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RESUMO

Valle FF. Prurigo pós radioterapia: estudo clínico, histológico e imunoistoquímico 

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2018.

Introdução: Prurigo é uma terminologia de conotação sindrômica que tem o prurido como 

sintoma incondicional. O sinal é dermatológico, caracteristicamente manifestado por pápulas 

que se distribuem com relativa simetria pelo tegumento. Do ponto de vista clínico é uma 

condição de fácil suspeita, mas de difícil conclusão causal. Na Fundação Centro de Controle 

de Oncologia do Amazonas (FCECON), quadro de prurigo em pacientes oncológicos eram 

ocasionalmente identificados após início da radioterapia para o tratamento do tumor de 

base, contexto epidemiológico que não é classicamente relacionado ao prurigo. Objetivos: 

Descrever os aspectos clínicos, histopatológicos e imunoistoquímicos dos casos pós-

radioterapia. Métodos: estudo transversal, descritivo, de janeiro de 2006 a dezembro de 2012, 

com seleção de pacientes com CID de prurigo na FCECON. Serão descritas as características 

clínicas, histopatológicas e imunoistoquimicas dos casos com pesquisa de DNA viral do 

EBV, CMV e parvovírus B19. Resultados: Foram 35 mulheres e um homem, com idade 

média de 47 anos, sempre com queixa de prurido. A pelve sempre foi o campo irradiado 

com mediana de 28 dias para o surgimento dos sintomas. Foram 34 tumores ginecológicos 

com 31 casos de colo de útero. Ao todo ocorreram 13.339 lesões (média de 371), com 535 

do grupo 1 (vesículas e urticas), 4.934 do grupo 2 (pápulas), 4.218 do grupo 3 (escoriações) 

e 3.652 do grupo 4 (residuais). Os membros inferiores foram acometidos em todos os casos 

e em 27 casos houve acometimento dos membros superiores. A histologia das 27 lâminas 

disponíveis identificou epiderme normal em cinco pacientes, atrofia em dois, espongiose 

em oito e alteração secundária ao prurido nas demais. Espongiose folicular e/ou espongiose 

do acrossiríngeo foram identificadas por nove ocasiões. Infiltrado perivascular superficial, 

profundo e intersticial composto por linfócitos e eosinófilos com distribuição perianexial foi o 

padrão mais encontrado na derme. O padrão do infiltrado foi de linfócitos T CD4 e ausência de 

linfócitos CD20 e linfócitos CD56. Não foi identificado DNA viral nas amostras examinadas. 

Discussão: O quadro de prurigo pós-radioterapia possui as mesmas características clínico-

epidemiológicas e histológicas da síndrome EPPER. Histologicamente pode ser inclusa dentro 

das doenças inflamatórias eosinofílicas da pele, com padrão imunoistoquímico do infiltrado 

sugestivo de reação de hipersensibilidade mediada por linfócitos no padrão Th2. Como 



reação a picada de mosquitos foi o diagnóstico histológico de todos os casos, postula-se que 

o prurigo pós radioterapia, ou síndrome EPPER, seja reação imunológica precipitada pela 

exposição aos antígenos salivares do mosquito em um ambiente imune induzido pelo efeito 

abscopal secundário a irradiação pélvica. A natureza do estudo não permite confirmar esta 

conclusão, que deverá ser fruto de pesquisas futuras. Conclusões: O quadro de prurigo pós 

radioterapia esteve associado a irradiação da pelve, especialmente de tumores ginecológicos, 

com predomínio do câncer de colo de útero. Clinicamente semelhante a erupção pruriginosa, 

polimórfica, eosinofílica associada a radioditerapia (EPPER), pode ser classificado como 

prurigo agudo. As manifestações clínicas, histológicas e imunoistoquímicas são semelhantes 

ao quadro de hipersensibilidade a picada de mosquito do padrão celular, mediado por linfócitos 

Th2, sem evidencia de co-participação viral nos casos examinados.

Descritores: prurigo; radioterapia; hipersensibilidade tardia; neoplasias do colo de útero.



Abstract

Valle F F. Post radiotherapy prurigo: clinical, histologic and immunohistochemical study 
[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2018.

Introduction: Prurigo, a terminology used with a syndromic connotation, is characterized by 
pruritus, as an unconditional symptom, and papules usually distributed with relative symmetry 
by the integument. From the clinical point of view, it is a condition of easy suspicion, 
but of difficult causal conclusion. At the Fundação Centro de Controle de Oncologia do 
Amazonas (FCECON), prurigo was occasionally identified in cancer patients after radiation 
therapy for the treatment of the underlying tumor, an epidemiological context that is not 
classically related to prurigo. Objectives: To describe the clinical, histopathological and 
immunohistochemical aspects of post-radiotherapy prurigo. Methods: a cross-sectional, 
descriptive study, from January 2006 to December 2012, with the selection of patients with 
prurigo as classified by international classification of diseases in FCECON. The clinical, 
histopathological and immunohistochemical characteristics of the cases with viral DNA 
screening by RT-PCR EBV, CMV and parvovirus B19 is described. Results: There were 35 
women and one man, with an average age of 47 years. Pruritus was always present. The pelvis 
was invariably the irradiated field with a median of 28 days for the onset of symptoms. There 
were 34 cases with gynecological tumors with 31 of the uterine cervix. A total of 13,339 
lesions (mean of 371), with 535 of group 1 (vesicles and urticas), 4,934 of group 2 (papules), 
4,218 of group 3 (excoriations) and 3,652 of group 4 (residual). The lower limbs were 
affected in all cases, and in 27 cases there was involvement of the upper limbs. The histology 
of the 27 available slides identified normal epidermis in five patients, atrophy in two, 
spongiosis in eight and alteration secondary to pruritus in the others. Follicular spongiosis or 
spongiosis of the acrosyringium were identified on nine occasions. A superficial, deep and 
interstitial perivascular infiltrate composed of lymphocytes and eosinophils with perianexial 
distribution was the most common pattern found in the dermis. The composition of the 
infiltrate was of CD3 CD4 T lymphocytes and absence of CD20 lymphocytes and CD56 
lymphocytes. There were no viral DNA identified in the samples examined. Discussion: Post-
radiotherapy prurigo has the same clinical-epidemiological and histological characteristics 
of eosinophilic, polymorphic, pruritic associated with radiotherapy (EPPER) syndrome. 
Histologically it can be included within the inflammatory eosinophilic diseases of the skin, 
and the immunohistochemestry pattern of the infiltrate suggests a hypersensitivity reaction 
mediated by Th2 lymphocytes. Since a reaction to mosquito bites was the clinicopathological 
diagnosis of all cases, the authors postulate that post-radiation prurigo, or EPPER syndrome, 
is an immunological reaction precipitated by exposure to the mosquito’s salivary antigens in 



an immune environment induced by the abscopal effect secondary to irradiation of the pelvis. 
The nature of the study does not allow this conclusion, which should be the result of future 
research. Conclusions: Post-radiation prurigo was associated with irradiation of the pelvis 
especially to treat gynecological tumors, with cancer of the cervix predominance. Clinically 
similar to EPPER syndrome, it can be classified as acute prurigo. Clinical, histological and 
immunohistochemical manifestations are similar to the hypersensitivity of Th2 lymphocyte-
mediated mosquito bites, with no evidence of viral co-participation in the cases examined.

 Descriptors: prurigo; radiotherapy; hypersensitivity, delayed; uterine cervical neoplasms.
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1 - INTRODUÇÃO

Em outubro de 2005, na cidade de Manaus, foi criado o serviço de oncologia cutânea, da 

Fundação Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON), referência 

estadual para o atendimento e tratamento de pacientes portadores de câncer. 

O então diretor, o radioterapeuta João Baldino, ao receber a equipe de dermatologia disse: 

“...que bom que a dermatologia chegou ao FCECON, precisamos descobrir por que 

alguns pacientes desenvolvem uma coceira estranha durante a radioterapia...”.

Após as palavras de João, eis que surge no ambulatório de dermatologia, uma paciente 

portadora de câncer de colo de útero que, durante a realização da radioterapia, desenvolvera 

quadro papuloso intensamente pruriginoso. Ela não apresentara antecedente de 

hipersensibilidade à picada de insetos e ao exames tinha sorologia negativa para o HIV. Fora 

diagnosticada com prurigo do adulto. 

E ao longo das semanas e meses seguintes novos casos tipo prurigo surgiam... Era quadro 

inflamatório, classificado como prurigo e com histórico recente de radioterapia. As lesões 

sempre ocorriam fora do campo de irradiação e acometiam preferencialmente a perna de 

mulheres, um segundo aspecto curioso que chamou atenção. Na histologia eosinofilia tecidual 

era uma constante.

A peculiaridade do contexto epidemiológico, o surgimento regular de novos casos aliados ao 

alerta emitido por João Baldino, motivou a realização da presente tese, que tem como proposta 

avaliação minuciosa dos aspectos clínicos, histológicos com posterior complementação 

imunoistoquímica. Espera-se ao final do processo categorizar melhor esta dermatose tanto do 

ponto de vista clínico como do imunopatogênico.
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2 - PRURIGO

Prurigo é uma palavra derivada do substantivo latim “prūrīgō” (prurigo), originada do verbo 

latim “prūriō” (prurire), que significam coceira e coçar respectivamente. Relacionado e 

utilizado para descrever diversas condições dermatológicas pruriginosas, desde a antiguidade, o 

termo prurigo ficou definitivamente atrelado à dermatologia com a descrição do “prurigo mitis 

– prurigo formicans – prurigo senilis”, na clássica publicação, On Cutaneous Diseases, feita por 

Robert Willan no fim do século XVIII (1). 

Nas décadas seguintes à da descrição inicial, muitas variantes do termo foram publicadas, 

pelos principais dermatologistas da Europa e da América. Em todos os casos os autores 

utilizaram o conceito estabelecido por Willan, que era a associação de intenso prurido com 

a presença de lesões cutâneas, para incorporar o vocábulo à condição em que os sinais e 

sintomas surgiam, e assim, subclassificar o prurigo. Por exemplo, hiemalis para descrever o 

quadro que surgia no inverno e o senilis para indicar os casos que acometiam os idosos (1). 

Devido à uma miríade de situações associáveis ao prurigo, nos mais de 200 anos de sua 

incorporação, à dermatologia, o termo foi utilizado indiscriminadamente para designar 

diversas condições clínicas. Como consequência, a sua utilização ficou confusa, sem uma 

definição precisa e satisfatória, que seja universalmente aceita pela comunidade dermatológica 

internacional (2). 

Presença de pápulas ou nódulos intensamente pruriginosos é o que caracteriza os diferentes 

tipos prurigos e unifica o conceito. Em contrapartida, a habitualidade destes sintomas inclui 

uma enorme γ de possibilidades fisiopatogênicas, com casos de prurigo que possuem lesões 

primárias, enquanto outros que são decorrentes do prurido. Esta diferença é uma das principais 

fontes de discórdia na definição do prurigo, pois para alguns autores as lesões de prurigo 

devem ser secundárias ao ato da coçadura e não podem ser primárias, com uma etiologia 

inflamatória identificável (2). 
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A subclassificação do prurigo em agudo, subagudo e crônico foi uma das primeiras iniciativas 

de organizar o conceito. Foram agrupadas as diversas causas de prurigo que possuíam 

mecanismos etiopatogênicos semelhantes e com sobreposição das suas características clínicas e 

histológicas em um dos três grupos (2). 

O prurido é o sintoma central e está presente em todos os casos de prurigo. Outra característica 

que é comum a praticamente todos os casos definidos como prurigo é a relativa simetria das 

lesões. Em relação à morfologia, há variação, que depende tanto da evolução e duração do 

quadro, como pela intensidade da coçadura. As lesões primárias podem ser pápulas, seropápula 

e urticas que são habitualmente eritematosas. As lesões secundárias, ao ato da coçadura, 

são as pápulas, as placas e os nódulos, geralmente cor da pele, hiperceratósicas, com ou sem 

escoriações ou crostas hemáticas. Em sua fase final, as lesões podem evoluir com discromias 

(hipocromia e hipercromia) e cicatrizes (3). 

2 1 Prurigo agudo

Prurigo agudo é o termo que engloba as reações de hipersensibilidade cutânea exagerada, 

manifestadas por eclosão de lesões pruriginosas, em seguida à exposição de fatores externos. 

De diversas causas, o prurigo agudo têm na reação exagerada à picada de insetos não 

peçonhentos (mosquitos, pulgas, percevejos) o arquétipo deste grupo. 

2 1 1 – Terminologia 

Na clássica publicação, On Cutaneous Diseases, feita por Robert Willan no fim do século 

XVIII, surge o termo strophulus (1). Posteriormente, Tomas Batteman faz uma das descrições 

mais ilustrativas do quadro: 

“There is scarcely any limit to the varieties of these papular affections, but I have 

observed one form which is so uniform in its character as to be entitled to notice here. It 

might be called lichen urticatus: its first appearance is in irregular inflamed wheals, so 

closely resembling the spots excited by the bites of bugs or gnats as almost to deceive the 

observer. The inflammation, however, subsides in a day or two leaving small, elevated, 
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itching papules. While the first wheals are thus terminating new ones continue to appear 

in succession until the whole body and limbs are spotted with papules which become here 

and there confluent in small patches. The eruption is peculiar to children: it commences 

in some cases soon after birth and sometimes later and continues with great obstinacy 

for many months. Both the wheals and the papules are accompanied by intense itching, 

which is exceedingly severe in the night, occasioning an almost total interruption of sleep 

and a considerable loss of flesh”

Líquen urticado foi utilizado, por Bates, como o descritor desta dermatose que acometia 

preferencialmente crianças. Hebra na Alemanha descreve a urticária papulosa, como uma 

variante infantil da urticária. Este novo termo, após algum tempo, passou a representar o 

líquen urticado e o prurigo mitis, posicionamento adotado pelos americanos, alemães e parte 

dos ingleses (4). A escola francesa com Bazin em 1860 interpretava o strophulus como uma 

variante leve do prurigo, o prurigo mitis (5).

Inicialmente os fatores relacionados ao strophulus eram: alimentação, dentição e vacinação. Em 

1935, Tate em estudo de casos e revisão da literatura, foi capaz de postular que tratava-se de 

doença alérgica, desencadeada por alguma proteína de origem externa, que se relacionava com 

o ambiente e se manifestava apenas em indivíduos geneticamente predispostos (6). 

Nos anos seguintes mosquitos, pulgas e percevejos foram comprovados como responsáveis pelo 

quadro clínico em estudos experimental e clínicos (5, 7, 8).

Prurigo temporâneo de Tommasoli era utilizado para descrever condição semelhante, que 

acometia adultos jovens, enquanto que o prurigo simples do adulto pessoas de meia idade de 

ambos os sexos. Prurigo de Hebra é tido como a variante mais exuberante, que afeta crianças 

portadoras de doenças de base como a dermatite atópica, além de sua forte associação com a 

desnutrição (9).

Neste momento, apesar de ainda não haver utilização unificada em relação aos termos, ficou 

clara a relação entre o surgimento do quadro dermatológico com o insulto por artrópodos 

hematófagos não peçonhentose assim unindo urticária papulosa, prurigo agudo e estrófulo 
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2 2 - Hipersensibilidade a picada de insetos não peçonhentos

Praticamente todas as pessoas irão experimentar qualquer tipo de reação de hipersensibilidade 

a picada por artrópodes. Esta pode ser desencadeada por diversos tipos de insetos não 

peçonhentos, tal como mosquitos, pulgas e percevejos.

Contextos que aumentem a exposição aos insetos estão relacionados ao surgimento e 

manutenção do quadro clínico. Países tropicais de clima quente, com baixo índice de 

desenvolvimento humano, são os que apresentam o maior número de pessoas acometidas por 

morbidades associadas aos membros da classe Insecta. Fatores sociais associados são higiene 

inadequada, presença de terra nos cômodos e presença de animais domésticos com pulgas (10, 

11). Em menor graus tem associação com histórico de atopia e exposição vacinal (12).

As duas principais causas são pulgas e mosquitos. As lesões causadas por mosquitos 

predominam nas regiões descobertas do corpo, como porção distal dos membros. Pulgas 

atacam mais as regiões cobertas do corpo, com predileção para as áreas de pressão das roupas 

como cintura e 1/3 inferior da perna. Outra característica das pulgas é a presença de três lesões 

lineares, próximas entre si (13, 14).

2 2 1 – História natural da picada de mosquito

A história natural da reação aos antígenos salivares dos mosquitos é a clássica de 

hipersensibilidade, com a fase de sensibilização que se inicia ao primeiro contato, geralmente 

nos primeiros meses de vida, sem qualquer alteração, no local da injúria, (15).

Com as picadas subsequentes, surgem lesões após algumas horas do insulto, que são as 

lesões tardias, caracterizada por pápulas. Um segundo padrão de lesão pode surgir, na mesma 

temporalidade ou em até poucos meses após, caracterizando as reações imediatas, que surgem 

minutos após mordida, com duração de minutos a horas, mas sem ultrapassar 24 horas. São 

clinicamente representadas pelas urticas (13, 16). 

