do corpo, incluindo as axilas,
virilha, area perianal, perineal e inframamaria. A HS é caracterizada por lesdes dolorosas,
supurantes e malcheirosas que podem formar noédulos, abscessos, tratos sinusais, fistulas
e cicatrizes fibréticas. Essas lesbes ocorrem mais comumente em areas intertriginosas e
areas ricas em glandulas apécrinas (BALLARD; SHUMAN, 2022).

A HS nao é considerada apenas uma condicao localizada, mas também é consi-
derada uma doenca sistémica, o que significa que ela pode afetar outros 6rgdos além da
pele. A inflamacao crdnica associada a HS pode levar a complicagdes, incluindo sindrome
metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, aterosclerose, espondiloartrite ou espondiloartropatia,
doenca inflamatéria intestinal e depressao. A HS pode ser uma doenca debilitante e impactar
negativamente a qualidade e expectativa de vida dos pacientes (SABAT et al., 2020).

Embora a fisiopatologia exata da HS ainda n&o seja completamente compreendida,
sabe-se que a doencga € influenciada por uma combinagao de fatores genéticos, ambientais,
estilo de vida, atividade hormonal e microbiota. Esses fatores levam a ativagao imunoldgica
ao redor dos foliculos pilosos terminais e a hiperqueratose do infundibulo e subsequente
obstrugao folicular, ruptura e inflamagao. Nessa situacéo, o Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF)-a é o principal causador desse processo inflamatério (SAVAGE et al., 2019; SABAT
et al., 2020).

O TNF-a desempenha uma influéncia ampla e diversificada no desenvolvimento da
HS (FREW et al., 2018) e seus niveis aumentam de acordo com a gravidade da doenca
(VAN DER ZEE et al., 2011). Diante disso, o presente estudo tem por objetivo realizar uma
revisdo abrangente da literatura existente, com o propdésito de analisar a contribuicdo do
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TNF-a na patogénese e gravidade da HS.

REFERENCIAL TEORICO

O TNF-a é produzido por células dendriticas e macrofagos, conduz a quimiotaxia de
neutréfilos, mondcitos e células T para a pele (JIANG et al., 2021) e esta elevado em varias
doencas inflamatdérias cronicas, como artrite reumatoide, doenca inflamatdria intestinal e
psoriase (GOLDBURG et al., 2019). No contexto da HS, o TNF-a produz um desequilibrio
entre as células T regulatérias (Tregs) e as células T helper 17 (Th17), aumentando a pro-
porgao de células Th17 em relac&o as ceélulas Tregs, o que resulta no aumento da produgao
de citocinas relevantes para a doenga (MORAN et al., 2017).

Nos adipdcitos, o TNF-a pode induzir defeitos na sinalizagéo da insulina (VILANOVA
et al., 2018) e pode suprimir a secregao de adiponectina (MALARA et al., 2018), que é uma
adipocina anti-inflamatéria e reguladora do metabolismo da glicose e da sensibilidade a
insulina. Em pacientes com HS, os niveis de adiponectina sao reduzidos significativamente
(MALARA et al., 2018). Em contrapartida, pacientes com HS frequentemente apresentam
niveis mais altos de glicose sérica em jejum, insulina e resisténcia a insulina em compara-
¢ao aos controles. Essas alteragdes sugerem que a HS, em parte devido ao TNF-a elevado,
pode predispor a resisténcia a insulina (VILANOVA et al., 2018).

Além disso, a regulacao positiva de receptores semelhantes a Toll (TLRs) e metalo-
proteinases da matriz (MMPs) foi observada na HS (GOLDBURG et al., 2019). O TLR4 par-
ticipa da ativagdo da expressao génica, levando a produgéao de citocinas pré-inflamatérias,
como o TNF-a, IL-1B e IL-6, e citocinas anti-inflamatérias como IL-10 (SAVVA et al., 2013).
As MMPs também podem ativar efetores inflamatérios e levar diretamente a lesédo tecidual.
Elevagbes das MMPs, especialmente a MMP2 ativada pelo TNF-a, e a MMP9 induzida pelo
TNF-a, IL-17 e TLRs foram encontradas em lesbes de HS (SHAH et al., 2017).

