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Introdução 

A psoríase pustulosa generalizada (GPP, do inglês Generalized Pustular Psoriasis) é uma rara e 

grave forma de psoríase, por vezes de curso letal, caracterizada clinicamente por episódios recidivantes e 

súbitos de mal-estar, febre, eventualmente artrite e colangite neutrofílica e, sobretudo, pústulas estéreis 

generalizadas na pele, que se apresentam eritematosas e brilhantes [1,2,3]. Calafrios, rigidez articular e 

distúrbios circulatórios ou respiratórios ocasionais também são sintomas da doença, além de achados 

laboratoriais como neutrofilia [1,3].  

A psoríase manifesta-se à histopatologia por: espessamento da epiderme com alongamento das 

cristas epiteliais, paraceratose e infiltração de diversos tipos de leucócitos na epiderme e na derme. O 

infiltrado leucocitário inclui células do sistema imunológico inato e adaptativo, numa interação complexa, 

durante a progressão da doença [16].  

Em 2011, Marrakchi et al. identificaram, num subgrupo de pacientes portadores de psoríase 

pustulosa generalizada, um tipo de mutação genética que compromete a codificação do antagonista do 

receptor da interleucina-36 (IL-36Ra) [1,4]. A perda do controle sobre a codificação do IL-36Ra resulta em 

inflamação autoimune, comprometendo a epiderme pela desregulação da sinalização mediada pela IL-36 

[3]. Os membros da família da IL-36 atuam no ambiente inflamatório da pele acometida por lesão 

psoriática. O aumento da expressão dessa interleucina pelas células residentes da pele induz a ativação de 

outras citocinas e quimiocinas. Estas, por sua vez, agem sobre diversas células inflamatórias, como 

neutrófilos e macrófagos, culminando na inflamação psoriática [5].  

A deficiência do antagonista de receptor da interleucina-36, ou DITRA (do inglês Deficiency of 

Interleukin Thirty-six–Receptor Antagonist), é uma forma de GPP que resulta de um distúrbio autossômico 

recessivo causado por mutações homozigóticas ou heterozigóticas no gene IL36RN, localizado no 

cromossomo 2q13 [4,6]. A DITRA é caracterizada por surtos recidivantes de erupção cutânea eritematosa 

e pustulosa generalizada, associada a episódios recidivantes de febre (40-42ºC) e astenia [7]. À histologia, 

foram encontradas pústulas espongiformes intracórneas, paraceratose e acantose, além de infiltração da 

derme superficial por macrófragos CD68+, linfócitos e neutrófilos. Fatores desencadeantes para as 

erupções na pele incluem infecções virais e bacterianas, menstruação, gravidez, diarreia, essa com 

hipernatremia e desidratação, seguidas de falhas na alimentação principalmente em crianças pequenas 

[6,7,8]. Febre alta, mal estar geral e manifestação precoce (no período neonatal ou na infância) são 

características relevantes para o diagnóstico clínico da DITRA [8].  

Tratamentos semelhantes foram aplicados àqueles que possuíam as mesmas mutações genéticas 

em IL36RN e diferentes desfechos foram encontrados, ilustrando a complexidade da doença e das suas 

possibilidades de conduta terapêutica. Além disso, pacientes portadores de DITRA podem perder a resposta 

aos diversos tratamentos, mesmo após uso prolongado [1]. Respostas não satisfatórias a intervenções 

farmacológicas são típicas de doenças autoimunes, incluindo a psoríase [9].  

A etiopatogenia da psoríase ainda não foi completamente elucidada, sendo multifatorial, com 

participação do sistema imunológico, predisposição genética e fatores ambientais associados. Ocorre uma 

desregulação do sistema imunológico, com ativação de linfócitos, com resposta Th1, Th17 e Th22 que 

desencadeiam a liberação de citocinas pró-inflamatórias. Estas aceleram o ciclo germinativo epidérmico e 

aumentam o turnover dos queratinócitos, com hiperproliferação, levando à formação de lesões [6,7,17].  