Pela continuidade do estímulo, em período que varia de semanas, meses ou anos, ocorre 

maturação do sistema imune e o desenvolvimento de tolerância imunológica. Por este motivo 
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as inflamações tornam-se gradativamente cada vez mais leves e até ausentes em casos de 

tolerância total (13, 16). 

A inflamação que acontece no ponto da entrada da probóscide, após inoculação dos antígenos 

salivares do mosquito, é considerada normal e foi didaticamente classificada em cinco estágios 

(15, 17): 

Estágio 1 – Não há reação, período de sensibilização

Estágio 2 – Reação tardia - pápulas surgem após 24h e duram dias

Estágio 3 – Lesão do estágio 2 com lesão do estágio 4

Estágio 4 – Reação imediata - urtica com duração de 24h 

Estágio 5 – Sem lesões por tolerância

O entendimento da história natural nos faz compreender o por que da maior incidência de 

reação a picada de mosquito, nos primeiros anos de vida, assim como a gradativa melhora 

clínica ao longo do tempo com resolução dos sintomas geralmente após os sete anos de idade 

(18). Esta compreensão é a base para as terapias de dessensibilização (19)

A reação imediata, que é considerada a usual, manifesta-se por urtica de 2mm a 10mm de 

diâmetro com duração de no máximo 24h. A lesão tardia típica surge em poucas horas, 

com uma pápula que dura de um a três dias. Os sintomas podem ter intensidade variável, 

mas geralmente são leves e transientes. Este processo de maturação imunológica evolui 

naturalmente, sem a necessidade de atendimento médico na grande maioria dos casos (20). 

2.1.2.2 – Imunopatogênese da picada de mosquito

As reações à picada dos mosquitos são imunológicas por natureza e a saliva é a real 

responsável pelos fenômenos imunológicos associados à mordida. Esta afirmativa foi 

construída ao longo de décadas com muitos experimentos e muita pesquisa.
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A documentação da necessidade de período de sensibilização antes do surgimento das lesões 

imediatas e tardias foi a primeira evidência que concluía que a reação a picada de mosquito 

tratava-se de reação de hipersensibilidade de cunho imunológico (15, 21). 

A saliva sempre foi a principal suspeita, mas foi com estudo, que demonstrou ausência 

de inflamação após a picada do mosquito sem o seu canal salivar, que consagrou o papel 

fundamental desta secreção como origem dos fenômenos de hipersensibilidade associados ao 

repasto sanguíneo destes insetos (22).

A reação de hipersensibilidade foi posteriormente categorizada como do tipo I associado 

a componente humoral e celular por estudo experimental animal. Durante o experimento 

foi demonstrado surgimento de anticorpos, transferência passiva da reação para animais 

não sensibilizados, degranulação dos mastócitos e desenvolvimento de edema associado a 

fenômenos circulatórios, todos os achdos compatíveis com a reação mediada por IgE (23). 

Um segundo mecanismo foi suspeitado pelos autores ao não conseguirem justificar a 

permanência de algumas lesões por mais de 24h. Pelo aspecto clínico, na época, levantou-se 

a possibilidade de fenômeno de Arthus, mecanismo que ainda não pôde ser confirmado no 

contexto de exposição salivar de dipteros (23).

Estudos posteriores, associaram as lesões tardias, com a indução de transformação e 

proliferação de linfócitos, o que reforça a participação da imunidade celular nestas reações (24, 

25). 

Nos anos seguintes foi demonstrado que extrato glandular de mosquitos induz, apenas 

após período de sensibilização, a produção de IgE e a de IgG, subtipos IgG1 e IgG4, sem 

a participação da IgG2 (24, 26-28). O surgimento destes anticorpos tem relação com a 

intensidade de exposição aos mosquitos assim como com o número de lesões (23, 27). Sempre 

contra componentes da glândula salivar do mosquito (29), estava clara a influência da complexa 

composição da saliva do mosquito sobre a homeostasia local, com ação sobre a imunidade 

celular e humoral (30, 31).
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As reações imediatas estão relacionadas com os níveis de produção de IgE (24, 32). Pesquisa de 

IgE pela técnica de ELISA, que utilizou extrato purificado da saliva, correlacionou o tamanho 

da urtica com os níveis de IgE específicos, mas não com o IgE total (33, 34). Já se sabia que 

a transferência passiva de soro desencadeava reações em animais não expostos (23). Papel 

patogênico da IgE, foi reforçado ao conseguir desencadear reação de hipersensibilidade em 

pessoas não sensíveis após injetar soro de paciente alérgico com IgE contra componente da 

saliva (35).

O surgimento da imunoglobulina G acompanha o aparecimento das lesões de 

hipersensibilidade tardia (36). Os níveis séricos de IgG não tem correlação direta com a 

intensidade das reações consideradas normais, mas encontram-se com níveis quatro vezes 

superior, em casos de reação exagerada, fato que não ocorre com a IgG4 (32). 

A indução de transformação e proliferação de linfócitos é antígeno específica (28). Os 

antígenos salivarem induzem linfócitos T CD4 para CD8 (37, 38). A imunoglobulina G, em 

especial a sua fração IgG4 também participam da gênese da lesão cutânea. Em modelos 

murinos, exposição a saliva do mosquito induz queda da expressão do IFN-γ e estimula 

a expressão da IL-4 e IL-10 (28, 38-40). No tecido ocorre influxo inicial de neutrófilos e 

eosinófilos seguido de crescente infiltração por mononucleares e linfócitos TCD4 nas primeiras 

24h (41). Em conjunto, todas são evidências de tratar-se de reação de hipersensibilidade celular 

do tipo IV.

A modulação imunológica causada pelos mosquitos é mais extensa e complexa. Outras 

alterações locais associadas que já foram identificadas são: fatores que inibem o fator Xa 

(42), ativação do complemento e migração de linfócitos (43), a apirase inibe a agregação 

plaquetária (44, 45), a sialoquinina é um vasodilatador que inibe a imunidade Th1 e estimula 

a Th2 (46, 47), a nucleotidase inibe a degranulação de mastócitos (48), a proteína D7 previne 

dor, agregação plaquetária e causa vasoconstricção (49), há fatores que inibem a liberação de 

TNF-α pelos mastócitos (50), inibição da quimiotaxia de neutrófilos (51), SAAG 4 inibe o 

INF-γ e estimula a IL-4 (37) além de também conseguir induzir apoptose de linfócitos “naive” 

via caspase 3 e 8 (52).
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Coletivamente as evidências atuais demonstram haver dois componentes imunológicos distintos 

e inter-relacionados desencadeados por componentes da saliva dos mosquitos. Trata-se de uma 

reação de hipersensibilidade celular e humoral com necessidade de período de sensibilização e 

possibilidade de desenvolvimento de tolerância. As reações imediatas são IgE dependentes e as 

lesões tardias são dependentes de linfócitos. Nas reações linfócito dependentes o pêndulo vai 

na direção do padrão Th2 com maior produção de IL-4 e de IgG1, supressão de INF-γ além de 

eosinofilia tecidual.

2 2 3 – Saliva do mosquito

Está além do escopo desta revisão discorrer sobre as características bioquímicas dos diversos 

componentes da saliva do mosquito. Cabe ressaltar, porém, que estão presentes diversas 

proteínas biologicamente ativas, muitas delas com capacidade imunogênica (16, 34, 53-58). 

Do ponto de vista do clínico é importante reconhecer que existem proteínas que são espécie 

específica, e antígenos que são compartilhados entre diferentes espécies (34, 56). Esta variação 

de composição da saliva interespécies pode gerar reações heterólogas, de intensidades variadas, 

nem sempre mutuamente presentes, ou serem inexistentes, variegando com as espécies 

cruzadas (16, 34, 53-58).

2 2 4 – Prurido na picada de mosquito

A participação da histamina nas lesões desencadeadas por mosquitos foi suspeitada desde o 

momento em que foi notada a semelhança da lesão imediata com a aparência da lesão do teste 

cutâneo da histamina. Apesar de haver histamina na saliva do mosquito, a concentração é 

1.000 vezes inferior à quantidade necessária para desencadear reação cutânea (23, 59). 

Já se sabia que o extrato salivar é capaz de degranular mastócitos (23), mas com técnica de 

microdiálise demonstrou-se haver liberação de histamina e de leucotrieno C4 nas lesões 

imediatas, com níveis que são proporcionais ao da intensidade da reação (60). 

Estudos clínicos com anti-histamínicos apresentavam respostas parciais em relação ao 
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edema, prurido e surgimento das pápulas. Nas lesões imediatas a redução do edema é o mais 

perceptível enquanto o alívio do prurido é parcial. Estas medicações foram pouco eficazes 

para a redução do tamanho das lesões, para o prurido após 12h e para evitar as lesões de 

hipersensibilidade tardia (61-66).

Em estudo experimental, o prurido desencadeado pela picada do mosquito não foi inibido pelo 

bloqueio do receptor H1 pela terfenadina. Uso do inibidor de 5 lipooxigenase, zileuton, e a 

betametasona conseguiram inibir o prurido em modelo experimental com camundongo (67). 

No mesmo estudo, a inibição do leucotrieno B4, do leucotrieno D4, da ciclooxigenase, do fator 

de ativação plaquetária e do óxido nítrico não surtiram efeito inibitório sobre a coceira (68, 69). 

O componente neural no prurido desencadeado pela picada de insetos foi também avaliado em 

estudo experimental que identificou a participação das fibras neuronais sensoriais capsaicina 

sensíveis, que são as que expressam TRVP1 (transient receptor potential vanilloid-1) e não 

expressam receptores H1 (70). 

Como estes nervos também expressam os receptores de cálcio, voltagem dependente, outro 

experimento mostrou que com o uso da gabapentina houve inibição do prurido em modelo 

murino (71). Um segundo efeito da gabapentina é por ativação do sistema noradrenérgico 

descendente, que leva a depleção da noradrenalina com diminuição das respostas 

pruritogênicas induzidas por alergias, picada de mosquitos incluso (72).

Os achados dos estudos em relação ao prurido na reação a picada de insetos evidenciam 

componente inflamatório e componente neural para a sua gênese, ainda com insipiente 

conhecimento sobre a relação neuroimunológica deste sintoma.

2 2 5 – Reações exageradas a picada de mosquito

A reação a picada de insetos, na maioria das pessoas é transiente e inexpressiva, é um evento 

banal. Outras pessoas por outro lado, apresentam padrões de reação que são diferentes, do 

considerado trivial, são as reações exageradas ou correntemente chamadas de alergia a picada 

de insetos. Mas qual é o limite do normal?
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Não existe um valor ou critério que seja consensual em relação a normalidade ou anormalidade 

das reações. Em ensaios clínicos, as reações imediatas com um centímetro ou mais são 

consideradas reações fortes. Para as lesões tardias, 0,5cm é o diâmetro utilizado como limite 

(64). Resposta inflamatória local muito intensa, reativação de picadas antigas, generalização 

do quadro dermatológico e presença de sintomas sistêmicos são claros exemplos de reações 

exageradas a picada de insetos.

2 2 5 1 – Epidemiologia

As lesões de hipersensibilidade imediata do tipo I surgem minutos após o insulto. Muito 

pruriginosas, são representadas por milimétricas pápula ou urticas, circundadas por eritema 

reacional e ponto central hemorrágico. Este padrão representa mais de 80% das lesões 

hipersensibilidade em crianças (73). 

Estudo que avaliou 50 crianças com reação de hipersensibilidade a picada de insetos, expostas 

a fatores ambientais semelhantes, identificou apenas dois casos de prurigo (73). Em estudo com 

100 crianças o prurigo agudo demonstrou associação com picada de insetos e condições de 

higiene precária e em menor grau com história de atopia e com histórico vacinal (12).

De 16 adultos, que foram expostos aos mesmos mosquitos, apenas um desenvolveu reação 

exagerada (16). De 27 adultos, dois eram tolerantes, 23 apresentaram resposta combinada com 

lesões imediatas e tardias (64). Cento e vinte adultos que foram expostos a picada de Aedes 

albopictus, 107 (84%) desenvolveram reação imediata e 76 (63%) reação tardia (24). 

Estudo experimental, com 41 indivíduos adultos expostos ao Aedes vexam, demonstrou haver 

variabilidade interindividual em relação ao tipo de resposta. Um indivíduo apresentou apenas 

reação tardia, seis manifestaram unicamente a reação imediata, 23 os dois tipos de reação e em 

11 não houve nenhuma reação. Em cinco destes houve reação local exagerada sem a ocorrencia 

de casos generalizados (25).
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2 2 5 2 – Genética

Os diferentes estudos de exposição aos mosquitos deixam claro haver componente individual 

que influencia na incidência de reações exageradas. É de longa data a associação entre história 

familiar de alergia e picada de inseto e história pessoal de atopia com quadros de maior 

hipersensibilidade aos antígenos dos artrópodes (73, 74). 

Os fatores genéticos podem explicar, pelo menos em parte a variabilidade interpessoal 

das reações (75, 76). Pessoas em um mesmo ambiente, podem ser mais atacadas, portanto 

mais expostas ao estímulo ofensor. São mais atrativas para os mosquitos por influência de 

um componente do odor humano, característica individual e geneticamente herdada (75, 

77). O tamanho da lesão da picada e a intensidade do prurido se correlacionam com traços 

fenotípicos e genotípicos (78), com variabilidade individual em relação ao grau de reação de 

hipersensibilidade (79). 

Em análise GWAS (genome wide association tudy) identificou 15 associações de genes 

relacionados com imunidade envolvidos com múltiplas vias de sinalizações relacionados a 

intensidade da reação local. São áreas ativas em linfócitos T ativos e previamente relacionadas 

com células T de memória, um subtipo mais diferenciado Th2 (78). O loci da citocina IL-21 e 

de seu receptor recebeu a maior estratificação na análise PPI baseada em rede. Esta citocina já 

foi correlacionada com lesões de psoríase e DA (80). Os autores concluíram que a percepção 

do prurido e de atratividade aos mosquitos se correlacionou com os determinantes genéticos do 

tamanho da reação local (78).

Outras redes também foram identificadas, mas outro destaque são as regiões que se 

correlacionam com a IL-4 e seu receptor (78). Esta citocina é modulada em respota aos 

antígenos do mosquito in vitro (37). Outro pareamento foi com a região CSF2RB, que codifica 

a região a cadeia beta que é comum aos receptores de IL-3 e IL-5 (81).
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2 2 5 3 – Reações localmente exageradas

As lesões que são categorizadas como localmente exageradas, do ponto de vista 

imunopatogênico, são enquadradas como do tipo tardia. Não existe um critério estabelecido de 

classificação de uma reação local em relação a intensidade, mas de forma geral, lesões acima 

de um centímetro já podem ser consideradas intensas e as que tem mais de dois centímetros 

como exageradas (64). A reação exagerada a picada de mosquitos é rara em adultos e quando 

presente geralmente está associada a algum fator predisponente.

Maior intensidade dos sinais cardinais da inflamação é o esperados das lesões exageradas. 

O eritema é mais vivo, as dimensões são acima do trivial, a consistência mais endurecida 

e o prurido vigoroso. Dor é um sintoma que acontece apenas neste contexto, assim como o 

surgimento de bolhas. A erupção bolhosa sazonal, é exemplo de exagero da reposta à exposição 

sazonal aos mosquitos (82). Linfangite superficial, um sinal raramente associado a picada de 

mosquito, pode ser a única manifestação ou ser acompanhada de aumento de linfonodo e febre 

(83-86). Em casos extremos de hipersensibilidade, pode ocorrer síndrome compartimental (87).

Síndrome de Skeeter é caracterizada por intensa reação no local da picada do mosquito, com 

placa de centímetros de diâmetro, semelhante a um quadro de celulite, sempre acompanhada de 

febre. O quadro clínico que dura de sete a dez dias acomete principalmente crianças saudáveis. 

O diagnóstico pode ser confirmado com a dosagem dos níveis séricos das imunoglobulinas 

contra o extrato salivar do mosquito (88-90). 

Recentemente vem sendo questionada possibilidade da celulite eosinofílica ou síndrome de 

Wells ser desencadeada por picada de mosquito (91-93). Além da associação epidemiológica, 

com identificação da picada do inseto antes do surgimento do quadro. Em alguns destes 

pacientes os monócitos de sangue periférico exibem uma forte resposta ao extrato de glândulas 

salivares de mosquito pelos linfócitos T CD4+ (mas não pelos CD8+ ou CD20+) com produção 

de IL-5 (91, 94).
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2 2 5 4 – Reações sistêmicas desencadeadas por picadas de mosquito

Reações sistêmicas são raramente relatadas, o que pode significar real raridade do fato ou 

reflexo de subnotificação. As imunoglobulinas E contra componentes da saliva do mosquito 

são as responsáveis pelos casos de reações sistêmicas desencadeados por picada do inseto (95). 

Picada de inseto já esteve relacionada com urticária, angioedema e anafilaxia (11, 96-99). Casos 

associados a glomerulonefrite também já foram relatados (100, 101). Asma e rinoconjuntivite 

associados a mosquito são por inalação de antígenos do inseto e não podem ser relacionados 

com a picada propriamente ditas (102, 103).

