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RESUMO 

A Hidradenite Supurativa (HS) é uma condição de pele que envolve a unidade 

pilossebácea e é caracterizada por inflamação crônica e pela presença de nódulos e 

abscessos recorrentes que culminam em secreção purulenta. Em raras ocasiões, a 

HS pode aparecer concomitantemente com outras doenças como a Doença de 

Dowling Degos (DDD). A DDD é uma genodermatose autossômica dominante rara, 

caracterizada por lesões pigmentadas reticuladas e lentamente progressivas que 

envolvem áreas flexurais da pele. A etiologia de ambas as doenças permanece pouco 

compreendida. Mutações nos genes queratina 5, potenciador de presenilina 

(PSENEN), proteína O-fucosiltransferase 1 e proteína O-glucosiltransferase 1 foram 

associados a DDD, enquanto mutações na nicastrina (NCSTN) foram relatadas em 

indivíduos com HS. PSENEN juntamente com NCSTN, presenilinas (PSEN) e defeito 

da faringe anterior 1 (APH1) compõe o complexo γ-secretase, que é amplamente 

distribuído em células e tecidos humanos e está envolvido em processos de clivagem 

e hidrólise de várias proteínas. Curiosamente, mutações no PSENEN já foram 

associadas à ocorrência simultânea destas doenças, enquanto o papel da NCSTN 

permanece desconhecido. Visando aumentar o entendimento sobre a etiologia desta 

relação sindrômica, estudamos uma família de quatro gerações com sete membros 

afetados por HS e DDD. Os pacientes têm um fenótipo de HS grave caracterizado por 

nódulos inflamatórios, granuloma piogênico, fístulas e comedões simples e duplos 

espalhados por diferentes áreas do corpo, e um fenótipo de DDD caracterizado por 

pigmentações reticuladas nas axilas e região inguinal, bem como cicatrizes 

crateriformes / cribriformes no dorso, dorso nasal e filtro labial. O sequenciamento de 

exoma total (WES) em dois indivíduos afetados e um não afetado da família identificou 

uma nova mutação sem sentido no éxon 2 do gene da NCSTN, c.T131A:p.L44X. A 

segregação dessa mutação em todos os membros afetados foi confirmada pelo 

sequenciamento de Sanger. Para estudar o papel dessa mutação na patogênese da 

HS e DDD, isolamos as células da bainha radicular externa (ORS) dos folículos pilosos 

dos pacientes, seguido por análises de expressão gênica e proteica. Como resultado, 

mostramos que o códon de parada prematuro leva ao decaimento de mRNA pela 

degradação de mRNA mediada por mutação sem sentido, 

causando haploinsuficiência da NCSTN nos indivíduos afetados. Além disso, 

observamos que esta haploinsuficiência também afeta as outras subunidades do 
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complexo da γ-secretase  (PSEN e PSENEN). Deste modo, nossas descobertas 

sugerem que a haploinsuficiência da NCSTN pode estar associada a HS e DDD 

nesses pacientes. No geral, este estudo fornece novas informações sobre a etiologia 

da HS familiar em pacientes pernambucanos e identifica um novo gene associado a 

coocorrência de HS e DDD. 

 

Palavras-chave: Acne Inversa; Notch; doença de pele; medicina personalizada. 
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ABSTRACT 

Hidradenitis suppurativa (HS) is a skin condition that involves the pilosebaceous unit 

and is characterized by chronic inflammation and the presence of recurrent nodules 

and abscesses that culminate in purulent discharge. On rare occasions, HS can 

appear concomitantly with other diseases such as Dowling Degos Disease (DDD). 

DDD is a rare autosomal dominant genodermatosis characterized by reticulate and 

slowly progressive pigmented lesions in flexural areas of the skin. The etiology of both 

diseases remains poorly understood. Mutations in the genes keratin 5, presenilin 

enhancer (PSENEN), protein O-fucosyltransferase 1, and protein O-

glucosyltransferase 1 have been associated with DDD while mutations in nicastrin 

(NCSTN) have been reported in individuals with HS. PSENEN together with NCSTN, 

presenilin (PSEN) and anterior pharynx-defective 1 (APH1) compose the γ-secretase 

complex which is widely distributed in human cells and tissues; the γ-secretase 

complex is involved in cleavage and hydrolysis of various proteins. Interestingly, 

mutations in PSENEN have already been associated with the simultaneous occurrence 

of these diseases whilst the role of NCSTN remains unknown. Aiming to increase 

understanding about the etiology of this syndromic relationship, we studied a four-

generation family with seven members affected by HS and DDD. Patients have a 

severe HS phenotype characterized by inflammatory nodules, pyogenic granuloma, 

fistulas, and single and double comedones scattered over different areas of the body, 

and a DDD phenotype characterized by reticulated pigmentations in the armpits and 

inguinal region as well as crateriform/cribriform scars on the back, nasal dorsum, and 

labial philtrum. Whole exome sequencing (WES) in two affected and one unaffected 

individual of the family identified a new nonsense mutation in exon 2 of the NCSTN, 

c.T131A:p.L44X. The segregation of this mutation in all affected members was 

confirmed by Sanger sequencing. To study the role of this mutation in the pathogenesis 

of HS and DDD, we isolated outer root sheath (ORS) cells from patient hair follicles, 

followed by gene and protein expression analyses. As a result, we show that this 

premature stop codon leads to mRNA decay by nonsense-mediated mRNA decay, 

causing NCSTN haploinsufficiency in affected individuals. Furthermore, we observed 

that this haploinsufficiency also affects the other subunits of the γ-secretase complex 

(PSEN and PSENEN). Thus, our findings suggest that NCSTN haploinsufficiency may 

be associated with HS and DDD in these patients. Overall, this study provides new 
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information on the etiology of familial HS in patients from Pernambuco and identifies a 

new gene associated with the co-occurrence of HS and DDD. 

 

Keywords: Acne Inversa; Notch; skin disease; personalized medicine. 
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de cultura DMEM baixo cálcio, com adição de antibiótico e 

antifúngico. 4-5: Fios de cabelo são incubados com tryple para que 

ocorra a dissociação enzimática das células ORS aderentes a raiz 

do cabelo. 6: Após a dissociação, as células que se soltaram do 

cabelo e se encontram no meio são transferidas para placas 

revestidas por 3T3-J2 irradiados, onde serão cultivadas pelas 

próximas semanas. 

Figura 10  Colônias de células ORS dos pacientes II-3 (controle) e III-2 (caso). 
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1 INTRODUÇÃO 

A Hidradenite Supurativa (HS), também conhecida como Acne Inversa (AI), é 

uma condição de pele que envolve a unidade pilossebácea e é caracterizada por 

inflamação crônica e pela presença de nódulos e abscessos recorrentes que 

culminam em secreção purulenta (KATOULIS et al., 2017). Tipicamente, lesões de HS 

são encontradas em áreas do corpo contendo glândulas apócrinas, como axilas, 

mamas, virilha e nádegas (RALF PAUS et al., 2008). Com a progressão da doença, 

essas lesões podem evoluir para túneis dérmicos com secreção fétida e cicatrizes 

desfigurantes, afetando gravemente a qualidade de vida dos pacientes (JEMEC, 2012; 

MATUSIAK, 2020). Em raras ocasiões, a HS pode aparecer concomitantemente a 

outras doenças como a Doença de Dowling Degos (DDD) (AGUT-BUSQUET et al., 

2019). A DDD é uma genodermatose autossômica dominante rara, caracterizada por 

lesões pigmentadas reticuladas e lentamente progressivas que envolvem áreas 

flexurais da pele (PAVLOVSKY et al., 2018). 

A etiologia da HS ainda é pouco conhecida (DUFOUR; EMTESTAM; JEMEC, 

2014). No entanto, acredita-se que diversos fatores possam estar envolvidos no seu 

aparecimento, como predisposição genética, disfunção hormonal, disfunção 

imunológica, desequilíbrio no desenvolvimento epidérmico e desequilíbrio metabólico 

(MARTORELL et al., 2015). Quando alterados, esses fatores podem contribuir com 

uma hiperqueratinização folicular, gerando uma obstrução do folículo piloso, com uma 

subsequente ruptura. Essa ruptura folicular ativa o sistema imunológico, que responde 

aumentando a expressão de citocinas/quimocinas pró-inflamatórias, bem como de 

vários outros mediadores pró-inflamatórios (LAFFERT et al., 2011; LAFFERT et al., 

2009; ZOUBOULIS et al., 2020). 

Assim como a etiologia da HS, sua prevalência também é incerta; estudos 

relatam uma prevalência populacional que varia de 0,033% a 4% ao redor do mundo 

(BETTOLI et al., 2019; COSMATOS et al., 2012; GARG et al., 2017; JEMEC; 

HEIDENHEIM; NIELSEN, 1996; KIMBALL et al., 2013; REVUZ et al., 2008). Esses 

dados variam não só entre diferentes países, como também em uma mesma 

população restrita a uma mesma área geográfica (CARTRON; DRISCOLL, 2019; 

JEMEC; HEIDENHEIM; NIELSEN, 1996; REVUZ et al., 2008; SHALOM; COHEN, 

2019). Acredita-se que essa variação pode ser consequência da falta de um padrão 

diagnóstico entre os diferentes centros de saúde, bem como da falta de conhecimento 
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sobre a doença entre os profissionais da área, que não dermatologistas (CHIRICOZZI; 

MICALI; VERALDI, 2019; KIRBY et al., 2015). No Brasil, a prevalência da doença 

permanece desconhecida (IANHEZ; SCHMITT; MIOT, 2018).  

Em geral, pacientes com crises inflamatórias derivadas da HS buscam 

atendimento em unidades de atenção primária em saúde, como unidades básica de 

saúde, onde são atendidos por médicos generalistas (KHALSA; LIU; KIRBY, 2015; 

KIRBY et al., 2015). Como a doença é pouco conhecida fora da área dermatológica, 

esses pacientes são diagnosticados e tratados incorretamente (KIRBY et al., 2015). 

Em muitos casos, o diagnóstico correto é realizado anos após o surgimento da 

doença, e depois de um grande número de consultas e tratamentos equivocados 

(DEKEULENEER et al., 2019; GARG et al., 2018; ROUSTAN, 2019; SAUNTE et al., 

2015), o que pode agravar o quadro clínico do paciente (LOPES et al., 2019a; 

ROUSTAN, 2019).  

Além dos danos ao paciente, esta imprecisão ao tratar e diagnosticar a HS 

também pode trazer gastos diretos e indiretos ao país (KIRBY et al., 2015). Gastos 

diretos são todos aqueles gastos investidos pelo governo, no caso do Brasil, através 

do Sistema Único de Saúde (SUS), para cobrir as tentativas frustradas de diversas 

consultas em postos de saúde e de diversos medicamentos prescritos que serão 

ineficazes para a doença (MARVEL et al., 2019). Em contrapartida, os gastos indiretos 

representam os dias que os pacientes precisaram se ausentar da jornada de trabalho 

por causa da condição cutânea  (ZOUBOULIS, 2019).  

Deste modo, através deste trabalho, buscamos melhorar o entendimento sobre 

a etiologia da HS, estudando o perfil genético de pacientes com HS familiar, com 

possível padrão de herança autossômica dominante, oriundos da Região 

Metropolitana do Recife, Pernambuco. Uma vez que dados sobre a HS a nível 

nacional são escassos, é crucial que estudos que explorem a patogênese da doença 

e que utilizem a população brasileira sejam desenvolvidos. 