O perfil imunológico desregulado dos leucócitos de linhagem mieloide, que se encontram 

numericamente elevados (neutrófilos e monócitos/macrófagos) parece ser um fator importante na 

imunopatogênese da psoríase pustulosa generalizada [9]. Macrófagos teciduais e monócitos estão presentes 

principalmente ao redor dos vasos sanguíneos, em todos os tipos de psoríase. Os monócitos foram 

reconhecidos por serem os primeiros leucócitos a alcançar o tecido nos primeiros estágios da doença [10].  



 
A função dos macrófagos nas doenças inflamatórias da pele ainda não é completamente entendida. 

Sabe-se que a elevação da densidade de macrófagos dérmicos na psoríase é evidente, quando em 

comparação com a pele normal [11]. O uso de biomarcadores nestas lesões, caracterizando funções 

diversificadas, pode auxiliar a entender melhor a patogenia da doença. 

Apesar de o CD68 ser o principal biomarcador macrofágico estudado nos trabalhos publicados, 

esse não é tão específico para macrófagos cutâneos [12]. Como exemplo, foi encontrado que o número de 

células imunomarcadas pelo CD163 aumenta cerca de três vezes na lesão psoriática da pele em relação ao 

valor após tratamento efetivo com Etanercept (Zaba et al., 2007). Os níveis de outros biomarcadores 

também se mostraram aumentados na pele psoriática em comparação à pele normal e co-expressos com 

CD163 [11].  

Por meio de biomarcadores, é possível estudar a participação dos macrófagos na patogênese de 

numerosas doenças, incluindo a psoríase. Nesta, foi observada a co-localização da IL-17 em células CD68+, 

por meio da técnica de imunofluorescência, indicando que, na inflamação da pele humana, macrófagos e 

células dendríticas podem produzir IL-17 [13]. A IL-17 é uma citocina que, pelos seus efeitos pleiotrópicos 

em células imunes, queratinócitos e fibroblastos, tem papel central na indução da psoríase [14].  

Os macrófagos, junto com os neutrófilos, também são responsáveis pela produção das proteínas 

de ligação de cálcio (S100A8/A9), cujos níveis séricos são elevados em pacientes portadores de psoríase 

pustulosa. Tal elevação está intimamente associada à presença de sintomas articulares [15].  

Como uma forma de psoríase pustulosa generalizada, a deficiência do antagonista de receptor da 

interleucina-36, ou DITRA, possui base histopatológica semelhante à encontrada na psoríase. Estudar os 

macrófagos é, portanto, elucidar os diferentes e possíveis rumos que a doença pode tomar e, 

consequentemente, encontrar novas propostas terapêuticas que sejam eficientes, principalmente a longo 

prazo, para o tratamento desta enfermidade de patogênese complexa. 

 

Objetivos  

Objetivo geral  
Estudar, com o uso de marcadores imunoistoquímicos, o perfil fenotípico do infiltrado macrofágico, nas 

lesões de pacientes acometidos pela psoríase pustulosa e DITRA.  

Objetivos específicos   
Identificar os subtipos de macrófagos e quantificar sua densidade nas lesões de pacientes acometidos pela 

psoríase pustulosa e DITRA;  

Avaliar, à histologia, as características morfológicas e a distribuição de cada subtipo macrofágico nas 

lesões;  

Correlacionar os achados com as características clínicas, evolução e resposta ao tratamento. 

 

Materiais e Métodos 
Foram utilizadas, para detectar o perfil imunofenotípico do infiltrado macrofágico, amostras do 

tecido cutâneo de um total de 13 pacientes que foram acompanhados no Hospital de Clínicas da Faculdade 

de Ciências Médicas (FCM) da Unicamp. Nove são portadores de psoríase pustulosa generalizada (sem 

mutação), 3 têm DITRA (com mutação homozigótica ou heterozigótica) e, em 1 paciente, não foi possível 

a realização da pesquisa da mutação. 

As informações sobre o perfil demográfico, evolução clínica, alterações laboratoriais e resposta 

terapêutica dos pacientes foram obtidas da revisão dos prontuários. As seguintes variáveis foram 

pesquisadas: gênero, idade no momento do trabalho, idade de início dos sintomas, extensão do tegumento 

afetado, histórico de lesões prévias de psoríase vulgar, presença de fatores desencadeantes para a pustulose, 

modalidades terapêuticas empregadas previamente e, no momento da pustulose, resposta terapêutica, 

velocidade de hemossedimentação, valores dos neutrófilos no sangue periférico, dosagem de cálcio no soro 

e a presença ou ausência de mutação no gene IL36RN obtida por estudo prévio já mencionado acima. 