2 2 5 5 – Prurigo agudo

As vesículas, seropápulas, pápulas, placas e urticas são as lesões primárias, independente 

da etiologia do prurigo agudo, mas a lesão mais característica é pápula sobre urtica, que é 

coroada por minúscula vesícula. O vigor da reação inflamatória, assim como a intensidade do 

prurido, que é sintoma invariavelmente presente, são relativos ao grau de resposta inflamatória 

do paciente. O número e a distribuição das eclosões, vão de acordo com o comportamento do 

agente agressor, assim como com a exuberância desta agressão (12). 

Tipicamente a distribuição das lesões predomina nas áreas da opugnação, em número que 

varia de poucas a centenas lesões (geralmente entre 10 e 20 lesões) com duração de minutos 

a horas, mas com possibilidade de permanecer por dias. Secundário à coçadura pode ocorrer 

escoriação, eczematização, infecção e discromias e assim modificar o aspecto clínico e 

inclusive perpetuar o quadro (104).

Os quadros podem ser perenes ou sazonais. Quando da exposição continuada, existe uma 

tendência ao surgimento continuado de novas lesões que se encontram em diferentes estágios 

evolutivos (105). No caso dos mosquitos, a distribuição predomina nas regiões descobertas dos 

membros, e na face no caso das crianças pequenas (13, 14). A sazonalidade se correlaciona 

com o surgimento das lesões nas estações de climas quentes, que é bem marcada nos países 

temperados, ou com períodos de férias durante aumento da exposição (9). 
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A histologia do prurigo agudo é característica, e vai refletir a fase evolutiva da lesão. Nas 

fases iniciais nota-se espongiose e vesículas com grau variado de edema papilar enquanto que 

nas fases mais tardias, as manifestações da epiderme secundárias ao ato da coçadura, como 

acantose, hiperceratose, exulceração, úlcera e crosta, tornam-se mais proeminentes. Na derme 

o infiltrado inflamatório, mais intenso na fase aguda, é perivascular superficial, profundo e 

intersticial composto por linfócitos e eosinófilos, com frequente acometimento folicular e das 

glândulas écrinas (104).

Estrófulo, prurigo simplex agudo ou urticária papulosa é o prurigo agudo causado por 

hipersensibilidade à picada de insetos. O quadro, que é mais incidente desde a metade da 

primeira infância até o início da puberdade, tem sua área de acometimento variável, de 

acordo com o comportamento do inseto agressor (106). Se a exposição for contínua é comum 

identificar lesões novas e lesões antigas, ou seja, em diferentes estágios evolutivos (9). 

Na histologia da picada de inseto são características marcantes a presença de infiltrado 

inflamatório perivascular e perianexial, especialmente em torno das glândulas écrinas, 

composto por linfócitos e eosinófilos. A presença dos neutrófilos é ocasional e a intensidade do 

infiltrado predomina nos 2/3 inferiores do cório, com acometimento ocasional da hipoderme. 

Edema, vasodilatação e necrose da derme estão presentes em graus variados e relacionados 

com a intensidade da reação (8).

As lesões imediatas apresentam edema intersticial, infiltrado esparso a moderado em 

intensidade, com predomínio de eosinófilos. Já nas lesões tardias, o infiltrado inflamatório é 

conspícuo e de maior intensidade. Com o envelhecimento das lesões o número de eosinófilos 

diminui acompanhado de aumento do número de linfócitos (8).

Estudo experimental evidencia que nas primeiras duas horas das lesões tardias há influxo de 

eosinófilos e de neutrófilos de intensidade variável seguida de diminuição da sua quantidade 

nas primeiras 24h. Os linfócitos por sua vez aumentam a concentração nas primeiras 24h com 

predominância de células T CD4, os linfócitos T CD8, estão em menor quentidade e se tornam 

proporcionalmente menos representativos com o tempo (41).
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Em análise histológica de 45 lesões de urticária papulosa por picada de pulga (16 urticas, 26 

pápulas, 5 vesículas) não foi possível diferenciar as urticas das pápulas. Análise do infiltrado, 

que era predominantemente composto por eosinófilos e linfócitos, diferia em relação a 

proporcionalidade destes, com o subtipo TCD4, na proporção de 6:1 quando comparado com 

linfócitos T CD8 nas lesões tardias e na proporção de 2:1 nas urticas (107).

Em outro estudo com análise histopatológica de 20 casos os autores consideraram algumas 

alterações como sugestivas de reação a picada de insetos. Na epiderme espongiose foi 

identificada em 90% dos casos com dois padrões: localizado no ponto de entrada da 

probóscide ou outro difuso, mais intenso com formação de bolhas ou vesículas. Outros achados 

característicos da epiderme foram infundibulite espongiótica, acrosiringite espongiótica (25%) 

e exocitose eosinofílica (15%). Infiltrado composto por linfócitos e eosinófilos com distribuição 

perifolicular em 40% e periécrino em 80% (108). 

Em análise de 100 casos de prurigo agudo os autores concluíram que o prurigo apresenta 

quadro histológico característico, relacionado ao estágio da doença e que pode ser conclusivo 

em 80% dos casos (12). Estudo murino sensibilizados por extrato de glândula salivar, 

identificou relação da intensidade do infiltrado com a concentração do extrato aplicado (109).

2 2 5 6 – Saliva como potencializadora de doenças sistêmicas

Interessante relato de Mail, no início do século XX, talvez seja a primeira observação de um 

caso de influência sistêmica relacionada com picada de mosquito. Ele era um pesquisador que 

alimentava, com o próprio antebraço os mosquitos que criava. Após a picada praticamente 

não havia sintoma e o leve eritema que surgia desaparecia em minutos, típico de uma pessoa 

com tolerância. O autor correlaciona o surgimento de lesões inflamatórias após a picada do 

mosquito com quadro gripal que paresentara. As lesões tinham entre seis a dez milímetros, 

circundadas de edema branco e aréola vermelha acompanhada de intenso prurido com duração 

de meia hora. Estas lesões desapareceram após o término da virose (110).
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Weed, no ano de 1965, publicou caso de portador de leucemia linfocítica crônica (LLC) que 

desenvolveu um quadro que ele denominou como de reação de hipersensibilidade exagerada a 

picada de insetos (HePI) (111). Ao longo dos anos alguns outros casos semelhantes, associados 

a LLC foram publicados (112-120). Posteriormente outras doenças linfoproliferativas, também 

foram relacionadas com HePI. Foram elas: linfoma de células do manto, linfoma anaplásico, 

linfoma de Hodgkin, linfoma B, leucemia linfocítica aguda, mielodisplasia, linfoma B, 

leucemia linfoblástica aguda, linfoma de grandes células (116, 121-137).

Neste grupo de pacientes as lesões geralmente são maiores e mais inflamadas, com 

intenso prurido. Na maioria das vezes o quadro dermatológico surge após o diagnóstico da 

malignidade hematológica, com relatos do surgimento na fase de remissão (137). Na história, a 

relação com picada de inseto nem sempre pode ser demonstrada o que levou alguns autores a 

questionar a possibilidade de distintos fatores desencadeantes. Neste cenário, há a proposta de 

reclassificação desta doença para erupção eosinofílica semelhante a picada de insetos (121), ou 

dermatose eosinofílica da doença mieloproliferativa (138). 

Dado curioso foi a demonstração que o soro de três pacientes que apresentaram HePI foi 

capaz de ativar basófilos de paciente com dermatite atópica, o que indica a presença de fatores 

capazes de influencia estas células e que os autores postularam serem autoanticorpos (139).

Hipersensibilidade exagerada a picada de mosquito (HePM) associado ao vírus Epstein-Barr 

(EBV) é outra condição sistêmica relacionada a picada de mosquitos que ocorre principalmente 

no Japão e que atualmente compõe o espectro das desordens linfoproliferativas de células 

Natural Killer/T (DLP T/NK). 

Os primeiros casos não foram associados ao EBV. Suzuki em 1975 publica um caso de menina 

de 14 anos com hipersensibilidade a picada de mosquito associado a sintomas sistêmicos, 

hepatoesplenomegalia e pancitopenia (140). Matsumoto em 1985 decreve necropsia de paciente 

de 18 anos que faleceu de insuficiência respiratória após picada e inseto com doença maligna 

tipo histiocitose (141). Em 1990, Tomura descreve caso de criança de 02 anos de idade com 

HePM com linfocitose de células NK e infiltrado destas células na pele lesionada (142).
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A identificação de IgE e IgG associados a HePM foi a primeira evidência imunopatológica da 

associação que já era suspeitada (143). Em pesquisa para entender relação da infecção crônica 

ativa pelo EBV e doenças linfoproliferativas, os autores identificaram que de 11 pacientes com 

a infecção, quatro apresentavam HePM (144). O achado motivou os autores a estudar melhor 

os casos (seis no total), com a documentação de que as células NK eram infectados por EBV 

monoclonais (145). 

Melhor categorização das células NK infectadas pelo EBV identificou que elas são mais 

responsivas a proliferação induzida pela IL-2 e mais resistentes a apoptose condições 

facilitadoras para o surgimento de doença linfoproliferativa em portadores de doença crônica 

ativa pelo EBV (146). Os casos que não estavam associados a desenvolvimento de linfoma/

leucemia, foram classificados como latentes (147).

Outra virada no conhecimento sobre a HePM associada ao EBV foi com a demonstração de 

que que os linfócitos T CD4 estimulados pela saliva do mosquito induziam a expressão das 

proteínas da fase lítica do EBV (148). Os linfócitos TCD4 induzidos pela picada do inseto 

também atuam na oncogenicidade das células NK, ao induzir o oncogene LMP1 (latente 

membrane protein 1) que está associado a uma maior sobrevida destes linfócitos (149).

A reativação do EBV induzida por estímulo externo ocorreu in vivo e in vitro em experimento 

de portadores de HePM (mosquito) e hidroa vaciniforme (radiação UV), mas foi praticamente 

abortiva in vivo. Este estudo sugeriu que a reativação do EBV é quem induziria a resposta 

sistêmica (150).

Hoje as doenças linfoproliferativas de células T/Natural Killer são entendidas como espectral. 

Em ordem de gravidade os membros deste grupo são: a hipersensibilidade a picada de 

mosquitos, a hidroa vaciniforme sistêmica, a infecção crônica ativa por EBV e o linfoma/

leucemia NK/T. Infecção de linfócitos T e das células natural killer pelo EBV ocorre em todas 

estas entidades (151).

Na hipersensibilidade a picada de insetos associada ao EBV os sintomas surgem quando 

há reativação da infecção crônica latente causada pelo vírus (152). O quadro clínico é 
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caracterizado por intensa resposta inflamatória no local da picada com formação de bolhas e 

necrose associado a sintomas sistêmicos (92). 

Os sintomas sistêmicos são variados e manifestam-se com diferentes intensidades. Febre 

alta e astenia são comuns. Outros sintomas, como cólica, sibilos, hematúria, hematoquezia, 

linfonodomegalia localizada ou generalizada e hepatoesplenomegalia já foram relatados 

(153). Insuficiência renal e síndrome hemofagocítica são as manifestações mais graves (154). 

Os sintomas desaparecem quando não há mais a exposição, mas retornam em caso de nova 

agressão. 

As células NK, que são morfologicamente definidas como grandes linfócitos granulares, tem 

o percentual aumentado (30% a 70%) no sangue periférico destes pacientes (142, 153). Estes 

linfócitos são infectados por DNA de EBV monoclonal (ou biclonal) e também infiltram o local 

da picada do mosquito (145).

Neste contexto, em que coexiste a hipersensibilidade cutânea, com a evidência de infecção 

ativa pelo e com a expansão clonal de células NK forma-se sídrome HEN. O termo se origina 

do inglês com o H para a Hypersensitivity of mosquito bites, o E para designar o EBV (chronic 

active EBV infection) e o N para o NK cell lymphoproliferative disorder (92).

É uma doença que acomete pacientes até os 18 anos de idade que está associada a uma alta 

taxa de mortalidade (153). Estima-se que metade venha a falecer até os 31 anos, metade por 

síndrome hemofagocítica e 35% por surgimento de doença linfoproliferativa. A grande maioria 

dos casos é do Japão, com relatos isolados na Tailândia e Korea (155). 

No México existe quadro semelhante denominado linfoma tipo Hidroa-Vacciniforme, que 

é linfoma CD56+, associadas ao EBV com erupções cutâneas necróticas, dispostas em pele 

fotoexposta. Nestes casos o fator suspeito como desencadeante é a luz solar (135, 156). 

O quadro de hipersensibilidade a picada de mosquito, associado a infecção aguda pelo EBV, 

sem relação com células NK já foi relatado. Clinicamente é muito semelhante, com infiltrado 

composto por eosinófilos e linfócitos infectados pelo vírus, mas são CD56 negativo (152, 157, 



34

158). O relato destes casos sugere que a HePM possa estar relacionado à infecção pelo EBV 

propriamente dita. 

A reação exagerada a picada de insetos é considerada uma das principais manifestações 

dermatológicas de pacientes adultos e pediátricos HIV positivos, em especial nos países de 

clima tropical (159-162). 

James foi quem primeiro alertou sobre quadro de pápulas pruriginosas como sinal de alerta 

para a possibilidade da infecção pelo HIV (163). 

Colebunders no ano de 1987 identificou que 52 de 284 pacientes HIV positivos internados 

tinham uma dermatose caracterizada por pápulas pruriginosas. Cinquenta e três pacientes 

de 61 encaminhados com quadro semelhante eram HIV+. Quando o quadro cutâneo estava 

associado a emagrecimento 95% era portador do vírus. E na mesma publicação, o que os 

autores chamaram erupção pápulo prurítica generalizada foi a primeira manifestação do HIV 

em 51% dos pacientes (164).

Nos anos seguintes foram relatados casos de reação exagerada a picada de mosquitos, erupção 

máculo-papular pruriginosa, erupção prurítica crônica, erupção papular e prurítica sempre 

associadas ao HIV (165-170).

Erupção pápulo-pruriginosa (EPP) do HIV foi o termo aplicado pelos americanos para 

descrever esta dermatose que era caracterizada histologicamente por infiltrado inflamatório 

misto com linfócitos e eosinófilos e predileção pelos folículos (165, 170). Pradinaud, da 

Guiana Francesesa, descreveu o prurigo do HIV, como manifestação tropical da infecção pelo 

retrovírus associado a baixos níveis de CD4 e à picada de insetos (171).

Denominado de erupção pápulopruriginosa do HIV ou prurigo do HIV é considerado 

marcador da infecção HIV em algumas populações (172, 173). Esta associado a níveis de 

CD4 inferior a 350 células por mm3 (162, 174-176), e também à falha terapêutica (177, 178). 

Atualmente recomenda-se oferecer a realização da sorologia para o HIV em pacientes adultos 

que desenvolvem quadro de prurigo (179). 
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Resnek em análise de 86 pacientes com diagnóstico de erupção pápulo pruriginosa do HIV 

conclui que os achados são histologicamente semelhantes aos de reação a picada de insetos 

(180). Na erupção pápulo pruriginosa ocorre predomínio de células T CD8 quando comparada 

com T CD4, com aumento de IL-4 e IL-5 (181, 182). 

Altos títulos de IgG contra extrato glandular de Aedes taeniorhynchus estava aumentado 

em portadores de EPP (29). Estudo epicutâneo com diferentes alérgenos em portadores de 

PPE demonstrou reatividade contra antígenos de corpo de insetos (183). Em análise que 

correlacionou IgE total com IgE contra saliva de mosquito e com o níveis de CD4 séricos 

demonstrou relação do EPP com picada de mosquito em metade dos portadores (174). 

2 3 Prurigo subagudo

Prurigo subagudo, que é caracterizado por períodos de agudização e remissão dos sintomas 

ao longo de meses a anos, manifesta-se por dúzias a centenas de pápulas intensamente 

pruriginosas, simetricamente distribuídas nas superfícies extensoras dos membros e no tronco 

(184). Acomete preferencialmente as mulheres, está associado a atopia e distúrbios psiquiátricos 

e tem como característica poupar a região de pele volar (185).

Na histologia pode haver diferentes graus de espongiose, exocitose de linfócitos e paraceratose 

focal. Na derme o infiltrado inflamatório é de leve a moderada intensidade composto por 

linfócitos e eosinófilos (184). Uma característica singular da forma subaguda é a predileção 

pelo folículo piloso, que apresenta graus variados de espongiose, edema e inflamação, que em 

conjunto sugerem tratar-se de doença espongiótica do epitélio do folículo piloso (184). Esta 

relação anatômica, não pôde porém, ser identificada em outro estudo e por conta deste fato, 

conjectura-se a possibilidade de variantes regionais para o prurigo subagudo (186). 

Prurigo subagudo de Kogogi, prurigo vulgar de Darier, prurigo multiforme de Lutz e líquem 

urticado de Von Zumbusch, urticária papulosa crônica e prurigo simplex subacuta foram todos 

reunidos neste grupo (2). 
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Diferentemente do que ocorre com a forma aguda e a crônica, a subaguda não é reconhecida 

de forma unânime entre os autores, especialmente na escola de dermatologia Norte Americana. 

A justificativa, para o não reconhecimento desta variante, é a existência de diversas doenças 

pruriginosas, com etiologias distintas, sem que haja a presença de qualquer conceito de 

unificação claramente identificável (2). O contra-argumento, é que para fechar este diagnóstico, 

é necessário descartar as causas identificáveis para o surgimento do prurido, portanto o prurigo 

subagudo seria um diagnóstico de exclusão (187).