1.1 JUSTIFICATIVA 

Um bom entendimento sobre a patogênese da condição cutânea é 

imprescindível para o desenvolvimento de tratamentos eficientes. Mutações nos 

genes do complexo da gama (γ)-secretase foram previamente atribuídas à HS familiar 

e à HS na forma sindrômica (DUCHATELET et al., 2020; MARZANO et al., 2022; PINK 

et al., 2012). No entanto, essas mutações ocorrem em apenas uma minoria dos 
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pacientes com HS e, em determinados casos, elas não são suficientes para o 

desenvolvimento da doença  (ZOUBOULIS et al., 2020). Isto sugere que uma série de 

alterações genéticas possam estar envolvidas na patogênese da HS, ainda que 

desconhecidas. Assim, pesquisas de ciência básica são necessárias para o 

entendimento da doença, para o desenvolvimento de uma medicina personalizada 

mais assertiva e, consequentemente, para o devido manejo de pacientes com HS e 

uso dos recursos financeiros do SUS. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo Geral 

Identificar genes associados com a Hidradenite Supurativa (HS) hereditária, 

com possível padrão de herança autossômica dominante, em famílias da Região 

Metropolitana do Recife, Pernambuco. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

• Identificar e recrutar famílias com HS hereditária em Pernambuco;  

• Sequenciar exoma total (WES) de pacientes membros destas famílias e identificar 

possíveis variantes genéticas associadas à HS hereditária; 

• Confirmar a presença das variantes encontradas nos demais membros familiares 

através de sequenciamento Sanger; 

• Avaliar as vias de sinalização impactadas pelas variantes identificadas e 

correlacioná-las com a patogênese da HS; 

• Avaliar o impacto das mutações a níveis de RNA e de proteína; 

• Avaliar a existência de mecanismo de degradação mediada por mutação sem 

sentido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

3.1 Histologia da pele 

A pele, composta pela epiderme e pela derme, é o órgão mais extenso do corpo 

humano (GILABERTE et al., 2016). A epiderme é separada da derme por uma 

membrana basal, a matriz extracelular (MEC), rica em colágeno tipo IV e laminina 

(WATT, 2014). A epiderme, a camada superior, é constituída por um epitélio 

escamoso estratificado composto principalmente por queratinócitos e células 

dendríticas (GRATTON et al., 2020). Já a derme, a camada inferior, é composta por 

tecido conjuntivo contendo redes vasculares e nervosas, fibroblastos residentes, 

mastócitos e macrófagos, colágeno amorfo e apêndices epidérmicos (WATT, 2014).  

A epiderme é um tecido em regeneração constante com células continuamente 

proliferando e sofrendo diferenciação terminal (GILABERTE et al., 2016). Ela engloba 

um epitélio de múltiplas camadas, a epiderme interfolicular (IFE, do inglês, 

Interfollicular Epidermis), e apêndices epidérmicos associados (folículos pilosos, 

glândulas sebáceas e sudoríparas) (FUCHS; HORSLEY, 2008). A IFE é composta 

principalmente por queratinócitos em diferenciação progressiva, organizados em 

camadas específicas que, da mais profunda à mais superficial, são caracterizados 

pela camada basal, camada espinhosa, camada granular e estrato córneo (Figura 1) 

(WATT, 2014). Nas etapas finais da diferenciação, os queratinócitos são substituídos 

por células mortas, planas e anucleadas, os corneócitos, que formam o estrato córneo 

que funciona como o principal elemento da barreira cutânea (GILABERTE et al., 

2016). 
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Figura 1 – Representação esquemática da pele.  A camada superior, a epiderme, é definida como um 
epitélio escamoso estratificado que compreende a epiderme interfolicular (IFE) e vários anexos da pele 
(folículos pilosos, glândulas sebáceas e glândulas sudoríparas). A camada inferior, a derme, é separada 
da epiderme pela presença da membrana basal, e está envolvida na proteção e sustentação da pele e 
das camadas mais profundas, no tato e na termorregulação. 

 
Fonte: A autora (2022). 

As células-tronco epidérmicas (ESC, do inglês, Epidermal Stem Cells) são 

células mitoticamente ativas que residem na camada basal. A cada ciclo de divisão 

celular, essas células se autorrenovam ou sofrem diferenciação terminal estritamente 

orientada e regulada por sinais do microambiente local, gerando a IFE, folículos 

pilosos e glândulas sebáceas (WATT, 2014). Durante a diferenciação celular, essas 

células migram progressivamente para o estrato córneo e adquirem características 

próprias da camada, como a expressão de queratinas epidérmicas especializadas 

como queratina (KRT, do inglês Keratin) 1, KRT5 e KRT10, fatores de transcrição 

incluindo o fator nuclear potencializador de cadeias leves kappa de células B (NF-κB) 

e receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARγ), involucrina (IVL), 

transglutaminase (TGM) 1, periplacina (PPL) e loricrina (LOR) (LIN et al., 2011; 

MEHREL et al., 1990; NICKOLOFF et al., 2002). À medida que a estratificação ocorre, 

são formados apêndices epidérmicos, como folículos pilosos e glândulas sebáceas ou 

sudoríparas associadas (FUCHS, 1990; FUCHS, HORSLEY, 2008). Uma vez no 

estrato córneo, os queratinócitos cessam suas atividades metabólicas. 

Diferentemente da epiderme, a derme é organizada em duas camadas: a 

camada mais fina e próxima da epiderme, a camada papilar, e a camada mais 
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profunda e espessa, a camada reticular (GILABERTE et al., 2016). Uma maior 

densidade de fibroblastos caracteriza a derme papilar, enquanto a derme reticular é 

caracterizada por uma abundância de colágeno fibrilar (GRATTON et al., 2020). Logo 

após a derme, encontra-se a camada mais profunda, a hipoderme, caracterizada por 

uma espessa camada de adipócitos brancos (WATT, 2014). 

3.2 Cenário atual da hidradenite supurativa: epidemiologia e diagnóstico  

3.2.1 Epidemiologia 

Hidradenite Supurativa (HS), também conhecida como Acne Inversa e 

historicamente como doença de Verneuil, é uma doença inflamatória da pele, crônica 

e recorrente, que tipicamente envolve o folículo piloso encontrado em regiões do corpo 

que possuem glândulas apócrinas (MARTORELL et al., 2015). A HS foi descrita pela 

primeira vez em 1839, e estudada em 1954 pelo cirurgião francês Verneuil, 

responsável pelo nome alternativo da enfermidade. Em 1989, com um melhor 

entendimento da histologia da doença, o termo Acne Inversa foi proposto como uma 

alternativa mais adequada (CHEN; PLEWIG, 2017). Centenas de anos após o 

primeiro registro de caso, a etiologia e patogênese da HS continuam pouco 

compreendidas (OLIVEIRA et al., 2022).  

Anteriormente, a HS era caracterizada como uma doença órfã por ser tratada 

por variadas especialidades médicas e não pertencer a nenhuma delas (JEMEC; 

KIMBALL, 2015; SUNG; KIMBALL, 2013). Essa fragmentação a tornou uma doença 

subdiagnosticada, gerando, consequentemente, um atraso de mais ou menos 6 anos 

no diagnóstico, tornando a determinação da verdadeira prevalência da doença 

desafiadora (SAUNTE et al., 2015). Dependendo da área geográfica, a prevalência da 

doença pode variar de 0,033% a 4,10% (COSMATOS et al., 2013; GARG et al., 2017; 

JEMEC; HEIDENHEIM; NIELSEN, 1996; REVUZ et al., 2008). Esses valores não 

diferem apenas entre diferentes países, dados de prevalência variados também são 

observados em um mesmo país e/ou cidade (CARTRON; DRISCOLL, 2019; JEMEC; 

HEIDENHEIM; NIELSEN, 1996; REVUZ et al., 2008; SHALOM; COHEN, 2019). 

Diante desta situação, estudos levantam a possibilidade da HS ser uma doença 

negligenciada (DUFOUR; EMTESTAM; JEMEC, 2014). 

No Brasil, existem poucos estudos epidemiológicos que caracterizam os 

pacientes de acordo com os aspectos clínicos e demográficos (TAVORA et al., 2019). 
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A extensão territorial do país e a dispersão de pacientes entre múltiplas 

especialidades médicas (ginecologia, cirurgia plástica, proctologia e dermatologia) 

dificultam o estudo de grandes séries de casos (ANDRADE et al., 2017). Deste modo, 

a prevalência exata da HS na população geral e local é, atualmente, na melhor das 

hipóteses, uma estimativa (JEMEC; KIMBALL, 2015). Até o momento, apenas 3 

estudos avaliam a prevalência da doença na população brasileira (ANDRADE et al., 

2017; IANHEZ; SCHMITT; MIOT, 2018; SCHMITT et al., 2012) . Mesmo assim, 

Ianhez, Schmitt e Miot, através de um estudo populacional com 17 mil habitantes, 

definiu a prevalência da HS no Brasil como 0,41% (IANHEZ; SCHMITT; MIOT, 2018). 

No entanto, esse estudo possui uma grande limitação: todos os dados foram obtidos 

através de autorrelato dos pacientes por telefone, sem um exame clínico 

confirmatório. Assim, devido a sua baixa especificidade, a real incidência da HS no 

Brasil permanece desconhecida.  

Apesar dos dados sobre a prevalência da doença serem inconclusivos, é 

possível observar um perfil semelhante entre os pacientes de HS (CANOUI-POITRINE 

et al., 2009). Artigos de diferentes países demonstram uma maior prevalência da 

doença entre mulheres (ANDRADE et al., 2017; GARG et al., 2017; KATOULIS et al., 

2017; MILLER; MCANDREW; HAMZAVI, 2016). Salvo, por registros de países 

asiáticos, onde pode-se observar uma maior prevalência em pacientes do sexo 

masculino (YANG et al., 2018). Sabat et al. demonstraram que a doença, 

frequentemente, tem seu início por volta dos 20 anos, sendo a idade média dos 

pacientes acometidos entre 30 e 40 anos de idade (SABAT et al., 2020). 

Curiosamente, em pacientes do sexo feminino com mais de 50 anos, é observado 

uma queda na prevalência da doença; alguns autores atribuem esse fenômeno ao 

início da menopausa (REVUZ et al., 2008; VAZQUEZ et al., 2013). De fato, o 

surgimento da HS em pacientes pós-menopausa é um acontecimento raro 

(FITZSIMMONS; GUILBERT, 1985). O mesmo pode ser observado em pacientes 

pediátricos (DECKERS et al., 2015; PALMER; KEEFE, 2001). Esses achados 

demonstram uma possível relação entre a HS e os hormônios sexuais (ABU RACHED 

et al., 2022). Dados que avaliam a influência desses hormônios na HS sugerem que 

os andrógenos possam estar envolvidos na patogênese da doença (YU et al., 2021). 

Corroborando, foi observado um aumento da expressão de genes controlados por 

andrógenos em pacientes do sexo feminino (ZOUBOULIS et al., 2020). 
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Dados relacionados a etnia são, geralmente, originários das estimativas 

estadunidenses (GARG et al., 2018; GARG et al., 2017). Nesses estudos foi 

observado que pacientes oriundos da população afro-descendente possuem até 3x 

mais chances de desenvolver a doença que os caucaseanos (GARG et al., 2017; 

VAZQUEZ et al., 2013). Dentre outros fatores comumente observados nos pacientes 

acometidos com HS encontram-se um baixo nível sociocultural e um estilo de vida 

pouco saudável como tabagismo e obesidade (DECKERS et al., 2015). De fato, o 

índice de fumantes ativos ou ex-fumantes entre os pacientes portadores de HS varia 

de 40% a 92% entre os estudos (CANOUI-POITRINE et al., 2009; KATOULIS et al., 

2017; REVUZ et al., 2008). O índice do excesso de peso/obesidade também é alto 

(GOLDBURG; STROBER; PAYETTE, 2020; REVUZ et al., 2008). Kohorst e seu 

grupo, através de uma extensa revisão sistemática, demonstrou que a taxa de 

obesidade entre pacientes de HS varia de 12% a 88%, e demonstrou que essa 

variação depende do local da população estudada e sua respectiva cultura 

(KOHORST; KIMBALL; DAVIS, 2015). 