Posteriormente, foi realizada análise estatística das variáveis quantitativas e qualitativas, para comparação 

entre os aspectos clínicos e histológicos de ambas as doenças. 

As secções histológicas foram utilizadas para coleta das seguintes variáveis (qualitativa e 

quantitativa): distribuição e densidade de subtipos macrofágicos e tipo de marcação (citoplasmática, 

nuclear, de membrana ou mista).  

Por meio de método imunoistoquímico, utilizamos anticorpos para a identificação de proteínas e 

outras moléculas em uma célula-alvo que, neste estudo, trata-se dos macrófagos e seus subtipos, a partir de 

um mecanismo "anticorpo-antígeno". Os anticorpos abaixo discriminados foram selecionados.  



 
 

Anticorpo Clone Polímero Referência 

CD163 Leica: 10D6 NovoLinkPolymer DSLeica [18] 

CD204 Transgenic-cosmo bio Signal Stain boost e antigen [19] 

CD68 Dako: clone KP1 EnvFlex Dako e proteinase K [20] 

MAC387 SantaCruz EnvFlex Dako [21] 

HAM56 Dako ou GenWay NovolinkLeica [16] 

 

Resultados 

Dos treze pacientes, 9 eram do sexo feminino (69,23%) e 4 do sexo masculino (30,77%). Somente 

um paciente (7,69%) não se apresentava completamente eritrodérmico à abertura do quadro de pustulose, 

embora também com apresentação clínica exuberante. Nove tinham antecedente de psoríase vulgar 

(69,23%), com lesões em placas. Dos 4 (30.77%) pacientes sem este antecedente, 3 apresentavam mutação 

relacionada à DITRA, em homozigose ou heterozigose. Ou seja, todos os pacientes que apresentavam 

mutação da IL36RN não relatavam psoríase prévia. Dessa forma, a análise estatística das variáveis clínicas 

associadas mostrou, por meio do teste exato de Fisher, associação entre a presença da mutação no gene 

IL36RN e ausência de antecedente de lesões de psoríase vulgar (p= 0,0182). 

Em relação aos achados laboratoriais, 6 pacientes (46,15%) apresentavam alteração nos níveis de 

cálcio, todos eles com hipocalcemia, enquanto em sete pacientes (53,85%), os níveis eram normais. Dez 

pacientes (76,92%) apresentavam alteração no valor sanguíneo de neutrófilos, todos eles com neutrofilia, 

mas, em 3 (23,08%), o número era normal. Sete pacientes (53,85%) apresentavam altos valores da VHS, 

enquanto seis pacientes (46,15%) apresentavam níveis normais. Fatores desencadeantes foram 

identificados em oito pacientes (61,54%) e consistiam no uso de corticoide tópico e/ou sistêmico e 

suspensão abrupta após infecção. Após instituição da terapêutica, 8 pacientes (61,54%) apresentaram 

resposta satisfatória, enquanto em 5 (38,46%), houve pouca ou nenhuma resposta ao tratamento proposto. 

As terapêuticas empregadas foram: acitretina, anti-TNF, ciclosporina e metotrexato. Dos 3 pacientes com 

DITRA, apenas em 2 foi observada resposta ao tratamento. 

Não foi possível analisar a atuação dos macrófagos MAC387+, pois só foram encontradas células 

imunomarcadas nas amostras de 3 pacientes. As médias das células marcadas, quando se consideravam 

apenas as amostras com inflamação mais exuberante, por paciente, foram de 53,71% para o CD68, 61,54% 

para o CD163, 26,03% para o CD204 e 62,52% para o HAM56. A contagem das células imunomarcadas 

de todas as amostras, de todos os pacientes, revelou médias de: CD68 em 48,21%, CD163 em 58,66%, 

CD204 em 24,58%, HAM56 em 60,7%. 