2 4 – Prurigo crônico

2 4 1 – Conceituação

Prurigo crônico, é uma doença relacionada ao prurido crônico, aquele definido com seis ou 

mais semanas duração. É clinicamente caracterizado por pápulas, nódulos ou placas, que são 

induzidos pelo atrito. Em relação a distribuição, podem ser generalizadas ou serem múltiplas 

em uma área mais restrita (188). Presença de dermatose inflamatória com lesão primária que 

desencadeie o prurido é um critério de exclusão (3). 

No prurigo crônico, independente da causa do prurido, o paciente tem uma sensibilização 

neuronal anormal, com amplificação da sinalização pruritogênica, tanto em nível do sistema 

nervoso central como no do sistema nervoso periférico. Esta amplificação de sinal justifica o 

estabelecimento do ciclo atrito-coceira que culmina na formação das lesões do prurigo (189). 

É importante entender que neste conceito, o prurigo é uma entidade nosológica própria que 

surge no contexto de um gatilho para origem do prurido, mas que uma vez presente, é capaz 

de perpetuar o ciclo pruriginoso com surgimento de novas lesões e com necessidade de 

tratamento específico (190). 

2 4 2 – Manifestações clínicas

Considerado a variante mais comum dos prurigos, a forma crônica caracteriza-se por variadas 

apresentações clínicas, que estão relacionadas ao tempo de evolução do quadro e à intensidade 
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do prurido. As lesões mais comuns são hemisféricas, em forma de domo, de tamanhos que 

variam de poucos milímetros a três centímetros, com consistência sólida, limites irregulares e 

superfície ceratósica. Evolutivamente as lesões se iniciam como pápulas, seguidas de nódulos 

com ocasional formação de placas. Em alguns casos a porção central pode ser crateriforme ou 

deprimida secundária ao trauma da coçadura. Discromias e alterações cicatriciais são as lesões 

mais tardias, secundárias ao processo de cura (2).

As variações na apresentação clínica dos casos de prurigo crônico podem levar a uma 

subclassificação morfológica, como no caso do prurigo nodular, descrito por Hyde (191). 

Utilizar a morfologia para diferenciar as suas diversas apresentações não mais se justifica, pois, 

a forma não é capaz de auxiliar na categorização etiológica, tão pouco influenciar na conduta 

(188). Cabe ao dermatologista reconhecer a heterogeneidade das doenças associadas. Estas 

que podem ser de origem tanto dermatológicas, como psiquiátricas, além de sistêmicas - com 

destaque para as doenças oncológicas e neurológicas (192). 

Queratose verrucosa, líquem obtuso córneo, urticária perstans verrucosa, prurigo nudular de 

Hyde e eczema verrucocalosum são algumas das entidades que foram incluidas no grupo dos 

prurigos crônicos (2).

2 4 3 – Prurigo nodular

2 4 3 1 – Epidemiologia

O prurigo nodular (PN) é o protótipo do prurigo crônico. Aflige todas as faixas etárias, 

com uma maior incidência nos idosos, sem propensão por gênero. Parece haver uma maior 

prevalência na raça negra, conforme evidencia estudo norte americano, que identificou 

que metade de seus pacientes portadores de prurigo eram negros, apesar desta população 

representar 19% dos atendimentos do hospital (173). 

A presença de prurigo se correlaciona estatisticamente com uma variedade de doenças quando 

comparados com controles da população geral. Dermatite atópica, diabetes mellitus tipo 2, 

insuficiência renal crônica, doença pulmonar obstrutiva crônica, doença cardiovascular e 
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insuficiência hepática crônica estiveram relacionados com PN independente da raça. Os negros 

com prurigo apresentavam uma chance 10 vezes superior de serem portadores do vírus HIV 

quando comparados com controles com dermatite atópica e a associação representou 27% dos 

negros com PN e HIV (173). 

Prurido intenso é o sintoma principal do PN que pode ser desencadeado por distúrbios 

psicológicos, doenças psiquiátricas, doenças de pele ou por doenças orgânicas, em 

contrapartida, a persistência do quadro assim como a progressão das lesões estão relacionados 

com o ciclo atrito-prurido (193). Além da sensação pruriginosa, queimação, pinicado, dor, 

pontada, calor e formicação que podem estar presentes em até metade dos pacientes (194). 

2 4 3 2 – Manifestações clínicas

Clinicamente, esta neurodermatite benigna, manifesta-se por pápulas e nódulos pruriginosos, 

de um a cinco centímetros de diâmetro, hiperceratósicos, hipertróficos, firmes e elevados 

que surgem simetricamente nas faces extensoras dos membros, podendo acometer o tronco e 

raramente acometer rosto e a região palmo-plantar (193, 195-197). O número de lesões do PN 

varia de poucas a centenas com pele sã entre as lesões mas com a possibilidade de haver xerose 

ou liquenificação (195). 

Na análise minuciosa das lesões que compõem o quadro clínico do prurigo, recentemente tem 

se dado especial atenção às que são umbilicadas (198). São lesões semelhantes às dermatoses 

perfurantes que se correlacionam com uma maior intensidade do prurido e com sintomas 

neuropáticos (199). Por também haver semelhança na histologia, a cratera foi incialmente 

considerada uma pseudoperfuração (200). Atualmente a lesão umbilicada é considerada uma 

dermatose perfurante reativa adquirida (199), com intensão, especialmente da escola alemã de 

dermatologia, de reclassificar a doença de Kyrle como uma manifestação do PN (190). 

Os instrumentos para avaliar a intensidade do quadro de PN, a resposta terapêutica e o impacto 

físico, mental e social são limitados. Os pacientes podem ser classificados, em relação a 

gravidade do quadro, em leve se até 20 lesões, em moderado se entre 20 e 100 lesões e grave 



39

se 100 ou mais lesões (190). Comportamento pode ser avaliado com actigrafia, mas com esta 

técnica não é possível comparação entre indivíduos. PRUNOSI é uma escala de prurigo que 

avalia o tipo e o percentual de lesões relacionando a área afetada com a área corporal total. 

O prurigo activity score (PAS) inclui métrica para gradação das lesões ativas e método para 

medição das lesões de forma a permitir classificação e monitorização das lesões. O índice deste 

escore se correlacionou com o Dermatology Life Quality Index (DLQI) (201). 

Dentre as doenças cutâneas desencadeadoras de PN devemos incluir causas de pruridermia 

e descartar as que causam prurido em uma lesão primária. A dermatite atópica é a principal 

doença de base dermatológica associada ao PN (192). Linfoma cutâneo, dermatite herpetiforme, 

penfigóide bolhoso são exemplos de dermatoses que podem desencadear o PN (190). 

Dos portadores de doenças sistêmicas, os que são acometidos por insuficiência renal crônica, 

metade podem evoluir com prurido crônico e metade destes com o surgimento de prurigo 

nodular (202). Outra conexão estabelecida é com o diabetes mellitus. Além disso, o prurigo 

nodular foi relatado em raros casos como uma síndrome paraneoplásica do linfoma de 

Hodgkin (203).

2 4 3 3 – Histopatologia

As características histopatológicas mais marcantes do PN estão relacionadas ao prurido 

crônico. Na epiderme nota-se hiperceratose, paraceratose focal, papilomatose, hipergranulose e 

acantose com alongamento irregular dos cones interpapilares. Na derme encontra-se aumento 

do número de capilares na papila, verticalização do colágeno da derme papilar e fibrose. O 

infiltrado inflamatório presente, habitualmente de leve a moderada intensidade, é composto por 

mononucleares com ou sem a presença de neutrófilos ou de eosinófilos (204, 205). 

Alterações idênticas a das dermatoses perfurantes reativas adquiridas, podem ser encontradas 

nas lesões umbilicadas, que representaram 30% das lesões em uma série de 109 pacientes 

(200). O infiltrado inflamatório é menos intenso e mais profundo na derme, que apresenta 

diminuição das fibras elásticas e maior intensidade de fibrose. A porção central epidérmica, 
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correspondente à área perfurada pode apresentar extravasamento de fragmentos de queratina, 

células inflamatórias, colágeno, elastina e componentes da matriz extracelular (199, 200). 

O prurigo nodular histologicamente não tem como ser caracterizado por um único achado 

ou por um conjunto de alterações estritamente definidas. O agrupamento destes devem ser 

contextualizadas conforme o local exato da biópsia (centro versus periferia) e as características 

clínicas do paciente, assim como com a intensidade do prurido e do tempo da lesão (204). 

O grande desafio é diferencia-lo de outras lesões que surgem a partir do prurido crônico, em 

especial do líquen simples crônico. Ambos apresentam alterações histológicas em comum, 

com poucos achados que contribuem para a diferenciação etiológica. Presença de hiperplasia 

irregular da epiderme com melanófagos são dados que falam a favor do líquen simples crônico. 

Presença de hiperplasia pseudoepiteliomatosa e infiltrado inflamatório, em especial com a 

presença de polimorfonucleares já pedem a balança em direção ao prurigo (204). 

2 4 3 4 – Fisiopatogenia

A fisiopatologia do PN, apesar de complexa e ainda com muitas lacunas, tem como pilares a 

inflamação e a neuroplasticidade. 

As alterações estruturais, ou modificações neurohistológicas, na lesão do PN foram 

identificadas no fim século XIX e melhor descritas ao longo do século XX, com o emprego das 

colorações especiais, da microscopia eletrônica e das técnicas de imunohistoquímica (205-

214). As principais alterações anatômicas são a hiperplasia e a hipertrofia das fibras nervosas 

sensoriais e a proliferação das células de Schwann (209). 

A presença do neuroma, uma hiperplasia neural na derme, que foi descrito por Pautrier, 

em 1934 (neuroma de Pautrier) (215), assim como o dos schwannomas, são raros e não são 

primordiais para o diagnóstico do prurigo nodular (214) 

Estudos de microscopia eletrônica demonstram que tanto as fibras nervosas mielinizadas e 

as não mielinizadas são afetadas, bem como as células de Schwann (211). Mas as alterações 

ultraestruturais encontradas no prurigo podem representar, pelo menos em parte, uma resposta 
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reativa ao dano causado pelo prurido crônico e regeneração reativa e não necessariamente 

representarem a origem etiopatogênica do PN (212). 

A imunoistoquímica com marcação pelo S-100 e pelo produto do gene proteico (protein gene 

product 9.5 – PGP9.5) demonstrou uma extensa rede neural na região subepidérmica, com 

ramificações na papila dérmica e em torno do plexo vascular superficial, com destaque para o 

íntimo contato com a epiderme (216, 217). 

Os nervos dérmicos no PN, que são sensoriais, apresentam forte marcação para o peptídeo 

relacionado ao gene da calcitonina (calcitonin gene related peptide – CGRP). A marcação 

das fibras sensoriais com a substância P (SP) é menos intensa, com predomínio no plexo 

derme papilar e ocasional nos feixes dérmicos (216). Existe também maior expressão do p75, 

componente do receptor do fator de crescimento neuronal (nerve growth fator – NGF) nas 

células de Schwann lesionadas e no perineuro, mas raramente nos axônios (218). As fibras 

catecolaminérgicas e colinérgicas encontram-se ou em níveis normais ou proporcionalmente 

diminuídas, tal qual os seus neurotransmissores (norepinefrina, adenosina opióides endógenos), 

que possuem ação anti-inflamatória (216, 219).

O fator de crescimento neuronal, a neurotropina mais estudada, é importante para o 

desenvolvimento, diferenciação, maturação e preservação da integridade do neurônios 

sensoriais e simpáticos. Atua na modulação da sensação de dor e temperatura. Além de sua 

função no desenvolvimento e sobrevivência do sistema nervoso periférico, no PG o NGF 

poderia ser imputado como um dos principais responsáveis pelas alterações neuroanatômicas 

no local da lesão de PN (220). Além de ação trófica, o NGF pode mediar a inflamação 

diretamente ou indiretamente por ação dos neuropeptídeos. Na pele os queratinócitos são 

a principal fonte desta neutropina e as células inflamatórias capazes de liberar NGF são 

mastócitos, eosinófilos e linfócitos (221). 

Os nervos sensoriais presentes na lesão do PN são imunorreativos à CGRP e à substância P. O 

primeiro neuropeptídeo desempenha papel na modulação do prurido (e não como substância 

pruritogênica), regula a inflamação e potencialização alguns dos efeitos da SP. A substância P é 
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um neuropeptídeo sensorial envolvido na sensação da dor e do prurido, nas reações vasculares, 

na modulação pró-inflamatória e atua como um fator trófico (222). 

Em conjunto estes neuropeptídios, que são potentes liberadores de histamina pelos mastócitos, 

atuam na patogênese do PN também por estimular a inflamação. Impelem a liberação de 

prostaglandinas e citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1 α, IL-1 beta e IL-8), aumentam 

a expressão de células de adesão nos endotélios e aumentam o recrutamento de neutrófilos 

e eosinófilos. Também influenciam na fibrose tecidual por aumentar a proliferação dos 

fibroblastos e da produção de matriz extra celular (216, 223).

Na epiderme, ao contrário do que ocorre na derme, há diminuição da densidade das 

fibras nervosas intraepidérmicas (DFNI) na lesão ativa do PN (194). A diminuição da 

DFNI apresenta critérios morfológicos suficientes que poderiam definir o PN como uma 

neuropatia sensorial pequenas fibras (224). As fibras nervosas doentes ao interagirem com os 

queratinócitos entrariam em um estado de hiperexcitabilidade associados a sintomas sensoriais 

como o prurido (225). Apesar das alterações neuroanatômicas serem indiscutíveis, ainda não 

foi demonstrado alterações funcionais que permitam afirmar haver neuropatia de pequenas 

fibras no prurigo (226). 

Os nervos sensoriais presentes na lesão ativa do PN, se correlacionam com um baixo limiar 

pruritogênico e perpetuação do ciclo atrito-coceira. Esse ambiente, também induz e perpetua 

inflamação local por ação dos neuropeptídeos que se encontram aumentados na pele lesional. 

Existe vasodilatação, ativação das células do endotélio vascular e queratinócitos, degranulação 

de mastócitos e recrutamento de células inflamatórias que são posteriormente ativadas. Com 

o estabelecimento da resposta inflamatória, esta é capaz de influenciar os nervos sensoriais e 

fechar um ciclo capaz de se perpetuar (227). 

Os mastócitos foram associados a lesões de prurigo no início do século XX com aumento 

de seu número tanto na derme como na epiderme (205). Célula que é a principal fonte de 

histamina, no PN são mais volumosas, apresentam extensões semelhante a dendritos e 

possuem relação anatômica com nervos sensoriais CGRP positivos (228, 229). São potentes 
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mediadores inflamatórios e além da histamina também liberam: triptase, heparina, quimase, 

catepsina, IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, TNF-α, prostaglandinas e leucotrienos (230). Pela liberação 

dos mediadores inflamatórios armazenados e os de produção rápida além de potencializar a 

resposta inflamatória, aumentam a produção de fibroblastos, a síntese de colágeno, a atividade 

de metaloproteinases e a contração do gel de colágeno, que em conjunto potencializam a 

remodelação dérmica e estimulam a fibrose (231).

As células de Lagerhans estão presentes em menor número, distribuídas irregularmente na 

porção inferior da camada espinhosa de portadores de PN. Células dendríticas HLA-DR + e 

S-100- estão em maior número na derme deste pacientes (224).

Os eosinófilos quando identificados, formam aglomerados na derme superior em intima relação 

com nervos sensoriais PGP9.5 e CGRP positivos, e ocasional presença na derme reticular 

(229, 232). Os eosinófilos podem estimular a liberação de substância P pelos neurônios (233), 

bloquear os receptores muscarínicos (234), e induzir a morte neuronal (235).

A interleucina 31 (IL-31) é uma citocina envolvida em processos inflamatórios da pele, trato 

gastrointestinal e pulmões (236). Estudos em ratos indicam que a IL-31 tem papel crucial 

na dermatite e prurido (237). Estudos genéticos e imunológicos corroboram o papel desta 

citocina em pele humana, especialmente na dermatite atópica e prurigo nodular (238). No PN a 

expressão do RNA-m da IL-31 está 50 vezes aumentado quando comparado com pele normal 

dos mesmos pacientes (239).

No prurigo nodular existe uma expressão aumentada dos receptores de potencial transiente 

sensíveis à temperatura, que são canais iônicos intimamente relacionados aos nociceptores 

aferentes ligados à sensação de prurido (240). 

Hoje é consenso que o PN é uma doença cutânea primária que precisa de um estímulo 

pruriginoso inicial causado por alguma outra condição clínica. Por este motivo é mandatório 

identificar a causa básica do prurido após o diagnóstico de PN (227). 
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2 4 3 5 – Tratamento

O tratamento do prurigo, independente se agudo, subagudo ou crônico, segue a mesma lógica e 

os mesmos princípios que são divididos em tratamento sintomático com controle do prurido e 

regressão das lesões e identificação e terapia para a condição associada ou predisponente. Cabe 

ressaltar que as escolhas terapêuticas são fundadas em uma recomendação fraca baseada em 

uma qualidade de evidência baixa, com poucos estudos clínicos pautada principalmente em 

relatos.