3.2.2 Diagnóstico 

O diagnóstico de HS é clínico e se baseia nas diretrizes europeias (S1) de 

Dessau (VANKEVICČIŪTĖ et al., 2019; ZOUBOULIS et al., 2015). Ou seja, pacientes 

diagnosticados com HS devem ter lesões típicas, localizadas nas áreas tradicionais, 

como áreas que possuem glândulas apócrinas, e serem crônicas e recorrentes. Para 

a lesão ser considerada recorrente, ela deve ter pelo menos duas recorrências em um 

período de 6 meses e uma persistência de um período menor ou igual a 3 meses 

(ZOUBOULIS et al., 2015). Ainda assim, o diagnóstico clínico pode ser inconclusivo. 

Nesses casos, é sugerido o uso da ultrassonografia de alta frequência (US) que ajuda 

de forma segura e não invasiva a detectar nódulos e tratos sinusais superficiais e 

profundos que não podem ser apreciados com palpação manual (ELKIN; DAVELUY; 

AVANAKI, 2020).  

Para avaliação da gravidade do fenótipo da doença, vários métodos são 

utilizados. O método de estadiamento Hurley, proposto em 1989, é o mais utilizado 

para o estadiamento de gravidade da doença, e recomendado por proporcionar uma 

classificação rápida (VAN DER ZEE; JEMEC, 2015; ZOUBOULIS et al., 2015). Ele 

categoriza os pacientes com HS em três estágios crescente de gravidade: Hurley I 

(leve), definido por formação de abscesso, único ou múltiplo, sem formação de trato 
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sinusal e de cicatrizes; Hurley II (moderada), definido por abscessos recorrentes com 

formação de trato sinusal, podendo ser lesões únicas ou múltiplas e amplamente 

separadas; e Hurley III (severa), definido por envolvimento difuso ou quase difuso, de 

múltiplos tratos sinusais, com cicatrizes e abscessos interconectados em toda a área 

(DURAN; BAUMEISTER, 2019; ELKIN; DAVELUY; AVANAKI, 2020). No entanto, o 

Hurley possui limitações, e a sua aplicação é realizada, muitas vezes, em paralelo a 

outros métodos de estadiamento. A classificação Hurley se baseia em características 

estáticas da doença, como cicatrizes e fístulas, inviabilizando a monitoração da 

eficácia terapêutica (ZOUBOULIS et al., 2015). Além disso, um paciente com grau 

Hurley II ou III nunca poderá regredir a Hurley I sem cirurgia (VAN DER ZEE; JEMEC, 

2015). E, uma vez que o fenótipo de casos moderados e severos variam muito entre 

pacientes, esse estadiamento se torna uma ferramenta de monitoramento pouco 

precisa no cenário de ensaios clínicos (SARTORIUS et al., 2009).  

Dentre as outras ferramentas mais utilizadas para avaliar a gravidade da HS, 

encontram-se o Sistema Internacional de Pontuação de Gravidade da Hidradenite 

Supurativa (IHS4) e o Sartorius ou Hidradenitis Suppurativa Score (HSS) 

(SARTORIUS et al., 2009; ZOUBOULIS et al., 2017). Ambos são um método avaliativo 

mais detalhado e dinâmico que o Hurley. No caso do IHS4, recomendado pela 

Sociedade Europeia de HS, considera-se a contagem de lesões, atribuindo pesos 

diferentes a nódulo, abscesso ou fístula drenante (ZOUBOULIS et al., 2017). O 

Sartorius, por outro lado, é indicado para medir a eficácia dos tratamentos propostos 

pelo especialista. Seu cálculo considera o número de regiões corporais envolvidas, 

número das lesões em cada região, distância entre abscessos e a presença de pele 

sadia entre as lesões (DURAN; BAUMEISTER, 2019).  

A classificação da gravidade da HS também considera alguns dados subjetivos 

relatados pelos pacientes, como dor e qualidade de vida (WŁODAREK et al., 2020). 

A dor é um dos problemas mais relatados pelos pacientes com HS e está geralmente 

ligada aos nódulos inflamatórios (ZOUBOULIS et al., 2015). Os pacientes 

normalmente a descrevem de várias maneiras, podendo ser classificada pelos 

especialistas através do uso de uma Escala Visual Analógica (EVA) ou por meio de 

uma Escala Numérica de Classificação (NRS, do inglês Numeric Rating Scale), ambos 

com intervalo de 0 (nenhuma dor) a 10 pontos (dor insuportável) (ONDERDIJK et al., 

2013; SMITH; CHAO; TEITELBAUM, 2010; WOLKENSTEIN et al., 2007). Já o 

comprometimento da qualidade de vida do paciente é avaliado pelo Índice de 
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Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI, do inglês Dermatology Life Quality Index), 

um questionário com 10 questões que avalia o quanto a doença afeta a vida do 

paciente considerando sintomas e sentimentos, atividades diárias, lazer, 

trabalho/escola, relações pessoais e tratamento  (FINLAY; KHAN, 1994; PRIGNANO 

et al., 2019). 

Atraso no diagnóstico, e, consequentemente, um tratamento tardio, são 

comumente relatados por pacientes com HS: o primeiro contato do paciente com o 

médico, geralmente, se dá após 2,3 anos da incidência da doença, com o diagnóstico 

correto ocorrendo, em média, 7 anos depois (CLERC et al., 2019; GARG et al., 2018; 

SAUNTE et al., 2015). Chicorizzi e colaboradores, demonstraram que um paciente 

com HS, normalmente, passa em média por 5 médicos e mais de 17 consultas para 

ser diagnosticado corretamente (CHIRICOZZI; MICALI; VERALDI, 2019). Esse atraso 

afeta severamente os pacientes, que podem desenvolver um estágio mais avançado 

da doença com lesões irreversíveis (LOPES et al., 2019b; ROUSTAN, 2019).  

3.3 Patogênese: diferenciação epitelial, aspectos imunológicos e metabolismo 

3.3.1 Diferenciação epitelial 

A HS é clinicamente caracterizada por nódulos cutâneos inflamados, dolorosos 

e profundos, tipicamente encontrados em áreas que possuem glândulas apócrinas 

como axilas, regiões inguinal e anogenital para ambos os sexos, e mamária para as 

mulheres (VOSSEN; VAN DER ZEE; PRENS, 2018). Lesões de HS, geralmente, 

afetam a unidade pilossebácea e surgem após o período da puberdade, estágio 

associado à formação completa da glândula (NAPOLITANO et al., 2017). Com a 

progressão da doença, esses nódulos tendem a evoluir para túneis dérmicos com 

secreção fétida e cicatrizes desfigurantes, afetando gravemente a qualidade de vida 

dos pacientes (JEMEC, 2012; MATUSIAK, 2020). 

O mecanismo de formação desses nódulos está principalmente relacionado a 

um desequilíbrio epidérmico em indivíduos com predisposição genética  

(GOLDBURG; STROBER; PAYETTE, 2020; MARTORELL et al., 2015). Em condições 

saudáveis, queratinócitos, o principal tipo celular da epiderme, expressam citocinas 

anti-inflamatórias, como a interleucina (IL)-1 beta (ß) e o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α, do inglês Tumor Necrosis Factor alpha), que auxiliam na homeostase da pele 

através da regulação da proliferação e da diferenciação epitelial (OLIVEIRA et al., 
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2022). No entanto, na pele de pacientes com HS, acredita-se que esses queratinócitos 

possuem um perfil inflamatório alterado, afetando a regulação celular nos 

compartimentos epidérmicos (JIANG et al., 2020). Esse desequilíbrio acarreta num 

aumento da proliferação de queratinócitos e, consequentemente, numa 

hiperqueratose considerada responsável pela oclusão do folículo piloso (HOTZ et al., 

2016). Essa oclusão leva ao acúmulo intrafolicular da secreção liberada pela glândula 

apócrina, gerando uma hiperplasia do epitélio do folículo, seguida pelo rompimento e 

liberação do conteúdo folicular, incluindo queratina e bactérias, para a derme 

circundante (VOSSEN; VAN DER ZEE; PRENS, 2018). Como consequência do 

derramamento desses detritos celulares na derme, surge uma intensa resposta 

inflamatória (VAN DER ZEE et al., 2012). 

Em paralelo, modificações na expressão de genes associados a estrutura da 

pele adicionam um outro nível de complexidade à doença (OLIVEIRA et al., 2022). 

Por exemplo, a expressão de metaloproteinases de matriz (MMPs, do inglês Matrix 

Metalloproteinase) foi observada alterada em pacientes com HS (WOLK; JOIN-

LAMBERT; SABAT, 2020). As mesmas são induzidas por citocinas pró-inflamatórias 

e atuam na absorção e remodelação da matriz extracelular (LUKES et al., 1999). 

Neste contexto, um aumento da expressão de citocinas pro-inflamatórias na pele 

interfere na produção das MMPs, que respondem afinando a membrana basal 

circundante da unidade do folículo piloso, deixando-o mais vulnerável ao rompimento 

(WOLK; JOIN-LAMBERT; SABAT, 2020). Assim como as MMPs, o aumento da 

expressão de genes da queratina, como KRT6 e KRT16, também já foi observado em 

pele de pacientes com HS (OLIVEIRA et al., 2022). Esse aumento sugere um perfil 

epidérmico hiperproliferativo presente em diversos fenótipos clínicos da HS, desde a 

oclusão do folículo à desestabilização da matriz extracelular e do envelope cornificado 

(ZHANG; YIN; ZHANG, 2019). Expressão anormal desses genes, em conjunto com 

outros genes, como os associados ao colágeno, também está associado a 

deformação da estrutura da pele que é característica da HS, com fibras de colágeno 

dispostas de forma desorganizada ou aleatória e afrouxamento das junções adesivas 

célula-célula na epiderme (LESSARD et al., 2013). Dentre outros fenótipos clínicos de 

HS que também podem ser impactados por alterações gênicas, encontram-se: 

formação excessiva de tecido cicatricial fibrótico, perda dos anexos cutâneos ou 

deficiência em suas funções e perda parcial da capacidade de reparo da pele (KAMP 

et al., 2011). 
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3.3.2 Aspectos Imunológicos 

Outro pilar da patogênese da HS é a inflamação crônica autossustentada, 

desencadeada por uma combinação de fatores genéticos, anatômicos, imunológicos 

e ambientais (GOLDBURG; STROBER; PAYETTE, 2020). Uma resposta inflamatória 

inicial pode ocorrer devido a infecções oportunistas que surgem da alteração da 

microbiota da pele lesionada; a oclusão do folículo piloso cria um ambiente ideal para 

bactérias produtoras de biofilme responsáveis por essa disbiose (VOSSEN; VAN DER 

ZEE; PRENS, 2018). De fato, níveis aumentados de peptídeos antimicrobianos 

(AMPs, do inglês Antimicrobial Peptides), como catelicidina (LL-37) e β-defensina 

humana (HBD2, do inglês Human Beta Defensin 2) (EMELIANOV et al., 2012), 

derivados do desequilíbrio do microbioma da pele, foram observados em pacientes 

com HS (OLIVEIRA et al., 2022). Adicionalmente, a ruputura do folículo piloso libera 

debris da unidade pilo-sebácea na derme, gerando uma inflamação (VOSSEN; VAN 

DER ZEE; PRENS, 2018). Tanto os detritos derramados na derme, quanto a disbiose 

cutânea, atuam como padrões moleculares associados à patógenos e danos 

(PAMP/DAMPs, do inglês Pathogen/Damage-Associated Molecular Pattern) que 

ativam os receptores de reconhecimento de padrões (RRP), principalmente os 

receptores do tipo toll (TLR, do inglês Toll Like Receptor) e o inflamassoma da família 

de receptores intracitoplasmáticos do tipo NOD, mais especificamente a proteína NLR 

contendo o domínio de pirina 3 (NLRP3) (HUNGER et al., 2017). Os inflamassomas 

NLRP3 ativos induzem a expressão de vários mediadores inflamatórios, como IL-1ß 

e TNF-α, encontrados super expressos nas lesões de pacientes com HS  (OLIVEIRA, 

et al., 2022; WITTE-HÄNDEL et al., 2019). A Figura 2A resume o mecanismo 

inflamatório associado a formação de lesões na pele afetada por HS. 