Acredita-se que o TNF-a também esteja envolvido na relagdo entre o tabagismo e
a HS. A nicotina presente no tabaco estimula diretamente os macréfagos a produzir IL-13
e TNF-a, aumenta a expressao de MMPs, estimula a secregado das glandulas sudoriparas
écrinas, induz a hiperplasia epitelial infundibular causando oclusao folicular e ruptura e
induz a liberagao de TNF-a pelos queratindcitos e células Th17 (SHAH et al., 2017; GOL-
DBURG et al., 2019) Surpreendentemente, os receptores de nicotina acetilcolina estao
presentes em todas as células envolvidas na patogénese da HS, incluindo queratinécitos,
sebdcitos, mastdcitos, neutrdfilos, linfocitos e macréfagos (GARG et al., 2018).

Existem ainda outras moléculas sinalizadoras que interagem com o TNF-a, embora
seus papéis ainda nao sejam completamente compreendidos (GOLDBURG et al., 2019).
Uma relacdo entre o TNF-a e o alvo mecanistico da rapamicina (mTOR), um componente
central do complexo mMTORC1 e mTORC2, tem sido sugerida. A sinalizacao de TNF-a pode
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resultar na ativagao do mTOR, especialmente o complexo mTORC1, que desempenha um
papel fundamental na regulagao de processos celulares, como crescimento, sobrevivéncia
e proliferagao celular e estao desregulados em doencas inflamatdrias, incluindo HS (BALA-
TO et al.,, 2018; JIANG et al., 2021).

O fator de complemento C5a é outro exemplo de molécula sinalizadora que interage
com o TNF-a. Pacientes com HS tém niveis séricos mais elevados de C5a e C5b-9, e esses
niveis se correlacionam com a gravidade da doenca, além disso, o C5a pode estimular a
superprodugéo de TNF-a (KANNI et al., 2018). Também foi demonstrado uma desregulagao
dos genes especificos do complemento, expressao diferencial (DEGs) e proteinas (DEPs)
nas lesdes de HS. Essa desregulagao sugere uma disfungdo no sistema complemento, o
que pode contribuir para a inflamacgao crénica observada na HS. No entanto, o papel da
desregulagéo do complemento em pacientes com HS ainda nao esta claro (HOFFMAN et
al., 2018).

Por fim, em 2019, o Ministério da Saude liberou o uso do primeiro imunobiolégi-
co anti-inflamatdério (anti-TNF-a) para o tratamento da HS moderada a grave. Trata-se do
adalimumab, que juntamente com antibidticos e corticoides sédo as linhas medicamentosas
administradas aos pacientes, que melhoram consideravelmente as lesdes. Porém, nem to-
dos os pacientes possuem respostas adequadas, sofrendo severos efeitos colaterais (LIM;
OON, 2019).

METODOLOGIA

Este artigo foi desenvolvido utilizando uma abordagem qualitativa, com uma natu-
reza de pesquisa basica e um enfoque exploratério. A metodologia envolveu uma revi-
s&o bibliografica realizada em trés bases de dados diferentes: PubMed, SciELO e Google
Académico. Foi utilizado como estratégia de busca os seguintes descritores “Hidradenitis
Suppurativa and TNF- a” e “Tumor Necrosis Factor -Alpha (TNF- a)”. Como critério de in-
cluséo, foram selecionados artigos publicados entre o periodo de 2010-2023, escritos na
lingua inglesa, e que estivessem relacionados a tematica central da pesquisa.

CONCLUSAO

A presencga de niveis elevados de TNF-a, no soro e na pele de pacientes com HS
em comparag¢ao com individuos saudaveis, demonstram um potencial papel no desenvolvi-
mento e gravidade da doenga. Entretanto, a origem dessa elevacéo ainda é pouco conhe-
cida. (SAVAGE et al., 2019). E importante ressaltar que a HS é uma condicdo complexa e
multifatorial, e o TNF-a é apenas um dos varios fatores envolvidos na sua patogénese, po-
dendo ser uma das vias terapéuticas exploradas no tratamento da HS. Estudos adicionais
devem ser conduzidos para compreender melhor o papel do TNF-a na HS e para elucidar
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seu mecanismo de agao e aprimorar as estratégias de tratamento.
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