O tratamento do prurido deve ser escalonado e levar em consideração a sua origem e os fatores 

relacionados. A associação de medicamentos orais com tópicos são rotina. Os primeiros para 

melhorar o estado de hidratação da pele e reduzir a inflamação das lesões, enquanto que os 

orais para a pruridermia. 

Os corticoides tópicos, de média a alta potência, são os pilares no tratamento das lesões do 

prurigo (241, 242). Inibidores de calcineurina e os análogos de vitamina D são opções muito 

utilizadas, especialmente quando da restrição dos esteroides (243, 244). Nos casos em que se 

suspeita de componente neural a capsaicina e a quetamina tópicas devem ser consideradas 

(245-247). Para as lesões localizadas mais resistentes, pode associar a oclusão ou utilizar os 

glicocorticoides, com lidocaina, por via intralesional (248).

Fototerapia, nas modalidades UVA (ultravioleta A), PUVA (UVA com psoraleno) e UVB banda 

estreita (ultravioleta B) são efetivos para o controle do prurido e redução das lesões (249-252). 

Os anti-histamínicos orais são a base do tratamento medicamentoso no prurigo, pelo 

reconhecido papel dos mastócitos e da histamina na etipatogênese neste grupo de dermatoses. 

Atualmente opta-se por dar preferência aos de segunda geração, mais por seu perfil de 

segurança, do que por melhor eficácia. Em situações selecionadas pode-se utilizar os de 

primeira geração em associação ou como monoterapia (190). 

Os gabapentinóides, gabapentina e pregabalina, são utilizados para o controle do prurido 

crônico refratário ou para os casos em que há claro componente neuropático, com evidência 
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mais sólida no tratamento deste sintoma. Para o cuidado específico dos portadores de PN a 

experiência é anedótica com resultados promissores no prurigo crônico (253-256). Antagonistas 

dos receptores µ-Opióides, como a naloxona e naltroxona também podem ser utilizados, 

mas com precauções em relação aos efeitos colaterais e limitada evidência para o seu uso. 

Antidepressivos, como a paroxetina, amitriptilina e mirtazapina, são opções terapêuticas 

ainda pouco exploradas, apesar de reconhecida ação antipruriginosa e do relação da IL-6 e da 

serotonina na fisiopatogênese do PN (257, 258).

Outra abordagem que pode ser utilizada são os imunossupressores sistêmicos. O metotrexato 

controla o prurigo, diminui o número de lesões e em alguns pacientes induz remissão de longo 

prazo, conforme relatos de casos (259-261). Ciclosporina possui efeito semelhante com eficácia 

demonstrada em poucos relatos e uma série de casos (262-265). Formulações tópicas com 

essa molécula foram utilizadas com sucesso em lesões palpebrais e corporais, mas neste caso 

utilizou-se microemulsão como veículo (263, 266). Talidomida é um agente imunomodulador, 

de mecanismo de ação ainda não totalmente esclarecido, que também possui efeito satisfatório 

no controle do prurido, mas com a desvantagem de ser neurotóxico, especialmente se uso de 

longo prazo. Lenalidomida, é um análogo da talidomida, considerada mais potente e menos 

neurotóxica. Ambas as medicações já foram utilizadas com sucesso no controle do prurigo 

(267, 268). Há relato isolado que utiliza a imunoglobulina intravenosa no tratamento do PN 

com sucesso (269).

Como perspectivas temos os antagonistas dos receptores de neuroquinina-1, aprepitant e o 

serlopitant, que bloqueiam a ação da substância P e atuam reduzindo a sensação do prurido e 

o número de lesões (270, 271). Nemolizumabe é um bloqueador de IL-31 com resultados para 

dermatite atópica (272). Nalbufina é um antagonista µ-Opióide/k-Opióide já com evidência para 

o prurido urêmico (273).

A sensibilidade do exame clínico para o diagnóstico de prurigo é alta, mas o mesmo não 

pode ser dito em relação a sua especificidade. O aspecto morfológico das lesões pode ser 

encontrado em diversas dermatoses, assim como o seu sintoma predominante, o prurido. Estas 

características permitem incluir uma diversidade de diagnósticos diferenciais, com especial 
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destaque para as dermatoses primariamente inflamatórias, que evoluem com formação de 

pápulas. 

2 5 – Prurigo – diagnóstico diferencial

Pela imprecisão histórica do termo prurigo, algumas doenças dermatológicas foram adjetivadas 

com o provável intuito de estabelecer uma conexão do nome com o quadro clínico pruriginoso. 

À medida que, as características clínicas, histológicas e etiopatogênicas vieram a ser 

descobertas, ficou mais fácil separar as distintas doenças e ajustar os equívocos. 

Alguns dos exemplos de uso equivocado da nomenclatura são: prurigo gestacional, prurigo 

actínico, prurigo do HIV e o prurigo pigmentoso (3). Existem também situações clínicas 

específicas que podem simular morfologicamente o prurigo, são elas: líquen simples crônico, 

penfigóide nodular (subtipo do penfigóide bolhoso) (274-276), dermatose por IgA linear 

(277-280), epidermolise bolhosa (281), dermatite herpetiforme (282), erupção desencadeada 

por drogas (283), prurido na anorexia nervosa, tuberculose cutânea (284), micobacteriose 

atípica (285), hepatite C (286), infecção por CMV (287), herpes simplex (288), linfoma (289), 

histiocitose das células de Langerhans (290), dermatite atópica, distúrbios compulsivos, linfoma 

associado ao HTLV-1 (291), causas sistêmicas de pruridermia, dentre outras.

O prurigo pigmentoso (PP) é uma dermatose inflamatória rara, de etiologia desconhecida, que 

foi descrita pela primeira vez por em 1971 por Nagashima (292). Possui maior prevalência 

nos indivíduos japoneses e em mulheres adultas com alguns relatos fora do Japão (293-

297). Tipicamente acontece no verão ou primavera como pápulas pruriginosas, eritematosas, 

urticariformes, e/ou como vesículas simétricas distribuídas preferencialmente no tronco e na 

nuca, que pode durar de seis meses a oito anos (298). A resolução típica é com hipercromia 

moteada e reticulada (299). Em metade dos casos pode haver recorrência com intervalo de 

semanas a meses (300). Associa-se o PP com dermatite de contato (301, 302), dieta, inanição 

(303), cetose (304, 305), diabetes mellitus tipo I (305, 306), trauma local, sudorese, dentre 

outras (300, 307). Associação do PP com Helicobacter pilori (308, 309) poderia justificar a boa 

resposta desta dermatose ao uso de antibióticos (300, 308, 310). 
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Prurigo actínico é uma fotodermatose inflamatória primária. Acomete preferencialmente 

mulheres entre sete e 45 anos de idade, indígenas das Américas do Norte, Central e do Sul, 

assim como os seus ancestrais (311). A associação com o HLA DR4 e o DRB1*0407 reforça 

o componente genético desta dermatose. Considerada uma reação de hipersensibilidade tardia 

induzida pela radiação UV (312), se manifesta por pápulas, nódulos e pápulas, intensamente 

pruriginosas com distribuição nas áreas fotoexpostas. Evolutivamente caracteriza-se por curso 

crônico com períodos de exacerbação. Acometimento labial e ocular são característicos. Na 

histologia destaca-se hiperceratose com paraceratose, espongiose, espessamento da mebrana 

basal e infiltrado linfocítico denso, com presença de eosinófilos, edema papilar, melanófagos 

e extravasamento de hemácias. O tratamento é direcionado para a fotoproteção, controle dos 

sintomas, fototerapia e imunossupressão (313).

3 - RADIOTERAPIA E PELE

A lesão primária da radiação ionizante decorre de sua interação com alvos intracelulares, com 

ionização dos átomos do DNA. Como efeito há a quebra de ligações atômicas e moleculares 

com com lesão da dupla hélice que pode culminar em morte celular. Este mecanismo é 

considerado o principal efeito letal da radiação. Existe também interação da radiação com 

outras moléculas, o que leva a fomração de radicais livres que por si podem danificar diversos 

alvos celulares e portanto é um segundo mecanismo de ação. 

Tanto as células saudáveis como as tumorais são suscetíveis ao efeito da radiação. Esta 

característica depende de fatores como taxa de replicação celular, características próprias 

de cada célula e capacidade de reparo de dano de DNA. Reconhece-la é fundamental para o 

planejamento terapêutico na radioterapia.

3 1 Radioterapia

Os efeitos locais causados pela radiação ionizante são conhecidos desde a primeira metade 

da década de 20, junto com o início da radioterapia para o tratamento de tumores, com boas 

revisões publicadas (314). 
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As complicações são classificadas em aguda, subaguda ou crônica. As agudas se manifestam 

minutos a semanas após a radioterapia, as subagudas são as que acontecem entre 4 a 12 

semanas após o término da radioterapia, geralmente decorrentes de uma recuperação 

prolongada de uma toxicidade aguda. As complicações crônicas ocorrem 12 semanas após a 

exposição e são normalmente alterações teciduais de longa duração ou permanentes (314).

A radiodermite é um dos principais efeitos colaterais da radioterapia, com acometimento de 

aproximadamente 95% dos pacientes submetidos a essa modalidade terapêutica (315, 316). Os 

pacientes com maior risco de evoluir com radiodermite são os pacientes em tratamento para 

os cânceres de mama, de cabeça e pescoço, de pulmão ou de sarcomas por receberem maiores 

doses na pele (317, 318). Na grande maioria dos casos, a reação cutânea é de leve a moderada 

intensidade (319).

A pele possui muitos alvos potenciais para a radiação, mas os queratinócitos basais, as células 

tronco dos folículos e os melanócitos são as células mais radiosensíveis (317, 320). 

3 2 – Radiodermite aguda

As lesões agudas se manifestam após um período de horas a semanas. Decorrem de lesões 

estruturais imediatas, com lesão tecidual, geração de radicais livres de curta duração, formação 

de quebras irreversíveis na dupla hélice do DNA mitocondrial e inicio da inflamação. As 

alterações agudas dependem da dose e são previsíveis (321): 

3 a 6 Gy – epilação que acontece entre 10 e 20 dias após a exposição 

10 a 15 Gy – surgimento de eritema, que normalmente é leve

12 a 20 Gy – dercamação seca

20 a 25 Gy - descamação úmida 

>30 Gy - formação de bolhas duas a três semanas após a exposição 

>50 Gy - necrose da pele, com úlceras podem variar de profundidade, com possibilidade de 
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acometimento muscular e ósseo, nos casos mais extremos. 

A gravidade da radiodermite pode ser ainda ser avaliada em relação a sua gravidade. O mais 

utilizados são os sistemas de gradação (322) do National Cancer Institute Common Toxicity 

Criteria-Adverse Event (NCI CTCAE) e do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 

toxicity scoring system (323):

Radiodermite leve (RTOG and NCI CTCA Grade 1) – eritema leve que clareia ou descamação 

seca. Surge em dias a semanas e desaparece em um mês. Prurido e epilação são sinais e 

sintomas associados comuns

Radiodermite moderada (RTOG and NCI CTCA Grade 2) – eritema intenso com edema e 

associado a dor. Pode haver perda da epiderme, descamação úmida, geralmente limitada às 

dobras. A descamação úmida é caracterizada por necrose epidérmica, exudato fibrinoso e 

muita dor. Bolhas podem ocorrer. Esta reação geralmente acontece em uma a duas semanas 

após o tratamento.

Radiodermite grave (RTOG and NCI CTCA Grades 3 and 4) – observa-se decamação 

úmida, que não se limita às dobras cutâneas. Casos mais graves apresentam necrose cuânea e 

ulceração. As úlceras podem complicar com infecção secundária. Dor geralmente está presente 

com alta intensidade com refratariedade ao uso de opióides.

Subsíndrome cutânea é uma complicação relacionada a exposição a altas doses de radiação. 

As lesões variam desde descamação úmida, queimaduras e formação de bolhas. Estas 

manifestações podem complicar pacientes de acidente nuclear com aumento da morbidade e 

da mortalidade. Pode ser manifestação precoce, em um a dois dias após o acidente, ou demorar 

anos, para a sua manifestação completa. A dose localizada em cada ponto é crítica para 

determinar o tipo de lesão que irá se manifestar (324).

Histopatologia da lesão aguda é caracterizada por queratinócitos apoptóticos, vacuolização 

da camada basal e edema epidérmico. Em doses maiores, pode ocorrer a formação de bolhas 

e descolamento da epiderme. Estas alterações são descritas como “descamação úmida”. A 
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hiperceratose se manifesta como descamação seca. Na derme observa-se edema da derme e do 

endotélio, extravasamento do hemácias e trombos fibrinóides nos vasos. Infiltrado inflamatório 

dérmico.

A reepitelização geralmente se inicia em 10 dias. Se há perda da epiderme o tempo de 

recuperação é maior, com maior fibrose e perda dos anexos cutâneos. Estes paciente podem 

ter “surtos” imprevisíveis de inflamação semanas a anos após a exposição (325). A gravidade 

da radiodermite e o tempo de cicatrização são significativamente aumentados com o uso 

de substâncias radiosensibilizantes, tais como os inibidores EGFR (epidermal growth fator 

receptors) e pacientes com doenças do colágeno (326). 

Queimadura por radiação é uma complicação rara decorrente de alta exposição aos raios X 

durante exames diagnósticos, intervenções ou radioterapia. A principal característica clínica 

é a dificuldade de se delinear a área de tecido que sofreu a injúria tecidual, com característica 

imprevisibilidade da progressão, que pode ocorrer por semanas a anos após a irradiação, 

associada a dor mais intensa e mais necrose tecidual (325, 327). 

3 3 – Radiodermite crônica

O último estágio da radiodermite ocorre a partir de 12 semanas, mas pode se manifestar até 

após período anos após a exposição (322). Caracteriza-se por alterações fibrovasculares com 

poiquilodermia. As alterações fibróticas são caracterizadas por atrofia da epiderme, perda dos 

cones interpapilares, edema das fibras colágenas e espessamento da derme. A nova pele após a 

radiação além de ser mais fina e atrófica tem formação de telangiectasias (328).

A radiodermite crônica pode ser classificada clinicamente nos seguintes graus:

Grau I - Atrofia leve, alteração da pigmentação, alguma perda de pêlos

Grau II - Moderada atrofia, telangiectasia, ou perda total de pêlos

Grau III - Atrofia intensa, telangiectasia grosseira

Grau IV- Ulceração 
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Na histopatologia, nota-se esclerose do colágeno, com homogeneização, alargamento e 

afastamento das fibras, fibroblastos atípicos, ausência de unidades pilosebáceas e alterações 

vasculares além de telangiectasias na derme superior. Os vasos profundos apresentam-se com 

espessamento fibroso, algumas vezes com obliteração e recanalização.

3 4 – Efeitos da radiação fora do campo irradiado

3 4 1 – Efeito bystander

Efeitos bystader, que na tradução livre significa efeito observador, são aqueles efeitos 

biológicos, do tipo parácrino, expressados por células que não foram diretamente expostas a 

radiação ionizante. Estes efeitos incluem dano ao DNA, instabilidade cromossômica, mutação e 

apoptose. 

São hoje muitas evidências do impacto da ionização em células próximas ao campo irradiado, 

que respondem individualmente e coletivamente como parte de uma grande rede. Existem 

sinalizações autócrinas e parácrinas que alteram a dinâmica entre proliferação, apoptose, 

quiescência e diferenciação celular. São diversos os fatores que influenciam o impacto deste 

efeito, são eles: hipoxia tecidual, fonte energética, tipo de fracionamento, terapias adjuvante, 

variações individuais, volume irradiado dentre outras possibilidades. Potencialmente, este 

fenômeno se relaciona com resposta adaptativa, radioproteção, estresse oxidativo e a evolução 

do conhecimento nesta área poderá contribuir com avaliações de risco nos mais diversos 

protocolos de radioterapia (329).

Não há omplicações dermatológicas associadas a esse fenômeno na literatura.

3 4 2 – Efeito abscopal

Em 1953, R.H. Mole utilizou o termo derivado do Latim, ‘‘abscopal’’ ab- ‘‘posição distante 

de’’ e – scopos ‘‘marca ou alvo a ser alvejado’’ para descrever as ações que ocorriam fora do 

volume irradiado (330). Este efeito seria por ativação do Sistema immune, por citocinas ou 

por circulação de células tumorais irradiadas. A definição se aplica independente se o efeito é 
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benéfico ou não.

Atualmente te se explorado este efeito nas imunoterapias, especialmente nos casos em que 

a radiação destrói as células tumorais e o sistema imune ativado auxilia na eliminação das 

células fora do campo (331). Pouco se sabe dos efeitos colaterais relacionados a esse fenômeno

3 5 – Dermatoses inflamatórias associadas a radioterapia

3 5 1 – Buloses induzidas por radioterapia

As buloses autoimunes são caracterizadas por perda da coesão de algum segmento da 

epiderme, no caso dos pênfigos, ou da junção dermo-epidérmica, no caso das buloses 

subepidérmicas. Existe formação auto-anticorpos contra componentes das estruturas de 

adesão entre os queratinócitos entre si ou entre estas células e algum componente da zona da 

membrana basal. 