Na pele, o TNF-α induz uma ampla gama de quimiocinas que favorecem a 

infiltração de células imunes na lesão (INGRAM, 2016). Similarmente, a IL-1ß induz a 

produção de MMPs, por exemplo MMP1, MMP3 e MMP10, e várias quimiocinas, 

sendo as que atraem granulócitos neutrofílicos, por exemplo ligantes C-X-C de 

quimiocina (CXCL, do inglês Chemokine (C-X-C motif) Ligand) como CXCL1, CXCL6 

e CXCL8, as mais proeminentes (WOLK; JOIN-LAMBERT; SABAT, 2020). Em 

queratinócitos, os efeitos da IL-1ß são frequentemente amplificados por TNF-α e IL-

17, que por estarem também supra regulados nas lesões, mantém constante o ciclo 

inflamatório (WOLK; JOIN-LAMBERT; SABAT, 2020).  
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Em paralelo, mediadores típicos de células T, como as citocinas de células T 

auxiliar (Th, do inglês T helper) 17, IL-17A e IL-17F, e a citocina de células Th1, 

interefon-γ (IFN-γ), foram encontradas super expressas em lesões de HS  (OLIVEIRA 

et al., 2022; SCHLAPBACH et al., 2011). Nas lesões de HS, o IFN-γ pode funcionar 

como o ativador primário dos macrófagos, uma das células imunes mais numerosas 

nos infiltrados inflamatórios da doença (SHAH; ALHUSAYEN; AMINI-NIK, 2017). Já a 

IL-17, atua na indução da expressão de proteínas antimicrobianas e quimiocinas 

selecionadas, como o ligante CC de quimiocina (CCL, do inglês Chemokine (C-C 

motif) Ligand) 20 (CCL20) que atrai para as lesões subpopulações de células Th, 

células dendríticas, e neutrófilos  (HOMEY et al., 2000; KAO et al., 2004; WITTE et al., 

2014). Na HS, as produções de IL-17 e IFN-γ são mantidas por IL-23, IL-1β, IL-6 e por 

IL-12 respectivamente, também abundantes na pele de HS (Figura 2B) (WOLK et al., 

2011). De modo geral, essas citocinas atuam na hiperplasia folicular, quimiotaxia de 

neutrófilos, produção de proteínas antimicrobianas, cicatrização e inflamação 

(MAAROUF et al., 2018).  
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Figura 2 – A: Hipótese do mecanismo de formação de lesões da HS. 1- Oclusão folicular que pode ser 
causada por fatores endógenos em indivíduos portadores de uma predisposição genética, que aumenta 
o risco de queratinização infundibular e formação de cistos. Fatores exógenos também contribuem para 
essa oclusão. 2- Dilatação folicular e disbiose do microbioma da pele. 3- Ruptura do folículo dilatado 
com dispersão do conteúdo folicular na derme, incluindo fibras de queratina e flora comensal, atuando 
como padrões moleculares associados a patógenos e danos (PAMPs / DAMPs) e desencadeiando uma 
resposta imune aguda e grave. 4- Inflamação crônica com formação de trato sinusal e fístulas que 
conectam outros folículos rompidos. B: PAMPs / DAMPs são reconhecidos pelos TLRs de macrófagos 
e células dendríticas. Este reconhecimento acarreta a ativação de uma cascata imunológica. Células 
imunes inatas, através da superexpressão de citocinas, ativam o Th1 e Th17, que irão liberar IL-17 e 
TNF-α, respectivamente, recrutando outras células imunes para o local lesionado. Paralelamente, o 
inflamassoma intensifica a resposta imune através da ativação de IL-1β pela caspase-1, atraindo mais 
células imunes para a lesão. Por fim, a produção de biofilme bacteriano intensifica a expressão de LL37 
e HBD2, atuando como um feedback positivo para a inflamação e a obstrução folicular.  

 

Fonte: A autora (2022). 
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Esses fatores inflamatórios tendem a formar um ciclo vicioso inflamatório, 

retroalimentando o recrutamento constante de atores imunológicos. Do ponto de vista 

clínico, as lesões de HS estabelecidas contêm infiltrados maciços de células imunes 

compostos numa maior proporção por neutrófilos, macrófagos e as células dendríticas 

e numa menor proporção por células T, mastócitos, células natural killer e células 

plasmáticas. Comumente, nas lesões iniciais, predominam a formação de abscesso 

neutrofílico e o fluxo de células imunes inatas, principalmente macrófagos, monócitos 

e células dendríticas (VOSSEN; VAN DER ZEE; PRENS, 2018). Já nas lesões 

crônicas, o infiltrado se expande com o aumento da frequência de células imunes 

adaptativas (VAN DER ZEE et al., 2012).  

3.3.3 Metabolismo 

Fatores externos/ambientais que afetam o metabolismo também são 

considerados gatilhos para o desenvolvimento da inflamação e da doença (BOER, 

2017). Obesidade e tabagismo, por exemplo, são considerados como fatores 

predisponentes e desencadeantes da HS em indivíduos geneticamente suscetíveis 

(MARTORELL et al., 2015). Além disso, pacientes com sobrepeso ou obesos 

possuem uma maior probablidade de desenvolver fenótipos mais severos da doença 

e uma pior resposta ao tratamento (REICHERT; FERNANDEZ FAITH; HARFMANN, 

2020).  

A relação molecular entre o sobrepeso e a HS é hipotetizada de diferentes 

maneiras. Uma das hipóteses é de que o excesso do tecido adiposo cria um ambiente 

pró-inflamatório que expressa diversas citocinas capazes de iniciar uma resposta 

inflamatória (CHOI et al., 2019; POPKO et al., 2010). Células imunes inflamatórias, 

incluindo macrófagos do tipo M1 e células T, infiltram o tecido adiposo danificado, 

produzindo citocinas inflamatórias e induzindo um padrão desregulado de mediadores 

solúveis chamados adipocinas (CURAT et al., 2006). As adipocinas são expressas 

regularmente por várias células da pele, como queratinócitos, melanócitos, sebócitos 

e fibroblastos, e sua expressão anormal tem sido associada a várias condições 

inflamatórias da pele (KOVÁCS et al., 2020). Dentre as adipocinas conhecidas, estão 

o TNF-α e a IL-1ß, encontrados superregulados em lesões de HS (WOLK; SABAT, 

2016). Além da sua função na infiltração tecidual por células imunes, as adipocinas 

também promovem resistência à insulina, distúrbios do metabolismo da glicose e 
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lipídios e disfunção vascular   (ANDERSSON et al., 2008; GUSTAFSON et al., 2007; 

GUSTAFSON; SMITH, 2006; YAMAUCHI et al., 2001).  

Em pacientes obesos com HS, a inflamação pode ser acompanhada de uma 

desnutrição. As células adiposas expandidas causam estresse oxidativo e alteram as 

vias de transportes de nutrientes por meio de um esgotamento de nutrientes 

antioxidantes (PATEL et al., 2017). A deficiência de vitamina D, folato, vitamina A, 

vitamina B12, vitamina C, vitamina K, vitamina B6, ferro e selênio foram descritas em 

pacientes obesos com HS (GARCOVICH et al., 2019). Acredita-se que o baixo nível 

desses nutrientes pode influenciar na desregulação de respostas imunes inatas, na 

hiperqueratose folicular e na desregulação da homeostase da pele (CHOI et al., 2020; 

KELLY et al., 2014).  

A segunda hipótese sugere que uma alimentação com alto teor glicêmico e rica 

em proteínas lácteas aumenta a concentração de insulina, de fatores de crescimento 

semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1, do inglês Insulin-like Growth Factor 1), e dos 

aminoácidos de cadeia ramificada de leucina, de isoleucina e de valina no paciente 

(CHOI et al., 2020). Essas moléculas ativam o complexo 1 do alvo da rapamicina em 

mamíferos (mTORC1, do inglês mechanistic Target of Rapamycin Complex 1) e, 

consequentemente, acarretam o acúmulo de triacilglicerídeos nas glândulas sebáceas 

(MELNIK, 2012). Monfrecola e seu grupo observaram uma superexpressão do 

mTORC1 em lesões de HS em paciente sobrepeso (MONFRECOLA et al., 2016). O 

mTORC1, quando superativado, aumenta a secreção hormonal de andrógenos e 

influência na proliferação celular dos folículos sebáceos, causando a oclusão inicial 

do epitélio folicular (LIM; OON, 2016).  

Assim como a obesidade, o tabagismo afeta negativamente pacientes com HS. 

Em homeostase, célula T reguladoras (Tregs) regulam a tolerância imunológica, 

suprimindo os linfócitos auto-reativos e os linfócitos reativos a antígenos (CHOI et al., 

2020). No entanto, pacientes fumantes com HS, tendem a agravar o desequilíbrio da 

proporção de células Th17 e de células Tregs através do uso da nicotina (MELNIK, B. 

C. et al., 2018). A fumaça do cigarro, que induz a expressão de IL-8, também aumenta 

os níveis de expressão de TNFα por queratinócitos, podendo, deste modo, auxiliar no 

desenvolvimento de fenótipos mais graves da doença (JEONG et al., 2009; MORTAZ 

et al., 2010). Ademais, a nicotina presente no tabaco superestimula as glândulas 

sudoríparas a secretar suor com metabólitos nocivos derivados do cigarro, 

contribuindo para o entupimento dos ductos glandulares (WILTZ et al., 1990).  
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3.4 Genética da Hidradenite Supurativa 

Os pacientes com HS frequentemente relatam um histórico familiar, sugerindo 

um componente genético para esta doença (JFRI et al., 2019). Cerca de 30-40% dos 

pacientes mencionam a existência de pelo menos um outro membro da família com 

HS (GOLDBURG; STROBER; PAYETTE, 2020). No entanto, a identificação de um 

locus cromossomal, 1p21.1- 1q25.3, comum entre quatro gerações de uma família, 

ocorreu apenas em 2006 (GAO et al., 2006). Com a identificação de mutações 

patogênicas no complexo γ-secretase e alterações da via Notch relacionados com a 

HS ocorrendo, sucessivamente, em 2010 (WU et al., 2018).  

A γ-secretase é um complexo enzimático transmembranar de alto peso 

molecular, amplamente distribuída em células e tecidos e envolvida em processos de 

clivagem intramembranar e hidrólise de várias proteínas (LI et al., 2020). Ela é 

composta por quatro subunidades: Presenilina (PSEN), subunidade catalítica, e três 

cofatores, Potenciador de Presenilina 2 (PSENEN ou PEN-2), Nicastrina (NCSTN) e 

faringe anterior defectiva 1 (APH-1, do inglês Anterior Pharynx-defective 1), que 

possui dois homólogos (APH1A e APH1B) (Figura 3) (FREW; NAVRAZHINA, 2019). 

A PSEN é a subunidade ativa do complexo, e as subunidades cofatoras atuam 

auxiliando a promoção da maturação e estabilização da γ-secretase (LI et al., 2020). 

A figura 3 revela a estrutura do complexo da γ-secretase (YANG et al., 2019), 

chamando atenção para o ectodomínio extracelular da subunidade da nicastrina, 

ilustrada na cor azul claro. Sabe-se que o domínio da nicastrina possui homologia com 

aminopeptidases e pode, deste modo, ligar-se a substratos (SHAH et al., 2005). 

Assim, foi especulado que os substratos se aproximam do sítio ativo da γ-secretase 

através do lado côncavo do complexo proteico (WOLFE; MIAO, 2022). No entanto, 

recentemente, foi observado que este sítio ativo é acessado pelo lado convexo da 

estrutura, sendo a nicastrina (BAI et al., 2015), também, responsável pelo bloqueio de 

potenciais substratos transmembranares com ectodomínios longos (BOLDUC et al., 

2016). 
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Figura 3 – Estrutura em Crio-microscopia eletrônica (Cryo-EM) da γ-secretase humana com 2.7 Å. As 
estrutras cofatoras estão destacadas em cores frias: a subunidade na cor azul água corresponde a 
NCSTN, a verde APH1 e a azul roxa PSENEN. A subunidade catalítica está colorida em cor quente, a 
subunidade PSEN1 está destacada em vermelho. 

 
Fonte:  A autora (2022). A estrutura foi adquirida no PDB (Protein Data Bank (PDB) ID: 6idf.cif) (YANG, 
G. et al., 2019) e visualizada no programa Chimera 1.14 (PETTERSEN et al., 2004). 

Alguns casos familiares já foram associados a mutações com perda de função 

em genes que codificam proteínas do complexo γ-secretase (CONSTANTINOU; 

FRAGOULIS; NIKIPHOROU, 2019). Em famílias com mutações nesse complexo, a 

HS segue um padrão de herança autossômica dominante com penetrância 

incompleta, e os membros afetados tendem a ter um fenótipo mais grave 

(GOLDBURG; STROBER; PAYETTE, 2020). Isso acontece porque a γ-secretase 

desempenha um papel significativo na transdução do sinal da via Notch (GRATTON 

et al., 2020), mediando a sua clivagem intramembranar e a subsequente liberação do 

seu domínio intracelular (NICD) (CONSTANTINOU; FRAGOULIS; NIKIPHOROU, 

2019). A via Notch impacta em fenótipos da HS, pois a sua sinalização está envolvida 

no desenvolvimento, maturação, diferenciação e proliferação de células imunes e 

queratinóctios, cruciais para a homeostase da pele e seus apêndices (LI et al., 2020; 

MASSI; PANELOS, 2012). Mesmo assim, essas mutações estão confinadas a uma 

minoria de indivíduos que desenvolvem a HS e, até o momento, não são suficientes 

para explicar todos os fenótipos da doença (PINK et al., 2012).  Deste modo, acredita-
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se na existência de genes adicionais e desconhecidos, que não a γ-secretase e o 

Notch, participantes tanto na HS familiar, quanto na HS esporádica (NOMURA et al., 

2014).  

Atualmente, outros genes candidatos a influenciar o surgimento da HS estão 

sendo estudados (Figura 4) (TRICARICO et al., 2019). Dentre eles estão: Proteína β-

2 da Gap Junction (GJB2, do Inglês Gap Junction Beta-2 protein), responsável pelo 

contato e comunicação célula-célula e homeostase tecidual, e que codifica a conexina 

26 (Cx26), uma das principais conexinas da pele humana e presente em folículos 

capilares (LUCKE et al., 1999; MONTGOMERY et al., 2004); Fator de crescimento do 

receptor de fibroblastos 2 (FGFR2, do inglês Fibroblast Growth Factor Receptor 2), 

normalmente expresso em queratinócitos, folículos capilares e glândulas sebáceas, e 

que desempenha um papel essencial na proliferação, diferenciação, migração e 

apoptose celular (HIGGINS et al., 2017; MELNIK, 2009); Inositol polifosfato-5-

fosfatase 1 (OCRL1) que forma complexos com componentes de junção, atua na 

maturação das células epiteliais polarizantes e se liga à clatrina, controlando o 

transporte membranar e o citoesqueleto de actina, e que quando mutado pode 

aumentar a susceptibilidade a infecções cutâneas devido ao acúmulo de 

fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PI (4,5) P2, do inglês Phosphatidylinositol 4,5-

bisphosphate) na membrana plamática; Fator de Necrose Tumoral (TNF), atuante na 

regulação da proliferação, diferenciação, apoptose, metabolismo lipídico e 

(MARZUILLO et al., 2018)coagulação, e relacionado à suscetibilidade à HS e ao curso 

natural da doença (SAVVA et al., 2013; TRICARICO et al., 2019); Subunidade β-1 do 

receptor da interleucina-12 (IL-12Rβ1), codificante de subunidades dos receptors da 

IL-21 e IL-23 e importante na resposta immune, podendo agravar o fenótipo clínico da 

doença (GIATRAKOS et al., 2013); genes da β- defensina (DEFB, do inglês Defensin 

Beta) DEFB103 e DEFB4, que codificam os peptídeos antimicrobianos HBD2 e HBD3, 

respectivamente, e que são importantes na defesa inata epitelial, e que podem ser 

importante fatores de risco para suscetibilidade a HS (GIAMARELLOS-BOURBOULIS 

et al., 2016); e Gene 88 de diferenciação primária de resposta (MYD88, do inglês 

Myeloid Differentiation primary response 88), codificante de uma proteína adaptadora 

citosólica que está envolvida na via de sinalização do receptor do tipo toll e do receptor 

IL-1 na resposta imune inata, sendo um fator de risco para o desenvolvimento de HS 

severa (Hurley III) em pacientes com um genótipo GG na posição rs6853 (AGUT-

BUSQUET et al., 2018; KFOURY et al., 2014).  
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Figura 4 – Genes associados à suscetibilidade e progressão da hidradenite supurativa. A 
suscetibilidade à doença é causada por mutações em genes envolvidos na homeostase dos 
queratinócitos. A progressão da doença está, muitas vezes, associada a genes que codificam proteínas 
envolvidas na resposta imune. 

 

Fonte:  TRICARICO et al., 2019. 

3.5 Mecanismo de degradação de mRNA mediada por mutação sem sentido 

Mutação sem sentido é um tipo de mutação pontual que resulta na conversão 

de um códon em um códon de término, também referido como códon de terminação 

prematura (PTC, do inglês Premature Termination Codon) (KARIJOLICH; YU, 2014). 

O efeito da mutação sem sentido é, geralmente, deletério, afetando a expressão dos 

genes afetados e ocasionando no decaimento dos níveis de ácido ribonucleico 

mensageiro (mARN ou, do inglês, mRNA) e no término prematuro da tradução 

(MORAIS; ADACHI; YU, 2020). Sucintamente, quando um ribossomo encontra um 

PTC que está pelo menos 50 nucleotídeos de distância de uma junção éxon-éxon, 

uma via de vigilância de degradação do RNA mediado por mutação sem sentido 

(NMD, do inglês Nonsense-mediated mRNA decay) é ativada, degradando o mRNA 

(KUROSAKI; POPP; MAQUAT, 2019). De modo geral, o NMD funciona em pelo 

menos dois processos celulares distintos: (1) regulação negativa de transcritos 

anormais que são gerados como consequência de erros na expressão gênica e (2) 

regulação do nível de transcritos em resposta às necessidades celulares (KUROSAKI; 

MAQUAT, 2016).  
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Acredita-se que mutações sem sentido são responsáveis por cerca de 11% dos 

danos genéticos associados a doenças humanas hereditárias (MORT et al., 2008). 

Acredita-se também que ao inibir o PTC ou NMD, pode ocorrer a continuação do 

alongamento do processo de tradução, gerando uma proteína no seu comprimento 

normal  (MORAIS et al., 2017). Se os aminoácidos substituídos não desempenharem 

uma função essencial num sítio ativo crítico da proteína, talvez a proteína resultante 

possa ter sua atividade parcial ou normal restaurada (LUECK et al., 2019). Deste 

modo, as estratégias personalizadas e terapêuticas destinadas a suprimir o 

mecanismo do NMD podem ter o potencial de fornecer um benefício terapêutico para 

pacientes em uma ampla gama de doenças genéticas (MORAIS; ADACHI; YU, 2020), 

dentre elas a HS hereditária. 

3.6 Padrões genéticos de comorbidades em pacientes com HS 

Em um subconjunto de pacientes, a HS se desenvolve como parte de uma 

constelação de outras condições inflamatórias, HS sindrômica. As síndromes 

clássicas da HS incluem as síndromes PASH (pioderma gangrenoso, acne e 

hidradenite supurativa), PAPASH (artrite piogênica + PASH) e SAPHO (sinovite, acne, 

pustulose, hiperostose e osteíte) (GARCOVICH  et al., 2021). Alguns genes 

associados a essas síndromes foram descritos: genes do complexo da γ-secretase 

(PACE; MINTOFF; BORG, 2022), a proteína 1 que interage com a prolina-serina-

treonina-fosfatase (PSTPIP1, do inglês Proline-Serine-Threonine Phosphatase 

Interacting Protein 1), envolvido na regulação da resposta imune inata (MARZANO et 

al., 2013), NLRP3 (PACE; MINTOFF; BORG, 2022), NLRP12 (MARZANO et al., 

2017), antagonista do receptor de IL-1 (IL1RN) (MARZANO, et al., 2014), NOD2 , gene 

da febre mediterrânea (MEFV, do inglês Mediterranean Fever), envolvido na codifição 

da pirina, proteína essencial para a função do inflamassoma (İLGEN et al., 2019), 

proteína 1 contendo repetição WD (WDR1, do inglês WD Repeat Domain 1), envolvido 

na promoção da renovação do filamento de actina dependente de cofilina (MARZANO, 

et al., 2022), OTULIN, envolvido na regulação da inflamação (MARZANO et al., 2022), 

GJB2 (MARZANO et al., 2022), lipina 2 (LPIN2), envolvido no desenvolvimento e 

manutenção do tecido adiposo (MARZANO et al., 2017), e a proteína NLR contendo 

o domínio CARD 4 (NLRC4), componente chave do inflamassoma (MARZANO et al., 

2022). 
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A HS pode ocorrer também em combinação com outras síndromes hereditárias, 

por exemplo com a doença de Dowling-Degos (DDD) (NOKDHES et al., 2021). DDD 

é um raro distúrbio pigmentar reticulado progressivo, geralmente, herdado em um 

padrão autossômico dominante, apesar da existência de casos esporádicos 

(STEPHAN; KURBAN; ABBAS, 2021). O principal gene associado à DDD é o gene 

KRT5, um elemento do citoesqueleto dos queratinócitos basais (NOKDHES et al., 

2021). No entanto, outros genes já foram documentados: proteína O-

fucosiltransferase 1 (POFUT1) (LI et al., 2013), proteína O-glicosiltransferase 1 

(POGLUT1) (BASMANAV et al., 2014) e PSENEN (ZHOU et al., 2016), evidenciando 

o papel da via Notch nessas doenças. Assim como PSENEN, componente da γ-

secretase, ambos POGLUT1 e POFUT1 são reguladores da atividade da via Notch 

através de seus respectivos produtos proteicos (BASMANAV et al., 2014; LI et al., 

2013). Dentre esses genes, mutações patogênicas em PSENEN (PETER et al., 2021), 

NCSTN (GARCOVICH et al., 2020) e POFUT1 (GARCÍA-GIL et al., 2021) já foram 

identificadas em pacientes com HS associados à DDD. 

Além de DDD, vários estudos descreveram a coexistência de um fenótipo de 

HS em pacientes com variação patogênica no locus MEFV associado à febre 

mediterrânea familiar (FMF) (ABBARA et al., 2017; JFRI et al., 2020; VURAL et al., 

2017). Este gene codifica a pirina, uma proteína que modula a atividade do complexo 

da γ-secretase (PACE; MINTOFF; BORG, 2022). Deste modo, acredita-se que HS e 

FMF são distúrbios autoinflamatórios que podem compartilhar processos 

fisiopatológicos convergentes.  

3.7 Medicina Personalizada: uma nova era 

 Como discutido neste trabalho, a HS é uma doença de alta complexidade. 

Como consequência, até o momento, não existe uma cura; o tratamento padrão não 

leva em consideração a patogênese individual e a variedade fenotípica da doença 

(INGRAHAM et al., 2022). Deste modo, o objetivo atual do tratamento é prevenir a 

formação de novas lesões, impedir a agravação das lesões existentes e a formação 

de cicatrizes e controlar os sintomas (NESBITT; CLEMENTS; DRISCOLL, 2020). Os 

médicos, normalmente, devem escolher entre as diferentes modalidades de 

tratamento existentes e, geralmente, precisam combiná-las para obter o controle da 

doença (SEYED JAFARI; HUNGER; SCHLAPBACH, 2020). Dentre as diferentes 
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modalidades de tratamento estão o uso de antibióticos e corticóides em terapias 

tópicas e sistêmicas, as ciruurgias e as fototeraapias (LYONS et al., 2020). 