Os pênfigos ocasionalmente podem ser desencadeados por medicamentos ou estarem 

associados a tumores malignos nos casos de pênfigo paraneoplásico. Radioterapia foi 

considerada fator desencadeante em relatos de casos isolados. Surgimento da lesão de pênfigo 

no campo irradiado, seguido de generalização do quadro é um dado clínico que suporta a 

hipótese do dano da radiação servir de gatilho. Os tumores mais associados ao pênfigo pós 

radioterapia foram o câncer de mama e o linfoma (332-344). Houve dois casos relacionados 

com pênfigo foliáceo (333, 345) e em dois casos suspeitou-se de paraneoplasia (338, 341). 

Penfigóide bolhoso também já esteve relacionado com exposição à radiação ionizante, porém 

com menos relatos (346, 347). 

3 5 2 – Farmacodermia induzida por radioterapia

Fenômenos imunológicos secundários à radioterapia, com manifestações dermatológicas 

longe do campo de irradiação já foram descritas como casos de eritema multiforme, erupções 

papuloeritematosas difusas, síndrome de Stevens-Johnson e pênfigóide bolhoso (348-353).



53

O primeiro caso suspeito de eritema multiforme (EM) desencadeado por radioterapia surgiu 

na época da terapia “Roentgen” de alta voltagem, e revisão da época considerou como um 

fenômeno alérgico (354). Relatos ocasionais continuaram a ocorrer com 37 casos publicados 

no início da década de 50 (355). À medida que as novas tecnologias de radiação terapêutica 

foram incorporadas novos casos de EM e da síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) associados a 

ortovoltagem e cobalto foram publicados (356, 357).

Um novo contexto epidemiológico foi introduzido, quando foram publicados cinco casos de 

SSJ em pacientes que receberam radiação cerebral, em uso de medicação potencialmente 

desencadeante da síndrome e surgimento do quadro dermatológico dois a três dias após a 

radioterapia. Os autores ao compararem a taxa de incidência da SSJ em pacientes submetidos 

a radioterapia, que foram cinco casos em 6450 tratamentos. Na população geral, daquele país, 

houve 37 casos em 4.7 milhões de habitantes, taxa inferior que levou ao questionamento em 

relação ao papel da radioterapia com fator predisponente da SSJ (358).

Radioterapia cranial desencadeando SSJ em pacientes portadores de tumor cerebral em uso 

de anticonvulsivantes ficou estabelecido como um novo cenário epidemiológico associado 

a esta reação adversa a droga como relatos ao longo dos anos (359-368). Fenitoína é a droga 

mais associada (369). Em alguns casos houve possibilidade de coparticipação da droga (367, 

370-372), já em outros a relação com a medicação não ficou estabelecida (343). O papel da 

quimioterapia também não é claro neste contexto. Amifostina é o mais associado, com relatos 

também envolvendo gencitabina, temozolomida e cetuximab (373-379).

Revisão dos casos publicados até o ano de 2014, com identificação de 151 casos – 42% da 

América do Norte, 44% da Europa, 11% da Australasia e três por cento da América Latina 

identificou 57 EM, 46 SSJ, 34 necrólise epidérmica tóxica (NET) e 14 SSJ/NET (380). 

3 5 3 – Radiação recall

Radiação recall é uma reação inflamatória aguda confinada a uma região previamente 

exposta a radiação, ionizante ou não, geralmente desencadeada por alguma droga, mas com a 



54

possibilidade de outros gatilhos. A reação acomete aproximadamente 6% dos pacientes que 

recebem quimioterapia após radiação (381). 

Pode ocorrer de semanas a anos após a radiação (381). As principais medicações associadas, 

são os quimioterápicos tradicionais, em particular as antraciclinas (doxorubicin), os taxanos 

(docetaxel, paclitaxel) e os antimetabólitos (gemcitabina, capecitabina) (381). Este efeito 

também pode ocorrer com a terapia alvo, em especial com os inbidores EGFR (382, 383).

As principais manifestações clinicas são rash leve, prurido, descamação, edema e ulceração, 

restritos no local da irradiação ou de fotoexposição prévia. Em aproximadamente 1/3 dos 

pacientes a reação recall pode acometer outros órgãos, como o pulmão, mucosa oral e trato 

gastrointestinal. Com a suspensão da medicação o quadro tende a se resolver espontâneamente 

em uma a duas semanas (381).

3 5 4 – Erupção pruriginosa, polimórfica, eosinofílica associada a radioditerapia

No ano de 1999, um grupo de pesquisadores da Universidade del Valle, localizada em Cali na 

Colômbia, relatam que ocasionalmente surgiam pacientes com dermatose polimórfica após 

exposição à radioterapia com marcada eosinofilia lesional ao exame histológico. Os autores 

denominam o novo quadro como “Eosinophilic, Polymorphic, and Pruritic Eruption Associated 

With Radiotherapy” ou síndrome EPPER (384). 

O novo quadro dermatológico apresentava uma incidência de 17% com acometimento de 

14 pessoas das 83 submetidas a radioterapia. Em grupo controle de 20 pacientes nenhum 

apresentou a síndrome EPPER. Das 14 pessoas acometidas pela nova síndrome, 13 eram 

mulheres portadoras de câncer de colo de útero com um caso de carcinoma sebáceo. Nesta 

etapa do estudo os autores concluíram que câncer de colo de útero, quando submetido à 

radioterapia, tinha uma taxa de risco 11.7 vezes superior de desenvolver síndrome EPPER e 

especialmente nas doses acima de 25Gy (384).

Os mesmos autores acompanharam prospectivamente 18 casos de síndrome EPPER. 

Clinicamente a síndrome EPPER se manifestava com pápulas pruriginosas de 3mm a 10mm. 
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Outras morfologias de lesões foram urticas em nove, vesículas em seis, nódulos subcutâneos 

em quatro, bolha tensa em cinco. Escoriação foi a manifestação secundária mais comum. 

Os membros inferiores foram acometidos em todos os casos, os membros superiores na metade, 

com acometimento ocasional do tronco, cabeça e pescoço. Palmas e plantas foram poupadas 

em todos os casos. As lesões continuavam a surgir ao longo das semanas com duração de até 

seis meses do término da radioterapia Um dos pacientes foi posteriormente excluído por tratar-

se de eritema multiforme. Todos estes pacientes foram submetidos a irradiação pélvica, com 14 

casos de colo de útero (384). 

Histologia evidenciava infiltrado dérmico de variável intensidade, com distribuição 

perivascular, composto por eosinófilos e neutrófilos. Epiderme apresentou espongiose, vesícula, 

hiperceratose e moderada acantose. Bolha subepidérmica com infiltração eosinofílica, 

simulando penfigóide bolhoso foi identificada em oito pacientes. Em quatro pacientes paniculite 

eosinofílica foi constada. Análise imunoistoquímica de cinco casos identificou infiltrado de 

células T com predomínio da subpopulação TCD4. Imunofluorescência direta de sete pacientes, 

identificou IgM e C3 perivascular superficial em cinco, apenas IgM em um e negativo na 

última amostra. Imunofluorescência indireta foi negativa em todos os casos (384).

Os autores relataram 32 casos de síndrome EPPER, com nítida associação com irradiação 

pélvica (31 casos), especialmente com câncer de colo de útero (27 casos). Era quadro 

polimórfico que acometia os membros, sempre fora do campo de irradiação, associado 

a eosinofilia tecidual. No estudo foi descartado imunobulose em sete casos e em cinco 

imunoistoquímica era sugestiva de reação de hierpsensibilidade mediada por linfócitos (384).

Após a publicação com a descrição da síndrome EPPER, houve 12 publicações, com descrição 

de 13 casos (tabela): Gallego et al. em 2001 (385), Dal Sacco, D., et al. em 2003 (386), 

Werchniak, E. et al. em 2006 (387), Garcia-Donoso, C. et al. (388) e Lee, J.E. e Kim, S.C. (389) 

em 2007, Delaibatiki, M. et al. em 2009 (390), Lee, D.J. e Kim, Y.C. (391) e Masuno, Y. et al. 

(392) em 2011, Lam, C.K. et al. (393), Shinamoto, N. et al. (394) em 2013 e van Kester, M.S. et 

al. (395) e Zouzias et al. (396) em 2016 e Abdelrahman, W., et al. Em 2018 (397).
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Com os casos descritos, fica claro que sob o nome síndrome EPPER, há dois quadros 

clínicos distintos, tendo em comum a eosinofilia tecidual. No primeiro grupo, como descrito 

originalmente, as lesões ocorrem fora do campo de irradiação e há forte associação com 

irradiação pélvica e tumores ginecológicos, em especial, câncer de colo de útero (384, 385, 

392, 393). No segundo grupo, as lesões distribuem-se no campo da radioterapia e ao redor da 

mesma, com a maioria dos casos associados ao câncer de mama (386-391, 394-397).

Estudo experimental porcino identificou que no local da radioterapia, há surgimento de 

prurido, de eosinófilos teciduais e eosinofilia após período de cinco a sete semanas no campo 

irradiado (398).

4 – OBJETIVOS

4 1 – Objetivo primário

Categorizar os casos de prurigo pós radioterapia, com a identificação dos aspectos clínicos, 

histopatológicos e imunoistoquímicos dos pacientes atendidos no ambulatório de oncologia 

cutânea da FCECON entre janeiro de 2006 e dezembro de 2012. 

4 2 – Objetivos secundários

Descrever os aspectos clínicos; 

Descrever as alterações histopatológicas;

Correlacionar o quadro de prurigo com a doença de base; 

Correlacionar o quadro de prurigo com a modalidade de radioterapia;

Descrever as características do infiltrado inflamatório;

Qualificar o componente inflamatório da lesão;

Avaliar a presença viral nas lesões de prurigo.
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5 – METODOLOGIA

5 1 – Desenho do Estudo

Trata-se de estudo de corte transversal, descritivo de série de casos, que compreende o período 

de janeiro de 2006 a dezembro de 2012, com seleção por amostragem não probabilística 

intencional, de pacientes oriundos do ambulatório de oncologia cutânea, da Fundação Centro 

Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON).

5 1 1 – População do estudo

Todos os pacientes atendidos pelo setor de oncologia cutânea da FCECON, que tenham 

desenvolvido quadro dermatológico, secundário ao tratamento oncológico, entre o período de 

janeiro de 2006 a dezembro de 2012. 

5 1 2 – Definição de caso

Entende-se como prurigo quadro dermatológico pruriginoso, cujas lesões são caracterizadas 

por vesículas, pápulas, encimadas ou não por vesículas ou nódulos, de grau de inflamação 

varável e distribuição predominantemente simétrica. Presença de sinais secundários ao ato da 

coçadura, como pápulas escoriadas, pápulas encimadas por crostas hemáticas, exulceração, 

úlceras rasas, pápulas hiperceratósicas e liquenificação serão também consideradas. A presença 

de complicações locais como discromias (hipercromia ou hipocromia) e infecções piogênicas, 

caracterizada por presença de exsudato purulento, acompanhados ou não de dor local, também 

serão também apreciadas. 

5 1 3 – Critério de inclusão

Serão inclusos no estudo todos os casos identificados pelas seguintes numerações do CID-10: 

L28.1 (prurigo nodular) e L28.2 (outras formas de prurigo). 
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5 1 4 – Critérios de exclusão

Paciente não se enquadra na definição de caso; 

Presença de comorbidades: doenças crônicas (ativas ou em remissão), quadros virais agudos ou 

presença de outro diagnóstico que possa justificar o quadro dermatológico;

Sorologia positiva para HIV, sífilis, vírus da hepatite B e vírus da hepatite C;

Ausência de qualquer tratamento oncológico nos últimos 60 dias;

Ausência de informações clínicas no prontuário.

5 2 – Ética

Projeto foi aprovado na plataforma Brasil, pelo número CAAE 27593514.7.0000.0004, com 

posterior aprovação da comissão de ética para análise de projetos de pesquisa – CAPPesq, do 

Hospital das Clínicas da FMUSP sob o número de parecer 667.164.

5 3 – Análise dos prontuários

A revisão do prontuário consistirá na coleta dos seguintes dados:

Demográficos – idade no momento do diagnóstico do prurigo, raça e gênero; 

História da doença de base – tumor primário, estágio do tumor primário e tratamentos 

instituídos;

Relacionados à radioterapia – data do início da radioterapia, modalidade de aplicação, dose 

total em Gray (Gy), esquema de fracionamento;

Relacionados ao prurigo – data do início do quadro, número de lesões, descrição do quadro 

clínico, descrição dos sintomas associados, estágio do prurigo, presença de sequelas, resposta 

ao tratamento instituído e laudo do exame anatomopatológico. 
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5 4 – Análise do arquivo fotográfico

Para melhor caracterizar os aspectos clínicos, o arquivo das imagens dos pacientes, foram 

avaliadas no Adobe Photoshop CC (Adobe Systems Incorporated) e cada lesão avaliada 

individualmente conforme divisão em quatro padrões distintos (Tabela 5.1): 

Padrão 1 – Urticas e vesículas;

Padrão 2 – Pápulas íntegras;

Padrão 3 - Pápulas com crosta e pápulas exulceradas;

Padrão 4 – Discromias, sem sinal de inflamação.

Tabela 5.1 - Exemplos de cada padrão morfológico
Padrão 1 Padrão 2 Padrão 3 Padrão 4

Urtica Seropápula Crostas Hipercromia

Vesícula Pápula Exulceração Hipocromia

Fonte: Arquivo de imagens da Fundação Centro Controle do Oncologia do Amazonas

Após a identificação dos diferentes padrões de lesão, cada um deles foi contado, com auxílio 

da ferramenta própria do photoshop (Figura 5.1). A lesões foram também avaliadas tanto 

em número total, como em quantidade proporcional em cada segmento anatômico - porção 

cefálica, tronco, membro superior, membro inferior e genitália.
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Figura 5.1 - Aplicação da contagem do número de lesões

Fonte: Arquivo do autor

5 5 – Histopatologia

Sempre que as lâminas histológicas estiveram disponíveis, elas foram revistas. A análise 

de cada lâmina seguiu uma metodologia sistemática, com identificação das características 

da camada córnea, da epiderme, da junção dermo-epidérmica, da derme papilar, da derme 

reticular e hipoderme. As colorações utilizadas foram a hematoxilia e eosina e o Giemsa

5 6 – Tabulação e Análise dos dados

Todos os dados foram tabulados no Microsoft© Excel e as análises estatísticas foram 

realizadas com o Microsoft© Excel e com o Tableau©. A formatação das figuras foi feita com 

o Adobe Illustrator CC (Adobe Systems Incorporated©) e a formatação das tabelas com o 

Adobe InDesign CC (Adobe Systems Incorporated©).

5 7 – Imunoistoquímica

Todas as reações de imunoistoquímica foram automatizadas utilizando o equipamento 

BenchMark ULTRA, conforme as especificações do fabricante.
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Os anticorpos utilizados, todos prontos para uso, foram: CD4 - clone SP35, VENTANA; 

CD8 clone SP57, VENTANA; CD20 clone L26, VENTANA; CD56 clone MRQ42, 

CELLMARQUE; CD3 clone 2GV6, VENTANA; HIS EBV INFORM EBER (early RNA) 

probe, VENTANA.

Os kits para hibridização são IHS view blue detection da marca ventana no caso do EBV e o 

kit ultraview universal DAB da marca VENTANA para a demais marcações.

5 8 – Pesquisa de DNA viral

No material disponível, foi realizada pesquisa de DNA viral do EBV, CMV e parvovírus B19.

Protocolo de extração dos ácidos nucleicos

O DNA amostral foi extraído a partir de 5 cortes de 50μm do bloco de tecido parafinado, 

utilizando o ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System (Promega Inc., USA), de acordo com 

as recomendações do fabricante. O volume final obtido foi de 50 µl.

Quantificação do DNA extraído

A quantificação de DNA na amostra extraída foi realizada por espectrofotometria através do 

equipamento NanoDrop™ 2000/2000c Spectrophotometers (Thermo Scientific™ São Paulo, 

Brasil). De acordo com as recomendações técnicas.

Protocolo de controle endógeno da reação em cadeia da polimerase 

A detecção do gene da β-globina foi amplificada por reação em cadeia da polimerase para 

avaliar a integridade do DNA extraído, a fim de evitar os resultados falsos negativos. As 

sequências de β-globina humana são PCO3: (5’ ACACAACTGTGTTCACTAGC’3) e PCO4: 

(5’CAACTTCATCCACGTTCACC’3).

O protocolo da reação de PCR no termociclador teve início a partir de desnaturação inicial a 

95°C durante 5minutos, seguido por 40 ciclos de desnaturação a 95°C durante 60 segundos, 

hibridização a 55°C durante 60 segundos, extensão a 72°C durante 60 segundos e extensão 
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final a 72° C durante 5 minutos, a cada corrida foram incluídos os seguintes componentes de 

controles: amostra conhecidamente positiva como controle positivo e água como o branco da 

reação.