Modificações estratégicas no estilo de vida do paciente também podem atuar como 

terapias adjuvantes e podem mitigar as exacerbações da HS (PRIGNANO et al., 

2019).  

Diante da necessidade não atendida de um tratamento bem tolerado e eficaz 

para a HS, a aplicação de uma medicina personalizada para fenótipos específicos de 

HS tem o potencial de abrir uma nova era promissora de tratamento. Nesse contexto, 

os biomarcadores da doença ajudariam a definir os fenótipos de um indivíduo a fim de 

identificar potenciais alvos para novas estratégias terapêuticas (CABANILLAS; 

BREHLER; NOVAK, 2017). Espera-se que o aumento do conhecimento gerado nos 

últimos anos sobre as bases moleculares da condição cutânea (OLIVEIRA et al., 

2022) contribua para a definição de biomarcadores específicos ou grupo de 

biomarcadores que categorizem os fenótipos clínicos heterogêneos. 

Na tentativa de estudar potenciais alvos terapêuticos para pacientes com HS, 

algumas técnicas podem ser utilizadas  (OLIVEIRA et al., 2022; THEUT RIIS et al., 

2021; TRICARICO et al., 2022). Recentemente, células da bainha radicular externa 

(ORS, do inglês Outer Root Sheath) do folículo piloso foram sugeridas como grande 

atuantes no desenvolvimento da HS (TRICARICO et al., 2022). Protocolos para 

técnicas não invasivas de coleta de fios de cabelo de pacientes e posterior extração e 

cultivo de células ORS já foram estabelecidos (LIU et al., 2018; RHEINWALD; 

GREEN, 1977). Assim, o uso dessas células em cultivo celular de duas e três 

dimensões (2D e 3D) em paralelo a técnicas de sequenciamento e silenciamento 

gênico, podem auxiliar na escolha da melhor terapia para determinados indivíduos. 

Corroborando, Tricarico et al (2022) identificaram variantes genéticas que prejudicam 

o metabolismo da vitamina D (calciferol) em pacientes com HS, e ao começar uma 

suplementação da vitamina nos mesmos, foi observado uma melhora clínica da 

condição da pele, e consequentemente da qualidade de vida (BRANDAO et al., 2020; 

TRICARICO et al., 2022). 

3.8 Hipótese 

Diante da complexidade fenotípica associada a condição cutânea, a hipótese 

aqui levantada é a existência de um perfil genético variado associado a HS familiar 

que possa estar relacionado ao desenvolvimento e progressão da doença. 
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4 METODOLOGIA 

4.1 Desenho do estudo 

O estudo trata-se de uma pesquisa observacional e exploratória de casos de 

pacientes com HS familiar. As etapas metodológicas do estudo estão descritas no 

esquema a seguir (Figura 5). 

Figura 5 – Esquema representando as etapas metodológicas utilizadas nesse trabalho. 

 

Fonte: A autora (2022). 

4.2 Descrição do local de estudo  

A coleta das amostras de sangue e cabelo foi realizada por profissionais da 

saúde no ambulatório de dermatologia do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Pernambuco (HC-UFPE). O processamento e a análise das amostras 

sanguíneas ocorreram nas instalações do Instituto Keizo Asami e do Laboratório de 
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Patologia Molecular (LPM), no Departamento de Patologia, ambos na Universidade 

Federal de Pernambuco – UFPE.  

O processamento e a análise das amostras capilares foram realizados na 

França, através do programa de doutorado sanduíche no exterior (PDSE) financiado 

pela Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), nos 

laboratórios da equipe 15 do Instituto Mondor de Pesquisa Biomédica (IMRB, U955 

Inserm – Université Paris Est Créteil, UPEC).  

4.3 Grupo Amostral 

Após a anuência deste projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) e pelo Núcleo de Apoio à Pesquisa (NAP) (HC-UFPE/Ebserh (CAAE: 

64777922.0.0000.5208 / Número do Parecer: 5.807.358), os pacientes foram 

recrutados. Como critérios de inclusão para participação da pesquisa, utilizamos a 

confirmação da HS por avaliação clínica, independentemente do fenótipo, a possível 

presença de um padrão de herança autossômica dominante e a aceitação dos 

pacientes em participar do estudo. Como critério de exclusão, foram aceitos os 

quesitos de não aceitação pelos indivíduos a ser voluntário no estudo, a ausência da 

HS e a ausência do padrão de herança autossômica dominante. 

Entre o período de abril de 2018 à julho de 2020, 111 pacientes da Região 

Metropolitana do Recife, diagnosticados com HS, foram recrutados. No entanto, entre 

os pacientes recrutados, foi identificado apenas um caso de HS familiar com possível 

padrão de herança autossômica dominante (Figura 6). A família em questão foi 

convidada a participar do projeto de pesquisa e a assinar o termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE), previamente estabelecido e aprovado pelo CEP da UFPE 

e pelo NAP do HC-UFPE. A gravidade da HS, bem como o impacto da doença no 

cotidiano dos pacientes, foi avaliada pelo estadiamento clínico de Hurley e IHS4 

(Tabela 1), pelo DLQI e pelo EVA.  
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Figura 6 – Árvore genealógica da família de 4 gerações afetada por HS hereditária. A família também 
foi diagnosticada com DDD. Os pacientes femininos estão identificados por um círculo enquanto os 
pacientes masculinos por um quadrado. A seta refere-se ao probando. Os pacientes com HS e DDD 
simultaneamente estão representados pela cor preta e por listrado, enquanto os pacientes com apenas 
HS estão representados pela cor preta. Os pacientes com pontos de interrogação carregam a variante 
encontrada na NCSTN, mas ainda não desenvolveram a doença ou o diagnóstico é inconclusivo. 

 
Fonte: A autora (2022). 
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Tabela 1 – Tabela utilizada para a classificação da gravidade dos pacientes. Através da classificação 
de Hurley, pacientes são agrupados de acordo com os seus respectivos fenótipos clínicos. Hurley I é 
considerado HS leve, II, moderada e III, grave. De acordo com o IHS4, os pacientes são agrupados de 
acordo com a pontuação gerada apartir da contagem do número de nódulos, abscessos e fístulas. No 
cálculo, o número de nódulos é multiplicado por 1, o de abscessos, por 2 e o de fístulas, por 4. A 
pontuação final indicará qual a gravidade clínica do paciente; pontuação menor ou igual a 3 é 
considerado HS leve, pontuação entre 4 e 10, HS moderada, e pontuação igual ou maior que 11, 
severa.  

 
Fonte: A autora (2022). 

4.4 Análise histológica 

 As amostras de biópsia de pele dos pacientes foram fixadas em blocos de 

parafina. Na plataforma de histologia do IMRB, cortes de 5 e 10 mm dessas amostras 

foram fixadas em lâminas tratadas de microscópio (Fisherbrand™ - Thermo-Fisher 

Scientific, Massachusetts, Estados Unidos da América (EUA)). Antes de aplicar os 

corantes hematoxilina e eosina (Abcam, Cambridge, Reino Unido), as lâminas 

preparadas passaram pelo processo de desparafinação através da submersão das 

amostras em xilol e subsequente hidratação através de banhos consecutivos em 

álcool em sequência decrescente de concentração (100%, 95% e 70%). Após a adição 

dos corantes (Figura 7), o processo teve continuidade com a desidratação das 

amostras através de banhos em série alcoólica crescente (70%, 95%, 100%) e com a 

montagem da lâmina, que consistiu em cobrir o tecido corado com uma lamínula de 

vidro.  

 

Classificação utilizada para avaliar a severidade da doença  

Estágio Hurley 

I Abscesso único ou múltiplos, sem túneis ou cicatrizes 

II
Abscesso recorrente único ou abscessos múltiplos, separados, com formação de túneis e 
cicatrizes

III
Múltiplos túneis interconectados e abscessos envolvendo, ao menos, uma área anatômica 
completa

IHS4

Número de nódulos (*1)

Número de abscessos (*2)

Número de fístulas (*4)

HS leve, pontuação ≤ 3

HS moderada, pontuação de 4 a 10

HS severa, potunação ≥ 11
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Figura 7 – Análises histológica de lesões de DDD dos pacientes III-2 e III-4. Coloração efetuada com 
hematoxilina e eosina, com ampliação de 10 ×. 

 
Fonte: A autora (2022). 

4.5 Identificação de variantes patogênicas associadas à HS 

4.5.1 Extração e quantificação do ácido desoxirribonucleico (DNA)  

A coleta de sangue total foi realizada em tubos Vacutainer® contendo ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA, do inglês Ethylenediaminetetraacetic acid) 

através de uma punção na veia cubital mediana por profissionais da saúde 

experientes. O DNA total foi extraído do sangue venoso periférico através do kit 

Wizard® Genomic DNA Purification Kit (Promega, Wisconsin, EUA), seguindo as 

instruções fornecidas no seu protocolo. Após a extração do DNA, o Nanodrop 2000c 

(Thermo Scientific, Massachusetts, EUA), foi utilizado para a avaliação da 

concentração do material genético em ng/μl e da pureza (relação 260/280). A 

confirmação da qualidade do DNA foi feita através da visualização do DNA em gel de 

agarose e pelo teste Qubit (Invitrogen™, Oregon, EUA). 

4.5.2 Eletroforese 

Antes de sequenciar as amostras por Sanger e por sequenciamento do exoma 

completo (WES, do inglês Whole Exome Sequencing), a qualidade do DNA foi 

analisada em géis de agarose, pela técnica de eletroforese. O gel de agarose, na 

concentração de 2 porcento (%), foi feito através da mistura de 100 mililitros (ml) de 

tampão de migração Tris-borate-EDTA (TBE) ultrapuro 1X (Invitrogen™, Oregon, 

EUA), duas gramas (g) de agarose ultrapura (Invitrogen™, Oregon, EUA) e 5 

microlitros (µl) de SYBR™ Safe (Invitrogen™, Oregon, EUA). Após a solidificação do 

III-2III-4
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gel, as amostras de DNA, marcadas com azul de bromofenol (Sigma-Aldrich, Missouri, 

EUA) e acompanhadas pelo GeneRuler 100 bp DNA Ladder, pronto para uso 

(Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), migraram no gel a uma voltagem de 

110 Volts (V) por 30 minutos no aparelho myGel™ Mini Electrophoresis System 

(Benchmark Scientific, Nova Jersey, EUA). 

4.5.3 Sequenciamento do Exoma Completo (WES) 

O WES com 150X da cobertura média esperada foi terceirizado pela empresa 

Macrogen (Seoul, Coreia do Sul). Nesta etapa, fizemos o sequenciamento de 2 

pacientes (III-2, probanda, e III-4) e 1 controle (II-3). As reações do sequenciamento 

exônico foram realizadas através do sistema Illumina® HiSeq 2500 após a preparação 

da biblioteca com o kit SureSelect Human all Exons V7, na configuração pair-ended 

(150 pares de bases (pb)).  

4.5.4 Análise de dados 

Após o sequenciamento terceirizado, o resultado foi disponibilizado em uma 

nuvem virtual da empresa por até 30 dias. Durante esse período, os arquivos gerados 

foram baixados e armazenados nos computadores do LPM. Antes de começar as 

análises, a qualidade do sequenciamento, disponibilizada no documento Raw Data 

Report, gerado pela própria empresa, foi avaliada.  

Após a averiguação da qualidade do sequenciamento, os adaptadores 

universais Illumina foram removidos do produto do sequenciamento usando o Trim 

Galore 0.6.1 (BABRAHAM BIOINFORMATICS). Em seguida, as leituras com o 

comprimento abaixo de 15 pb e/ou com terminações de baixa qualidade, ou seja, com 

pontuação Phred33 abaixo de 20, também foram removidas. O controle da qualidade, 

pré e pós remoção de adaptadores e de sequências de baixa qualidade, foi realizado 

pelo fastQC (BABRAHAM BIOINFORMATICS).  