Eletroforese

Os amplicons foram analisados por eletroforese, em gel de agarose (LW Biotec) e a 

concentração do gel será de acordo com o tamanho do amplicon que se deseja avaliar 

(1,5-1,8%). Para tanto, uma alíquota de 5,0μl do produto amplificado na reação de PCR 

foi adicionada a 2,0μl de solução tampão de amostra (0,5% azul de bromo fenol e 20% de 

glicerol), corado com SYBR™ Green (Invitrogen Life Technologies, São Paulo, Brasil), 

aplicado no gel submerso em cuba horizontal de eletroforese, com solução tampão TBE 1X 

(89mM Tris; 89mM Ácido Bórico; 2mM EDTA), pH 8,4 (Fermentas lifescienses, Lithuania), 

sob tensão elétrica de 100 Volts, aproximadamente por 70 minutos. 

Como controle negativo foi utilizado o “branco”. As bandas foram visualizadas sob a luz 

ultravioleta (UV) em uma câmara escura, equipada com transiluminador e a imagem foi 

registrada através de câmara fotográfica digital. 

O tamanho dos amplicons foi determinado em comparação com o marcador de peso molecular 

100 pb (Fermentas lifescienses, Luthuania).

PCR em tempo real

A detecção do CMV e do EBV, pela reação em RT-PCR multiplex, utilizou os alvos gênicos: 

subunidade catalítica UL54 da DNA polimerase para o CMV e a glicoproteína 350 BLLF1 

como alvo do EBV. As amostras foram realizadas com TaqMan Fast Virus 1-Step Master Mix 

em uma reação que utilizou 10μl da solução com concentração de 0.3μM para os primers e de 

0.1μM para as sondas no QuantStudio 5 Real-Time PCR System (ThermoFisher) instalado na 

plataforma Real-Time PCR da FIOCRUZ Manaus. 
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6 – RESULTADOS

O diagrama de fluxo referente aos dados da amostra do estudo está representado na figura 6.1.

Figura 6.1 – Diagrama de fluxo

Critério de Inclusão (n=36)

Avaliação Clínica (n=36)

Alocação

Excluídos (n=0)

Sem laudo patologia (n=6)

Avaliação Histopatológica (n=27)

Sem bloco (n=10)

Processamento dos blocos (n=26)

Excluídos (n=4)

Sem lâmina (n=9)

Análise do Arquivo

Revisão de Lâminas

Complemento

Imuno (n=26) PCR (n=26)

Leitura (n=22) Leitura (n=26)

Fonte: Dados do Autor

Entre janeiro de 2006 e dezembro de 2012, foram identificados 36 pacientes que apresentaram 

os critérios de inclusão para o estudo. Na tabela 6.1 estão as informações referentes aos dados 

demográfico, que em resumo identificam 35 mulheres e um homem, com idade média de 47 

anos e mediana de 46 anos e predomínio da raça parda. 
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Tabela 6.1 – Dados demográficos

Variável

Total de Pacientes

Amostra
n=36

Percetual 
100%

Gênero 36 100%

Feminino 35 97%

Masculino 01 03%

Faixa Etária 36 100%

18-30 04 11%

31-40 08 22%

41-50 09 19%

51-60 07 25%

60+ 08 22%

Raça 36 100%

Branca 04 11%

Parda 30 83%

Negra 02 06%

Fonte: Dados do Autor

Na tabela 6.2 estão as informações clínicas contidas nos prontuários. Considerando o 

diagnóstico clínico baseado no CID, 27 foram casos inclusos como CID-L28.2 (outras causas 

de prurigo) e nove casos inclusos como CID-10 L.28.1 (prurigo nodular). O único sintoma 

referido foi o prurido, que esteve presente em todos os casos. Em nenhum dos casos houve 

histórico de alergia a medicamentos, de hipersensibiliade a picada de insetos, de urticária ou de 

atopia. Em todos os casos as sorologias para o HIV, HBV, HCV e sífilis foram negativas.

Na tabela 6.2 também está especificado o laudo do exame histopatológico que foi realizado 

em 30 pacientes. Prurigo nodular foi o diagnóstico histológico em 14 pacientes (47%). 

Farmacodermia (dois casos), reação a picada de insetos (um caso) e vasculite leucocitoclástica 

(um caso) foram os outros diagnósticos histológicos. O laudo do restante dos exames (12 casos) 

ficou como descritivo. 
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A tabela 6.2 ainda especifica que em todos os 36 casos, a irradiação foi dirigida para a pelve. 

Em 31 casos (86%) foi para o tratamento de carcinoma espinocelular de colo de útero, em três 

casos para adenocarcinoma de endométrio e um caso de sarcoma de Ewing de colo de fêmur e 

no único caso masculino, para adenocarcinoma de próstata.

Tabela 6.2 – Dados clínicos dos pacientes

Variável

Total de Pacientes

Amostra
n=36

Percetual 
100%

Diagnóstico clínico 36 100%
Outras causas de Prurigo 

CID L28.2 27 75%

Prurigo Nodular
 CID L28.1 09 25%

Sintoma 36 100%

Prurido 36 100%

Laudo Histopatológico da Lesão de Pele 30 100%

Prurigo 14 47%

Descritivo 12 40%

Fármacodermia 2 07%

Vaculite Leucocitoclástica 1 03%

Reação a Picada de Inseto 1 03%

Campo Irradiado 36 100%

Pelve 36 100%

Tumor Primário 36 100%

Colo de útero 31 86%

Endométrio 3 08%

Próstata 1 03%

Sarcoma Ewing 1 03%

Fonte: Dados do autor
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A tabela 6.3 indica o ano do tratamento e o estadiamento do tumor das pacientes portadoras 

de câncer de colo de útero. Há também informação sobre quais foram submetidas à 

complementação do tratamento radioterápico com HDR (High Dose Radiotherapy) por via 

intravaginal e as que foram submetidas a quimioterapia adjuvante. A maioria das pacientes 

estava no estágio IIb (25 pacientes) e em vinte e seis pacientes houve complementação da dose 

irradiada com HDR e em 10 com quimioterapia adjuvante. Na tabela 6.4 estão as informações 

sobre o ano do tratamento dos outros tumores, tratamento complementar e dias para o início 

dos sintomas. 

Tabela 6.3 - Informações sobre o ano do tratamento, tratamento adjuvante e dias para o 
surgimento dos sintomas das pacientes portadoras de câncer de colo de útero

Ano da 
Consulta

Número no 
Projeto

Tumor 
Primário

Estadiamento do Tumor
HDR QT Dias para os 

SintomasIIa IIb IIIb IVa
2006 8 Colo 68

10 Colo 20
27 Colo NF
29 Colo 21

2007 1 Colo 21
2 Colo 28
3 Colo NF
7 Colo 30

22 Colo 21
24 Colo NF
26 Colo 27
28 Colo 27
33 Colo 14
34 Colo 33

2008 12 Colo 25
13 Colo 67
17 Colo NF
18 Colo 4
20 Colo 62

2009 5 Colo NF
19 Colo 10
23 Colo 65
32 Colo 49

2011 9 Colo NF
16 Colo 22
21 Colo NF
30 Colo 64
31 Colo 28
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Ano da 
Consulta

Número no 
Projeto

Tumor 
Primário

Estadiamento do Tumor
HDR QT Dias para os 

SintomasIIa IIb IIIb IVa
2012 4 Colo NF

6 Colo 28
25 Colo 9

Total (n=31) 2 25 3 1 26 10
% Total 6% 81% 10% 3% 84% 32%

Fonte: Dados do autor. NF – informação não disponível

Tabela 6.4 – Informações sobre o ano do tratamento, tratamento adjuvante e dias para o 
surgimento dos sintomas dos pacientes com os outros tipos de tumor

Ano da Consulta Número no Projeto Tumor Primário HDR QT Dias para os Sintomas

2007 11 Endométrio 26
14 Endométrio 49
36 Próstata 29

2012 4 Endométrio NF
25 Sarcoma de Ewing 55

Fonte: Dados do autor. NF – informação não fornecida

A figura 6.2 é um gráfico em caixa que ilustra o alcance do tempo em dias para início dos 

sintomas a contar do primeiro dia da radioterapia, de todos os pacientes. Constam também 

informações sobre as medianas, e os quartis do intervalo de dias. As informações do gráfico 

revelam que a mediana para o início dos sintomas foi de 28 dias. O caso que surgiu mais 

rapidamente foi no quarto dia e o que mais demorou, no dia 68, o que corresponde a 38 dias 

após o término da radioterapia 

Figura 6.2 – Gráfico em caixa que indica o número de dias para o surgimento dos 
sintomas após o primeiro dia da radioterapia

Tempo para Início dos Sintomas
(dias)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 700

Fonte: Dados do autor

A tabela 6.5 indica a distribuição das lesões de todos os pacientes. Em nenhum caso foi 

constatada lesão facial ou genital. Em todos os casos os membros inferiores foram acometidos. 

Em vinte sete casos (75%) houve acometimento dos membros superiores e em sete destes o 

tronco também apresentava lesões. 

Tabela 6.3 - continuação 
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Tabela 6.5 – Distribuição anatômica das lesões por segmento corporal 

Número no 
Projeto

Membros 
Inferiores

Membros 
Superiores Tronco 

Número no 
Projeto

Membros 
Inferiores

Membros 
Superiores Tronco 

1 19

2 20

3 21

4 22

5 23

6 24

7 25

8 26

9 27

10 28

11 29

12 30

13 31

14 32

15 33

16 34

17 35

18 36

Fonte: Dados do autor

A figura 6.3 é um gráfico em caixa que aponta o alcance das lesões por segmento corporal em 

comparação com o do total de lesões. Notar que o número de lesões dos membros inferiores é 

semelhante ao do número total de lesões, dado que significa que este segmento corporal, além 

de ter sido acometido em todos os casos, foi o com maior representatividade de lesões. 

As lesões clínicas foram categorizadas em quatro padrões. O padrão 1 são as urticas e 

vesículas, as pápulas o padrão 2, as do padrão 3 são as lesões com sinais secundários do 

prurido. Em conjunto estas lesões foram interpretadas como lesões ativas, ou seja, com 

inflamação no momento da análise. O padrão 4 são as lesões sem atividade inflamatória 

representadas pelas discromias e, portanto, as residuais. A figura 6.4 é um gráfico em caixa 

dos padrões de lesões em relação ao número total de lesões e também o número total de lesões 

ativas. 
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Figura 6.3 – Gráfico em caixa que indica o número de lesões por área corporal acometida
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Fonte: Dados do autor.

Figura 6.4 – Gráfico em caixa que indica o número de lesões por padrão morfológico das 
lesões

 

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

N
ú

m
er

o
 d

e 
L

es
õ

es

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

45

4,5
23

Padrão 1
4,5

57

104

226

Padrão 4

80
39

142

281

Padrão 2

29
77

175

379

Padrão 3
15

77

201

366

684

Lesões Ativas

42

100

269

557

958

Total de Lesões
M o r f o l o g i a  d a s  L e s õ e s

Fonte: Dados do autor

A figura 6.5 localiza todas as 13.339 lesões dos 36 pacientes, tanto em relação a distribuição 

anatômica, como em relação ao padrão das lesões. A média de lesões dos pacientes foi de 371 

com uma mediana de 270 lesões. O paciente com o maior número de lesões apresentou 1.636 

lesões enquanto que o com menor número apresentou 38 lesões. Das 13.339 lesões, 535 foram 
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do grupo 1, 4.934 do grupo 2, 4.218 do grupo 3, totalizando 9.687 lesões ativas. As lesões 

residuais, totalizaram 3.652 lesões e estiveram presentes em todos os pacientes, exceto nos 

pacientes 7, 11, 17, 18, 23 e 29. 

Figura 6.5 – Gráfico de dispersão referente a localização da lesão e o padrão da lesão de 
cada paciente
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As alterações histológicas da epiderme, das 27 lâminas disponíveis para exame, estão 

representadas no gráfico em funil na figura 6.6. A epiderme estava normal em cinco pacientes 

e atrófica em dois. Espongiose foi a alteração mais comum, presente em 8 casos, era sempre 

focal e de leve intensidade. Espongiose eosinofílica pôde ser constada em duas ocasiões. Houve 

um caso de vesícula focal. Erosão e úlcera superficial, em conjunto foram no número de sete. 

Acantose esteve presente em quatro ocasiões, sendo que em duas, havia paraceratose focal. 

Figura 6.6 – Gráfico em funil referente aos achados histológicos da epiderme
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Fonte: Dados do autor

Além das alterações da epiderme descritas, espongiose folicular e espongiose do acrossiríngeo 

foram ambas identificadas em nove ocasiões. Em 16 casos havia vacuolização focal da junção 

dermo-epidérmica (Figura 6.7).

A tabela 6.6 demonstra as características histopatológicas encontradas na derme e hipoderme. 

Infiltrado perivascular superficial, profundo e intersticial composto por linfócitos e eosinófilos 

com distribuição perianexial foi o achado mais frequente. A intensidade do infiltrado 

foi considerada leve em 10 casos, enquanto que moderada a intensa em 17 das lâminas 

examinadas. Apesar de terem sido identificados histiócitos em 63% das amostras, eles foram 

em pouca quantidade e não foram representativos. O mesmo ocorreu com os plasmócitos 

encontrados em dois casos.

Degeneração do colágeno foi identificada em 10 pacientes e figura “em chama” em cinco. Em 

48% da amostra o infiltrado de eosinófilos invadia a hipoderme, mas ao considerar apenas os 

casos com visualização da hipoderme a representatividade vai para 59% (13 de 22 amostras). 

Vasculite secundária foi identificada em seis (23%) pacientes.
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Tabela 6.6 – Alterações histopatológicas encontradas na derme

Número 
no Projeto

Intensidade da
Inflamação

Distribuição do 
Infiltrado Inflamatório

Composição do Infiltrado 
Inflamatório Degen 

Colágeno Vsclite Intrface Edema 
Papilar

+ ++ +++ PF PE DR HD IT Lø Eø Mø Pø

1
2
3 NV
6
7
8 NV

11
12
13
14
15
16
19 NV
20
21
22
24 NV
25
26
27 NV
28
29
30
31
32
34
35

Total 
(n=27) 10 12 5 10 22 24 13 22 30 30 17 2 10 6 19 13

% Total 37% 44% 19% 37% 81% 88% 48% 81% 100% 100% 63% 7% 38% 22% 70% 48%

Fonte: Dados do autor

Os achados histológicos da coloração Giemsa, da imunoistoquímica e da biologia molecular 

estão na tabela 6.7.

Tabela 6.7 – Resultado da imunoistoquímica e do PCR
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Número no 
Projeto Giemsa

IMUNOISTOQUÍMICA RT-PCR PCR

CD20 CD3 CD4 CD8 CD56 EBV qPCR 
B19

qPCR 
EBV

qPCR 
CMV EBV CMV

1 - - + 6+ + - - - - - -

2 - - + 6+ + - - - - + - -

3 - - + 6+ + - - - - - - -

6 - - + 6+ + - - - - - - -

7 - - + 6+ + - - - - - - -

8 - - + 6+ + - - - - - - -

11 - - + 6+ + - - - - - - -

12 - × × × × × × - - - - -

13 - × × × × × × - - - - -

14 - - + 6+ + - - - - - - -

15 - - + 6+ + - - - - - - -

19 - - + 6+ + - - - - - - -

20 - - + 6+ + - - - - - - -

21 - - + 6+ + - - + - - - -

22 - - + 6+ + - - - - - - -

24 - × × × × × × - - - - -

25 - - + 6+ + - - - - - - -

26 - - + 6+ + - - - - - - -

27 - - + 6+ + - - - - + - -

28 - - + 6+ + - - - - - - -

29 - - + 6+ + - - + - - - -

30 - - + 6+ + - - - - - - -

31 - - + 6+ 2+ - - - - - - -

32 - × × × × × × - - - - -

34 - - + 6+ 2+ - - - - - - -

35 - - + 6+ + - - - - - - -

Fonte: Dados do autor

Em todos os casos a pesquisa de mastócitos pelo Giemsa foi negativo. O padrão de linfócitos 

presente no infiltrado foi de linfócitos T, com predomínio dos linfócitos T CD4 e poucos 

linfócitos T CD8 e ausência de linfócitos CD20 e linfócitos CD56. Não foi identificado DNA 

viral na maioria das amostras examinadas Houve dois casos positivos para o parvovírus B19 e 

dois casos para o CMV, pelo PCR em tempo real. O PCR tradicional não conseguiu confirmar 

a presença do CMV nas amostras.
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6 – DISCUSSÃO

Após a implantação do serviço de oncologia cutânea na FCECON, ocasionalmente era 

realizado o diagnóstico de prurigo em pacientes que realizavam radioterapia. Entre 2006 e 

2012 foram identificados 36 casos de prurigo em portadores de câncer sob algum regime 

terapêutico para a doença oncológica. 

O prurigo é uma condição dermatológica, de diagnóstico clínico, associada a prurido intenso, 

que pode ser dividido em agudo, subagudo ou crônico (2). Clinicamente semelhantes, uma das 

diferenças principais entre a forma aguda e a crônica, é a cronologia dos sinais e sintomas. 

Na forma crônica, o prurido precede os sinais dermatológicos e por predisposição individual 

os sinais pruritogênicos são amplificados e perpetuados, com consequente cronicidade (227). 