Os arquivos FASTQ gerados foram alinhados usando o Software Package 

Burrows-Wheeler Aligner (BWA) 13, especificamente a ferramenta bwa-mem, tendo 

como referência o Genoma Humano versão 38 (GRCh.38). Em seguida, a ferramenta 

Strelka2 (KIM et al., 2018) foi utilizada para realizar a genotipagem. Já as ferramentas 

do Picard (BROAD INSTITUTE) foram utilizadas para marcar e remover as leituras 

duplicadas. O GATK v. 4.1.2.0 (BROAD INSTITUTE) realizou a recalibração de bases 
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e filtragem de qualidade da genotipagem, excluindo as variantes com baixa qualidade 

de mapeamento e de genotipagem (MQ <40 e GQ <20, respectivamente). 

Posteriormente, o software ANNOVAR foi utilizado para as anotações de variantes 

com o auxílio de bancos de dados baseados no genoma de referência GRCh.38 

(refGene, cytoBand, wgRna, 1000g 2015 aug_all, gnomad30_genome, exac03, 

dbscsnv11, dbnsfp35a, clinvar_20200316 e avsnp151).  

Através do uso do programa R Software Environment, uma nova estrutura 

(framework in-house) foi desenvolvida para analisar o conteúdo do exoma anotado e, 

posteriormente, avaliar o seu envolvimento na patogênese da HS. Basicamente, a 

investigação se concentrou em variantes localizadas nas regiões não intrônicas e não 

intergênicas.  

Por fim, foi avaliado o impacto que as variantes encontradas podem causar na 

estrutura e na função das proteínas. O possível impacto foi elencado por ordem de 

relevância com base em 10 algorítimos preditores (sift, polyphen2, lrt, mutationtaster, 

mutationassessor, fathmm, provean, metasvm, metalr, m_cap). Baseando-se na troca 

de aminoácidos, esses algorítimos preditores inferem se a variante, seja ela de 

polimorfismo de nucleotídeo único (SNP, do inglês Single Nucleotide Polymorphisms) 

ou de inserção/deleção (indel), gera consequências estruturais e funcionais na 

proteína. Cada algorítimo utiliza uma metodologia própria para avaliar se ocorreu ou 

não algum de tipo de dano protéico. Por exemplo, o SIFT classifica a variante como 

deletéria baseando-se no grau de conservação da sequência proteica (KUMAR; 

HENIKOFF, 2009), enquanto o polyPhen2 classifica as variantes como 

deletérias, possivelmente deletérias ou benignas de acordo com o efeito desta 

sobre a sequência e estrutura da proteína (ADZHUBEI; JORDAN; SUNYAEV, 

2013).  Quanto mais preditores demonstrarem um efeito deletério da mutação, mais 

relevante ela é considerada. Paralelamente, como um outro critério de preditor de 

dano, foi avaliado a pontuação phred do CADD. O CADD gera uma pontuação para 

a variante de acordo com sua conservação, dados funcionais e análise de 

outras ferramentas in silico. Quanto mais alto for o valor de CADD, mais deletéria a 

mutação é considerada. Variantes com pontuação ≥ 10 representam variantes 

entre as 10% mais deletérias, enquanto variantes com pontuação ≥ 20 

encontram-se entre as 1% mais deletérias (KIRCHER et al., 2014). 
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4.5.6 Desenho de primers 

Foram desenhados pares de primers para a reação em cadeia da polimerase 

(RCP, ou do inglês PCR) e para sequenciamento de Sanger. Primeiramente, as 

sequências de DNA e de DNA complementar (cDNA) dos genes estudados (GRCh38) 

foram identificadas na plataforma do Centro Nacional de Informações sobre 

Biotecnologia (NCBI, do inglês National Center for Biotechnology Information) 

(NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION), utilizando a busca 

de “gene”. Em seguida, os códigos identificadores dessas sequências foram 

adicionados na plataforma digital do programa Benchling (BENCHLING). No 

programa, foram desenhadas as melhores opções de pares de primers para o estudo. 

De modo geral, buscou-se desenhar primers de senso e anti-senso que tinham um 

tamanho de aproximadamente (≈) 20 nucleotídeos, que se ligavam a éxons diferentes, 

que tinham uma amplificação ≈ 200 pb, que possuíam uma razão guanina-citosina 

entre 40-60 % e uma temperatura de fusão ≈ 60 ˚ C. Após a seleção dos pares 

desejados, foi verificada a especificidade dos mesmos num segundo programa, o PCR 

In-Silico da Universidade da Califórnia em Santa Cruz (UCSC, do inglês University of 

California Santa Cruz) (UNIVERSITY OF CALIFORNIA SANTA CRUZ). Pares de 

primers específicos para os alvos desejados foram selecionados (Tabela 2).  
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Tabela 2 – Primers usados no estudo. 

 
Nota: qPCR, reação em cadeia de polimerase quantitativa; NCSTN, nicastrina; OAZ1, ornitina 
descarboxilase antizima 1; PSEN1, presenilina 1; PSEN2, presenilina 2; PSENEN, intensificador de 
presenilina. 

Fonte: A autora (2022). 

4.5.7 Sequenciamento por Sanger  

O sequenciamento por Sanger foi realizado pela plataforma genômica do 

IMRB. As sequências de DNA de 11 indivíduos da família (II-1, II-2, II-3 (controle), III-

2, III-4, III-5, IV-1, IV-2, IV-3, IV-4 e IV-5) foram amplificadas pelas técnicas de PCR 

utilizando os primers desenhados e os reagentes do MyTaq™ DNA Polymerase 

(Bioline - Meridian Bioscience Inc, Ohio, EUA) em conformidade com o protocolo do 

produto. Após a PCR, os produtos foram purificados através da adição dos reagentes 

exonuclease I (EXOI) 20U/µl e fosfatase alcalina termossensível FastAP (ambos 

Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), seguindo os passos descritos por 

Werle e seu grupo (WERLE et al., 1994). Brevemente, cinco µl de cada produto de 

PCR foi misturado com 0,1 µl de EXOI, 0,5 µl de FastAP e 4,4 µl de água livre de 

nucleases e incubados no termociclador rápido de 96 poços Veriti™ (Thermo-Fisher 

Scientific, Massachusetts, EUA) por 15 minutos à 37 ˚ C, 15 minutos à 80 ˚ C e 4 ˚ C 

por tempo indeterminado (∞). Em seguida, as amostras foram preparadas para o 

  Gene Primer Sequência (5' to 3') 

Sanger     
 NCSTN Senso ACGATAAGTGTGTGCCCAAG 
 Anti-senso GGTTGGGGTTGTATGAGATGC 

qPCR    
 OAZ1 Senso ACTTATTCTACTCCGATGATC 

 Anti-senso GAGAATCCTCGTCTTGTC 

 NCSTN Senso GCGTCCTACTAGCAGGTTTGT 
 Anti-senso AAGGACACTGCAAGACCAGC 

 PSEN1 Senso CGGGGAAGCGTATACCTAATC 
 Anti-senso ACGTACAGTATTGCTCAGGTGG 

 PSEN2 Senso CGGCAGAGCAGGCATTTCC 
 Anti-senso TCACACAGCTCCCTCACATC 

 PSENEN  
Senso GCGTGGTTGTTCGTGATCCTT 

  
Anti-senso 

 AGCAGAGAACGTGGGACATGA  
 



 56 

sequenciamento através do kit de sequenciamento de ciclos BigDye terminator V3.1 

(Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), de acordo com as instruções 

disponibilizadas pela empresa, juntamente com 3,2 picomoles (pmol)/ µl de cada par 

de primer previamente utilizado. A amostra de cada paciente foi separada em dois 

microtubos de 0,5 ml (BRAND®, Dinamarca). Um microtubo continha os reagentes, o 

produto de PCR e o primer de senso, enquanto o outro microtubo foi constituído pelas 

mesmas substâncias, porém com o primer anti-senso. Todas as amostras foram, em 

seguida, incubadas no termociclador por um minuto à 95 ˚ C, 25 ciclos de dez 

segundos à 96 ˚ C, cinco segundos à 50 ˚ C e quatro minutos à 60 ˚ C, finalizando por 

4 ˚ C ∞. Por fim, a purificação das reações sequenciadas foi realizada com os 

reagentes do kit de purificação BigDye XTerminator™ (Thermo-Fisher Scientific, 

Massachusetts, EUA). As amostras de sequenciamento foram, então, enviadas para 

a plataforma genômica do IMRB, onde o Sanger foi executado no analisador genético 

SeqStudio (Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA) (Figura 8). 

Figura 8 – Representação do sequenciamento de Sanger de 4 dos 11 indivíduos, mostrando a ausência 
da mutação no controle e a presença da mutação nos restantes. * Código da sequência do gene 
utilizada no alinhamento. A sequência referência do gene foi obtida no site do NCBI (NATIONAL 
CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, [s.d.]). 

 
Fonte: A autora (2022). 

 

*

II-3 (Controle)

III-2

IV-2

III-5
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4.6 Avaliação do impacto da variante a nível de RNA e proteína 

4.6.1 Extração de células da bainha radicular externa (ORS) do folículo piloso 

As células ORS de 4 pacientes – controle II-3 e casos III-2, III-5 e IV-2 – foram 

extraídas da raiz do folículo piloso na fase anágena. A fase anágena é a fase da 

produção do fio de cabelo, onde as células da matriz do folículo estão se proliferando 

intensamente (SCHNEIDER; SCHMIDT-ULLRICH; PAUS, 2009). A coleta dos fios e 

o isolamento das células foram feitos baseados nas instruções publicadas por Aasen 

e Belmonte (2010) (AASEN; BELMONTE, 2010) uma higienização do local visado com 

álcool 70 %, seguido pela remoção de pelo menos 10 fios de cabelo da cabeça de 

cada paciente, com auxílio de uma pinça esterilizada. Os fios de cabelo que possuíam 

a raiz intacta, foram cortados com tesouras estéreis para obter um tamanho de 

aproximadamente 5 milímetros (mm) de comprimento. Logo após, esses fios foram 

armazenados em tubos de 1,5 ml contendo meio de cultivo celular Dulbecco's Modified 

Eagle Medium (DMEM) baixo cálcio (Gibco - Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, 

EUA), com adição de antibiótico e/ou antifúngico, gentamicina e/ou anfotericina 1X 

(Gibco – Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, EUA). 

 No laboratório, os fios de cabelo de cada paciente, submersos em meios de 

cultivo, foram transferidos para placas de Petri (Sigma-Aldrich, Missouri, EUA), dentro 

da cabine de segurança biológica (BSC, do inglês Biological Safety Cabinet) de classe 

II. Na placa de petri, ainda submersos pelo meio de cultivo celular, as raízes foram 

cortadas por bisturis estéreis e transferidas para placas de 24 poços (Thermo Fisher 

Scientific, Massachusetts, EUA), contendo 300 µl de tryple (Gibco – Thermo Fisher 

Scientific, Massachusetts, EUA). Os fios de cabelo do mesmo paciente eram 

agrupados no mesmo poço. Através do uso do tryple, foi feito uma digestão enzimática 

para a dissociação das células, que migraram para o reagente após uma incubação 

de 40 minutos em estufas de CO2 com temperatura controlada à 37˚C. Durante esse 

tempo, para obter uma dissociação celular mais eficiente, foi efetuada pelo menos 

duas homogeneizações intensas, com o auxílio da pipeta P1000, nos poços contendo 

as raízes capilares. Quando as células se soltaram por completo da bainha da raiz, a 

reação enzimática foi interrompida com a adição de 300 µl de meio de cultura. Para 

finalizar, os 600 µl de reagentes contendo as células foram transferidos para placas 

de cultivo celular de 6 poços (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), 

previamente revestidas por fibroblastos embrionários de camundongos (3T3-J2) 
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inativados (Kerafast, Boston, EUA), e contendo 3,5 ml de meio para ORS produzido 

de acordo com os protocolos do laboratório. O processo da extração de células ORS 

encontra-se resumido na Figura 9. 