No prurigo agudo, existe um fator externo que desencadeia o surgimento das lesões que são 

pruriginosas e o quadro dermatológico tende a cessar com a retirada do estímulo (2). 

O prurido está sendo cada vez mais valorizado dentro da oncologia, uma vez sua incidência 

vem aumentando com uso de novas drgas antineoplásicas(399).  Além deste fato, é reconhecido 

o impacto negativo que este sintoma exerce sobre a qualidade de vida, com a possibilidade de 

influência sobre adesão ao tratamento com consequência sobre a eficácia do mesmo (400).

Os 36 casos clínicos e prurigo tinham como características em comum, a recente realização de 

radioterapia externa direcionada para tumor na pelve. Houve claro predomínio das neoplasias 

ginecológicas, representados por 34 casos (94%), com destaque para o adenocarcinoma de colo 

de útero, que representou 86% da amostra com 31 casos. A idade média e o predomínio da raça 

parda refletem as características das portadoras de câncer de colo de útero em Manaus (401).

Este contexto epidemiológico é o mesmo encontrado por Rueda et al. na descrição original 

da síndrome EPPER, na Colômbia. Os autores identificaram o quadro clínico em 31 pacientes 

que tiveram a pelve irradiada e calcularam incidência de 17% desta síndrome para mulheres 

portadoras de câncer de colo de útero (27 casos). Quando a mesma população recebia doses 

acima de 25 Gy, a taxa de risco, de desenvolver síndrome EPPER, era 11.7 vezes superior (384). 
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Doses mais elevadas em Gray também podem ter contribuído para o surgimento dos quadros 

dermatológicos de nossa casuística. Para as pacientes no estágio IIb, o estágio mais prevalente 

de nossa amostra, o protocolo é de dose total de 45 Gy com fracionamento de 25 sessões de 

1,8 Gy. Associa-se braquiterapia 4 frações de 7 Gy semanais por quatro semanas. Apesar de 

ser protocolar, a logística instititucional não permite que todas recebam complementação da 

dose irradiada com braquiterapia. Em nossa casuística, em 27 das 34 mulheres portadoras de 

tumores ginecológicos houve complementação da dose irradiada, com braquiterapia por via 

intravaginal, pela técnica HDR (High Dose Radiotherapy). 

Em casos de prurigo, é indicado descartar outras causas de prurido assim como de outras 

dermatoses inflamatórias. Pruridermia secundária, na população oncológica, muitas vezes 

pode ser de difícil interpretação, pois são de diversas origens e frequentemente multifatorial. 

A xerose, comum nos portadores de câncer é um sinal que pode iniciar ou agravar o prurido 

deve ser sempre avaliada. Distúrbios psicogênicos, muito incidentes nos portadores de câncer, 

também podem ser fator agravante (402).

Em nenhum dos casos avaliados havia histórico de atopia ou de alergias. Todos apresentavam 

sorologias negativas para HIV e hepatites. Não havia relato de comorbidades, de dermatoses, de 

xerose, de ictiose, ou de prurido fora da área acometida pelas lesões do prurigo.

Quimioterapia foi identificado como tratamento adjuvante em 12 pacientes, e em 11 destes 

a cisplatina foi a droga utilizada. Os sais de platina são conhecidos pela possibilidade de 

causar reação de hipersensibilidade, geralmente manifestados como reações anafiláticas, 

com uma incidência de até 5% (403). Apesar de serem clinicamente distintas dos quadros de 

prurigo, curiosamente há relato de quatro casos de anafilaxia durante uso da cisplatina que foi 

desencadeada durante radioterapia em pacientes com malignidade ginecológica (404). 

Estudo que analisou 1.000 pacientes submetidos a diversos esquemas de quimioterapia, 

para distintas malignidades identificou 384 pacientes com queixas dermatológicas. Prurido 

generalizado foi identificado em 11 pacientes, sendo que em seis destes, os pacientes estavam 

em uso da cisplatina em associação com o 5-fluoracil, quimioterápico não utilizado pelas 
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pacientes de nossa casuística. Também foram identificados três casos de prurigo nodular. Os 

pacientes estavam em uso de carboplatina com paclitaxel (405).

No trabalho de Rueda et al., os autores acompanharam 20 pacientes sob outros regimes 

terapêuticos para o câncer que não a radioterapia e constataram que em nenhum caso houve 

surgimento da síndrome EPPER (384). Em nossa casuística, apesar de alguns pacientes terem 

recebido quimioterapia, não houve nenhum caso classificado como prurigo em pacientes que 

tenham recebido apenas medicação sistêmica ao longo dos seis anos do estudo. 

Assim como descrito para a síndrome EPPER, ficou claro o nexo temporal entre o início da 

radioterapia com o surgimento do prurigo. O tempo, em dias, para início dos sintomas a contar 

da instituição da radioterapia teve a mediana de 28, com alcance de quatro para o caso de 

surgimento mais rápido e de 38 após o término da radioterapia no caso que mais demorou para 

surgir. Além da nítida relação temporal, dos 36 casos, a radioterapia foi modalidade terapêutica 

exclusiva em 24. 

Não foi possível avaliar o tempo de duração dos sintomas, pois nos prontuários não havia 

esta informação sistematizada, mas em todos os casos, após 180 dias não havia mais nenhum 

sintoma relacionado. Esta informação reforça a relação da temporalidade entre a realização da 

radioterapia com o quadro dermatológico.

As características clínicas identificadas são idênticas ao do prurigo agudo assim como à da 

síndrome EPPER. A primeira delas, é em relação à distribuição das lesões. Houve predomínio 

nas áreas expostas dos membros, especialmente dos membros inferiores, que foram acometidos 

em 100% dos casos com 87% do total de lesões. Os membros superiores estiveram acometidos 

em 75% das pacientes, com 1.481 lesões. O tronco acumulou 2% das lesões em seis pacientes. 

Em nenhum caso foi constatada lesão facial ou genital.

A segunda característica que predominou, foi a presença de lesões em diferentes estágios 

evolutivos. Esteve presente em todos os pacientes, com preponderância das lesões ativas, com 

sinais clínicos de inflação. Concomitância de lesões recentes, com lesões íntegras e com lesões 

com modificações secundárias ao ato da coçadura é um dado semiótico que indica surgimento 
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sequencial de novas lesões e sugere persistência do fator desencadeante. As discromias, são 

alterações esperadas em pessoas de pele parda, principalmente se o prurido for vigoroso.

Apesar da notada relação temporal com a radioterapia, a distribuição das lesões era sempre 

fora do campo irradiado, característica incomum para as reações adversas da radiação 

terapêutica. Por outro lado, efeitos imunológicos sistêmicos, desencadeados pela ação da 

radiação ionizante sobre células tumorais, vem sendo cada vez mais estudadas. É o efeito 

abscopal, termo originado do Latim - ab ‘‘posição distante de’’ e scopos ‘‘marca ou alvo a ser 

“alvejado’’, e que fora descrito pela primeira vez em 1953 por R.H. Mole (330).

O efeito abscopal é um fenômeno desencadeado por sinalização celular. A radiação ionizante 

causa dano celular com liberação de antígenos tumorais e restos celulares, em especial os 

fragmentos de DNA, que culminam na ativação das vias de perigo celular, que reconhecem os 

DAMP (damage associated molecular pattern). Por fim, a ativação das vias celulares levam a 

ativação da imunidade mediada por células T (406). 

Este fenômeno é muito associado a regressão tumoral fora do campo irradiado. Em portadora 

de câncer de colo de útero este fenômeno já fora identificado, com descrição de caso com 

regressão total dos linfonodos para-aórticos após irradiação da pelve (407). Não há nenhum 

relato de reação de hipersensibilidade ou de prurigo relacionado ao efeito abscopal. 

Atualmente não é possível afirmar que o quadro de prurigo/síndrome EPPER decorra do efeito 

abscopal, mas se considerarmos que a radioterapia é um fator de risco para o surgimento das 

manifestações clínicas esta possibilidade deve ser considerada (384). 

As alterações histológicas de nossa amostra podem ser enquadradas tanto como prurigo agudo 

como por síndrome EPPER, estabelecendo a ideia de que esta entidade clínica seja incluída 

dentro das causas de prurigo.

Coletivamente, os achados epidérmicos, foram considerados pouco expressivos e insuficientes 

para a conclusão diagnóstica. A espongiose foi discreta e focal, diferente dos achados das 

dermatoses espongióticas como o eczema numular. A lista das dermatose com espongiose 
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é longa, diferente da espongiose eosinofílica, que esteve presente em dois casos, achado que 

auxilia no estreitamento das possíveis hipóteses (408). Presença de espongiose no epitélio 

folicular e no acrossiríngeo, presente em 52% da amostra, por outro lado, são achados 

específicos que podem auxiliar significativamente na conclusão diagnóstica (108). As erosões e 

ulceras rasas foram interpretadas como secundárias ao ato da coçadura.

Na derme chamava atenção a exuberância do infiltrado eosinofílico, que foi predominante e 

sempre acompanhado de linfócitos. Infiltrado intersticial de eosinófilos, invasão da hipoderme, 

presente em 59% das amostras com hipoderme visível e vasculite secundária em seis, são 

sinais histológicos da exuberância do infiltrado.

Distribuição do infiltrado com acometimento das glândulas sudoríparas écrinas, por 

eosinófilos, esteve presente em 81% das amostras com 22 casos. Inflamação das glândulas 

écrinas associado a espongiose do acrossiríngeo são achados encontrados nas dermatites 

por artrópodos, especialmente por mosquitos. Se associarmos estes achados com espongiose 

folicular, espongiose eosinofílica, acometimento da hipoderme e do interstício por eosinófilos, 

o diagnóstico histológico mais provável é de reação a picada de mosquitos (8, 108, 109).

Com o intuito de identificar a origem do infiltrado eosinofílico, é importante diferenciar as 

reações de hipersensibilidade do tipo I, com participação ativa dos mastócitos, das reações de 

hipersensibilidade mediada por linfócitos do padrão Th2 (409). A coloração pelo Giemsa foi 

negativa em todas as amostras analisadas, dado que fala contra a participação dos mastócitos, 

consequentemente contra reação de hipersensibilidade do tipo I (410).

Análise imunoistoquímica identificou que o infiltrado mononuclear era composto por linfócitos 

T com amplo predomínio da subpopulação CD4+, na proporação de seis para cada linfócito 

CD8+. Esta composição é compatível com quadros de hipersensibilidade mediada por células 

T do padrão Th2, o mesmo encontrado nas lesões papulosas tardias causadas por picada de 

artrópodos (107).
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O efeito abscopal é um fenômeno imunológico que poderia contribuir com o surgimento 

do prurigo pós radioterapia. E qual mecanismo poderia desencadear este efeito - 

hipersensibilidade tardia a picada de mosquitos?

Na literatura existem precedentes de reações sistêmicas desencadeadas ou associadas a picada 

do mosquito. Mail, pesquisador que era tolerante a reação local da picada de mosquito passou a 

apresentar reações inflamatórias durante quadro gripal, com volta da tolerância ao término da 

virose. O autor na época associou a mudança do padrão com a terapêutica (110). 

Weed, publicou em 1965, caso de portador de leucemia linfocítica crônica (LLC) com reação 

de hipersensibilidade exagerada a picada de insetos (HePI) (111). Apesar de alguns autores 

não concordarem que a saliva do mosquito sempre seja o fator precipitante, há associação 

epidemiológica desta reação tanto com LLC como com algumas neoplasias hematológicas a 

exemplo do linfoma das céluas do manto e do linfoma de Hodgkin (116, 121-137). 

Um outro contexto epidemiológico é o da hipersensibilidade exagerada a picada de mosquito 

(HePM) associado ao vírus Epstein-Barr (EBV), entidade clínica que compõe o espectro das 

desordens linfoproliferativas de células Natural Killer/T (DLP T/NK). 

Diferente dos outros contextos apresentados, neste há comprovação da participação do 

mosquito na patogênese dos sintomas. Os linfócitos T CD4 estimulados pela saliva do inseto 

induzem a expressão das proteínas da fase lítica do EBV (148). Estes linfócitos também atuam 

na malignização das células NK, ao induzir o oncogene LMP1 (latente membrane protein 1) 

que está associado a uma maior sobrevida destes linfócitos (149).

Na hipersensibilidade a picada de insetos associada ao EBV os sintomas surgem quando 

há reativação da infecção crônica latente causada pelo vírus (152). O quadro clínico é 

caracterizado por intensa resposta inflamatória no local da picada com formação de bolhas 

e necrose associado a sintomas sistêmicos (92). A lesão cutânea apresenta infiltração de 

linfócitos CD56 infectados por DNA de EBV monoclonal (145). 
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O quadro de hipersensibilidade a picada de mosquito, associado a infecção aguda pelo EBV, 

sem relação com células NK já foi relatado. Clinicamente é muito semelhante, com infiltrado 

composto por eosinófilos e linfócitos infectados pelo vírus, mas CD56 negativo (152, 157, 158). 

O câncer de colo de útero está associado a uma infecção viral crônica pelo papiloma vírus 

humano (HPV) (411), vírus que não está associado a reações de hipersensibilidade. O EBV vem 

ganhando importância como cofator no desenvolvimento do câncer de colo de útero (412-414). 

Nas neoplasias de cabeça e pescoço os níveis séricos do EBV podem influenciar a 

radiosensibilidade do tumor e influenciar no prognóstico (415, 416). É possível que com a 

destruição tecidual a influencia sobre o microambiente tumoral possa reativar o EBV e levar ao 

quadro de hipersensibilidade à picada de inseto após radioterapia (417, 418).

Considerando a possibilidade da influência do vírus EBV no quadro de prurigo, houve 

avaliação, por imunoistoquímica, da presença de linfócitos CD56 e do EBV no infiltrado 

dérmico das amostras, que foram negativas em todas. Com intuito de aumentar a sensibilidade, 

pesquisa do DNA viral por RT-PCR foi realizada, também sem identificar este vírus, assim 

como não foram identificados CMV e parvovírus B19 (exceto duas amostras). Com estes 

achados, não é possível associar a participação destes vírus ou de células NK com o quadro 

clínico desta casuística.

Até o atual momento, foram descritos 46 casos na literatura de síndrome EPPER, fato que 

indica tratar-se de condição clínica rara. Por outro lado, nossa casuística é composta por 36 

casos, em um período de seis anos, em um único centro, sem a realização de busca ativa, 

indentificados em análise retrospectiva. Se unirmos os nossos com os 31 casos de Rueda, 

dois centros contribuem com 82% da casuística mundial. Curiosamente os dois centros são 

da América do Sul, aspecto que pode significar influência de algum fator geográfico para o 

surgimento desta condição clínica. 

Fenômeno semelhante ocorreu com a erupção pápulo pruriginosa do HIV, também chamado 

de prurigo do HIV. Esta manifestação que é raramente descrita nas casuísticas dos países de 

clima temperado é considerada marcadora da infecção pelo HIV em algumas populações (172, 
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173). Fator geográfico foi considerado como influenciador para o surgimento desta dermatose, 

que apresenta muitas semelhanças, do ponto de vista clínico e histológico com o a síndrome 

EPPER aqui referido como prurigo pós radioterapia (171). 

O prurigo do HIV tem relação com a condição imunológica do portador do HIV. No HIV, 

apesar de não ser consensual, muitos autores consideram a reação à picada de insetos como o 

principal fator associado ao surgimento do prurigo do HIV (29, 174, 180, 183). Se pudermos 

considerar o prurigo do HIV como uma reação a picada de insetos, extender essa linha de 

pensamento para o prurigo pós radioterapia seria natural. 

A síndrome EPPER deve ser incluída dentro dos diagnósticos diferencias dos prurigos agudos 

e classificada como uma reação de hipersensibilidade mediada por linfócitos no padrão Th2. 

Há clara associação entre dermatose e a irradiação pélvica. Entretanto deve haver fator(es) 

adicional(ais) que contribuem para o surgimento do quadro. A reação à picada de mosquitos 

deve ser este fator considerando-se as evidências clínicas e histológicas aqui apresentadas. Há 

ainda que considerar a influência de fatores geográficos.  

Como conclusão, postula-se que a síndrome EPPER, ou prurigo pós radioterapia, deve ser uma 

reação imunológica precipitada pela exposição aos antígenos salivares do mosquito em um 

ambiente imune induzido pelo efeito abscopal secundário a irradiação pélvica. Neste estudo 

não identificamos a co-participação viral. 
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7 – CONCLUSÕES

Considerando que o quadro clínico ocorreu após radioterapia, direcionada para a pelve com 

nítido predomínio de tumores ginecológicos, em especial do colo de útero, concluimos que:

1.	 Prurigo pós radio e síndrome EPPER são sinônimos;

2.	 O quadro clínico pode ser classificado como prurigo agudo;

3.	 As manifestações clínicas são semelhantes ao quadro de hipersensibilidade a picada de 

mosquito;

4.	 Os achados histológicos são semelhantes a reação a picada de insetos;

5.	 A inflamação é compatível com quadro de hipersensibilidade mediada por linfócitos no 

padrão Th2

6.	 Não houve participação dos mastócitos no quadro inflamatório;

7.	 Não houve participação de linfócitos B ou dos linfócitos NK;

8.	 Não houve detecção de DNA do EBV, CMV e do parvovírus B19.
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