Figura 9 – Esquema representando a extração de células ORS. 1-3: Coleta de fios na fase anágena, 
com posterior armazenamento em meio de cultura DMEM baixo cálcio, com adição de antibiótico e 
antifúngico. 4-5: Fios de cabelo são incubados com tryple para que ocorra a dissociação enzimática 
das células ORS aderentes a raiz do cabelo. 6: Após a dissociação, as células que se soltaram do 
cabelo e se encontram no meio são transferidas para placas revestidas por 3T3-J2 irradiados, onde 
serão cultivadas pelas próximas semanas. 

 
Fonte: A autora (2022). 

4.6.2 Cultivo celular 

As células ORS foram inicialmente cultivadas em placas de 6 poços, com trocas 

de meio de cultivo celular a cada 3 dias. Na presença de grandes colônias de 

queratinócitos primários (Figura 10), essas células foram transferidas para frascos 

75cm2 tratados e com filtro (Falcon® - Corning, Nova York, EUA), revestidos com 

fibroblastos 3T3-J2 irradiados. A irradiação dos fibroblastos é necessária para 

controlar a proliferação dos mesmos e, deste modo, impedir a competição entre as 

células que coabitam pelos nutrientes do meio celular. Assim, as células 3T3-J2 

irradiadas atuam como uma camada de sustentação metabólicamente ativa para os 

queratinócitos primários. Para uma boa interação entre 3T3-J2 e ORS, é importante 

que os fibroblastos sejam utilizados antes da décima passagem e que estejam na 

confluência de 70%. Nestas condições, as células passaram por uma expansão 

clonal, onde se adaptaram aos frascos e obtiveram um ritmo de proliferação celular 

acelerado. Ao aparecerem novas colônias de queratinócitos primários, essas células 

1 2 3 4
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foram transferidas para frascos 75cm2, sem o revestimento por células 3T3-J2, e 

cultivadas em meio celular CnT-07 Meio de Proliferação Epitelial Certificado 

(CELLnTEC, Bern, Suíça). 

Figura 10 – Colônias de células ORS dos pacientes II-3 (controle) e III-2 (caso). 

  
Fonte: A autora (2022). 

4.6.3 Extração e quantificação de ácido ribonucleico (RNA) 

 A extração de RNA foi realizada diretamente nas placas de cultivo celular das 

ORS extraídas dos pacientes. O RNA foi extraído utilizando o kit PureLink™ RNA Mini 

Kit, Cátalogo N. 12183020 (Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), seguindo 

as instruções descritas no seu protocolo. Assim como o DNA, as quantificações de 

RNA foram realizadas com o Nanodrop 2000c, Thermo Scientific®. 

4.6.4 Expressão gênica  

Após a extração e quantificação das amostras de RNA, foi realizada a 

conversão do material genético para cDNA. O RNA foi convertido em cDNA utilizando 

o kit de transcrição reversa de cDNA de alta capacidade (Thermo-Fisher Scientific, 

Massachusetts, EUA), de acordo com as instruções do protocolo do produto. Em 

seguida, a expressão gênica dos genes estudados foi avaliada através da técnica de 

PCR em tempo real (qPCR) utilizando o kit Takyon™ ROX SYBR 2X MasterMix dTTP 

blue (Eurofins Scientific, Nantes, França), também em concordância com o seu 

protocolo. O nível de expressão gênica foi avaliado para os seguintes genes: NCSTN, 

PSEN1, PSEN2 e PSENEN. Por fim, a expressão relativa de cada gene estudado 

(∆∆CT) foi calculada utilizando o gene OAZ1 como gene de referência. 

II-3 III-2
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4.6.5 Extração e quantificação proteica  

Assim como na etapa anterior, a extração de proteínas também foi realizada 

nas células ORS isolada dos pacientes. Proteínas e RNA de cada paciente foram 

extraídos simultaneamente nas mesmas placas de cultivo celular, porém de poços 

diferentes. As proteínas foram extraídas utilizando o reagente RIPA (Thermo-Fisher 

Scientific, Massachusetts, EUA), com adição do Coquetel de Inibidores de Proteases 

Halt™ (100X) (Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), na concentração final 

de 1X. Para isolar as proteínas dos restos celulares, estas amostras foram 

centrifugadas na centrífuga 5804 R (Eppendorf, Hamburgo, Alemanha), à 12.000 

rotações por minuto (r.p.m.), por 20 minutos, à 4˚C. Após a centrifugação, o 

sobrenadante, contendo as proteínas, foi transferido para recipientes esterilizados de 

1,5 ml (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha), devidamente identificados.  

A quantificação proteica foi realizada através da detecção a base do corante 

Bradford (Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA). O ensaio de Bradford foi 

realizado de acordo com as instruções fornecidas no protocolo do produto. As 

absorbâncias emitidas pela reação entre o corante e a proteína foram lidas no leitor 

de placas Infinite® 200 (TECAN, Männedorf, Suíça) e comparadas às da curva de 

albumina de soro bovino (Sigma-Aldrich, Missouri, EUA) nas concentrações de 0, 4, 

8, 16, 32, 48 ug/ml. A absorbância 595 nanômetros (nm) aumenta de forma 

proporcional à quantidade de proteínas na amostra. Para determinar 

quantitativamente a concentração proteica dessas amostras, uma curva-padrão foi 

utilizada. Essa curva-padrão, baseada na relação entre a quantidade de albumina 

presente e a sua absorbância, foi criada no programa Excel, gerando uma equação 

linear que determinou os valores quantitativos da proteína das amostras estudadas. 

4.6.6 Expressão proteica 

 Após a quantificação proteica, a expressão de determinadas proteínas foi 

analisada através da técnica de Western Blot. Sucintamente, 15 µg de proteína de 

cada paciente foram preparadas com agentes redutores NuPAGE™ (10X) 

(Invitrogen™, Oregon, EUA), tampão de amostra Pierce™ LDS, não redutor (4X) 

(Invitrogen™, Oregon, EUA), e aquecimento térmico a 75 ˚ C por 15 minutos. Em 

seguida, essas amostras migraram em géis de 12 poços NuPAGE™ 4-12%, Bis-Tris, 

1,0 mm (Invitrogen™, Oregon, EUA), ao lado de marcadores de peso de proteína, pré-
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corado, PageRuler™ Plus, 10-250 kDa (Invitrogen™, Oregon, EUA). Ao final da 

corrida, o gel foi inserido no iBlot PVDF (Invitrogen™, Oregon, EUA), onde as 

proteínas migraram do gel para a membrana, numa voltagem de 20 V, com uma 

corrente de 1.5 amperes, por 5 minutos. Ao finalizar a transferência de proteínas, as 

membranas foram incubadas com anticorpos específicos no iBind (Invitrogen™, 

Oregon, EUA), por pelo menos duas horas e meia. Dentre os anticorpos utilizados 

encontram-se: o anticorpo monoclonal de controle de carga de ß actina (BA3R) 

(Thermo-Fisher Scientific, Massachusetts, EUA), NCSTN (R&D systems, Minnesota, 

EUA), PSEN1, terminal C (Cell Signaling Techonology, Massachusetts, EUA), PSEN1, 

terminal N (Cell Signaling Techonology, Massachusetts, EUA), PSEN2 (Cell Signaling 

Techonology, Massachusetts, EUA) e PSENEN (Cell Signaling Techonology, 

Massachusetts, EUA). 

4.7 Avaliação da hipótese do mecanismo de degradação mediada por mutação 

sem sentido 

 A hipótese do mecanismo de degradação mediada por mutação sem sentido 

foi testada pela incubação das células ORS com medicamentos já disponíveis no 

mercado e descritos como inibidores de NMD ou PTC, diluídos em meio celular CnT-

07-HC. Células ORS do paciente probando (III-2), na confluência de 70%, foram 

incubadas por 24 horas com Amlexanox (Selleckchem, Houston, EUA), na 

concentração de 33,5 mmol, ou com gentamicina (Gibco™ - Thermo-Fisher Scientific, 

Massachusetts, EUA), na concentração de 50 µmol ou de 250 µmol. Como controle 

para esses 3 tratamentos, foi utilizado células ORS do mesmo paciente, incubadas 

apenas com meio de cultivo CnT-07-HC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 62 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Os resultados deste trabalho encontram-se divididos entre as seções 

“Apêndices A-C”, seguindo a sugestão da Biblioteca Central da UFPE para trabalhos 

compostos por artigos já publicados em revistas científicas. Os resultados encontram-

se divididos da seguinte maneira: 

 

• Apêndice A – Artigo publicado no periódico Experimental Dermatology – Wiley 

(Fator de impacto – 4,511), relativo ao estudo da mutação encontrada na NCSTN, 

e o impacto dela na patogênese da HS e DDD. 

• Apêndice B – Artigo publicado no periódico Biomolecules - MDPI (Fator de impacto 

2022 – 4,569), relativo a uma meta-análise de transcriptoma de pele afetada pela 

HS, avaliando a assinatura genética-molecular presente nesses pacientes. 

• Apêndice C – Artigo publicado no periódico International Journal of Molecular 

Sciences - MDPI (Fator de impacto 2020 – 5,523), relativo ao estudo do papel da 

via Notch em doenças dermatológicas. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
• Foi recrutado uma família de quatro gerações, com sete pacientes afetados por 

HS com possível herança de padrão autossômica dominante. 

• As análises histológicas confirmaram a presença de DDD concomitante a HS.  

• Foi identificado, através do WES, e confirmado por Sanger, um stop códon no 

segundo éxon do gene da NCSTN (c.T131A:p.L44X) nos pacientes afetados pela 

condição e ausente no controle. Acreditamos que esta mutação esteja associada 

com ambas as doenças.  

• O gene da NCSTN faz parte da γ-secretase que regula a via Notch, responsável 

pelas interações entre melanócitos e queratinócitos, regulando a proliferação e 

diferenciação dessas células, assim como de células imunes.  

• Acredita-se que esta mutação na NCSTN ocasiona uma desregulação da via 

Notch, que pode levar à hiperpigmentação observada na DDD e ao desequilíbrio 

da resposta imunológica e hiperqueratose epidérmica e folicular, com formação de 

cisto epidérmico, observados na HS. 

• Níveis de RNA e de proteína, extraídos de células primárias da bainha radicular 

externa do folículo piloso dos indivíduos da família, confirmaram a 

haploinsuficiência da NCSTN nos pacientes afetados. 

• Foi observado que os níveis proteicos das outras subunidades da γ-secretase 

(PSEN1, PSEN2 e PSENEN) também estavam alterados na presença da mutação, 

sugerindo uma associação com o desenvolvimento de DDD. 

• Mostramos que o códon de parada prematuro leva ao decaimento de mRNA 

mediado por NMD. 

• Esses pacientes poderiam se beneficiar com o aumento dos níveis de mRNA de 

NCSTN. Baseado nos nossos resultados preliminares, hipotetizamos que o uso de 

moléculas que tenham como alvo o mecanismo NMD, como amlexanox e 

gentamicina, poderiam aumentar os níveis de mRNA da NCSTN nesses pacientes. 

Esta reconstituição poderia, consequentemente, auxiliar na reconstituição do 

complexo γ-secretase e, consequentemente, melhorar o fenótipo de HS e prevenir 

ou retardar o DDD. 
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7 ASPECTOS ÉTICOS 
Este projeto faz parte de um projeto intitulado “Análise biomolecular para 

medicina personalizada em pacientes com Hidradenite Supurativa” e possui 

aprovação do comitê de ética em pesquisa do Centro de Ciências da Saúde da 

Universidade Federal de Pernambuco – UFPE/CCS e pelo Núcleo de Apoio à 

Pesquisa do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco – HC-

UFPE/Ebserh (CAAE: 64777922.0.0000.5208/ Número do Parecer: 5.807.358).  
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ANEXO A – Resumo publicado “A novel NCSTN mutation is associated with 
Dowling-Degos Disease and hidradenitis suppurativa in a 4-generation Brazilian 
family” 
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ANEXO B – Resumo publicado “PRS analysis in patients with hidradenitis 
suppurativa suggests a shared genetic vulnerability with psoriasis and Crohn’s 
disease” 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