A análise comparativa entre os grupos (pacientes com e sem a mutação da DITRA, excluído aquele 

em que não havia sido feita a análise da mutação) por meio do teste Mann-Whitney, revelou os seguintes 

resultados: 1- no grupo não-DITRA, a média de idade foi de 32,78, a mediana de 30 e desvio padrão de 

13,90; a média da densidade dos macrófagos foi de 53,96% (CD68), 58,58% (CD163), 22,73% (CD204) e 

57,39% (HAM56); 2- no grupo DITRA, a média de idade foi de 27,33, a mediana de 26 e desvio padrão de 

5,13; a média da densidade dos macrófagos foi 43,56% (CD68), 57,14% (CD163), 23,53% (CD204) e 

64,91% (HAM56). Não houve diferenças significante nos valores da densidade de cada marcador entre os 

grupos. Mas houve diferença significante entre os valores da densidade média do macrófago CD204+ e dos 

demais, entre os grupos e quando se compararam as densidades de todos os pacientes da amostra estudada. 

Nenhuma diferença foi detectada quando comparados a densidade dos subtipos macrofágicos, os 

dados clínicos dos pacientes e as características histológicas das biópsias coletadas. Porém, observamos 

que a correlação entre o HAM56 e neutrofilia foi limítrofe (P=0,0502). 

 



 
Discussão 

 Recentemente, foi proposto um paradigma alternativo para a classificação dos macrófagos, o qual 

sugere que os macrófagos podem reter características originais e adquirir novas habilidades em resposta a 

mudanças ambientais, como por exemplo durante a inflamação, em neoplasias ou remodelação de tecidos. 

Assim, existem macrófagos em trânsito que podem ter características de mais de um subgrupo. De fato, 

neste estudo, identificamos superposição de frequência entre alguns dos subtipos macrofágicos estudados, 

como o CD163 e o HAM56. 

A psoríase é uma doença inflamatória crônica da pele que resulta da interação complexa entre 

células T, células dendríticas (DCs, do inglês dendritic cells) e queratinócitos [22]. Recentemente, o 

conhecimento de que se dispunha sobre a patogênese da psoríase evoluiu de uma doença puramente clássica 

do tipo 1 (Th1), ativada por IFNγ, para incluir um novo subconjunto de células T, as células T helper 17 

(Th17) [23]. Entretanto, apesar dos avanços na pesquisa da patogênese, a função dos macrófagos ainda não 

está totalmente esclarecida.  

Análises recentes de expressão gênica demonstraram que a psoríase pustulosa compartilha 

características em comum com a psoríase em placas, mas está mais vinculada à reação imune inata (ou seja, 

respostas imediatas e inespecíficas ao antígeno), enquanto respostas imunes adaptativas (ou seja, 

específicas ao antígeno) parece ter um papel mais importante na psoríase em placas [24,25]. 

Na DITRA ocorre a mutação na IL36RN, levando à ativação não controlada da via inflamatória 

da IL-36, com participação de outras citocinas e quimiocinas, as quais agem sobre outras células, como 

neutrófilos e macrófagos, desencadeando a cascata da inflamação. O presente estudo demonstrou a 

associação significante entre DITRA e a ausência de antecedente pessoal de psoríase em placas. Porém não 

houve diferença ao se compararem as alterações histológicas entre os pacientes com e sem a mutação. 

O marcador CD68 é considerado pan-macrofágico, ou seja, de grande sensibilidade na 

identificação de macrófagos, porém não tão específico na marcação de macrófagos cutâneos [26]. Dessa 

forma, embora não significante, houve imunomarcação macrofágica de menor densidade com o uso do 

CD68, em relação ao CD163. Na pele normal, identifica-se o CD163 como o marcador mais útil de 

macrófagos [11,27]. As células CD163+ mostram um aumento de três vezes na pele lesional psoriática e 

retornam a níveis de pele não lesional com o tratamento [27]. Estudos mais antigos classificavam o CD163 

como marcador de macrófagos alternativamente ativados. Porém em estudo de Fuentes-Ducalan et al de 

2010, demonstrou-se aumento de CD163 nas lesões de psoríase em placas, em comparação com a pele 

normal, e que os macrófagos produziam moléculas inflamatórias IL-23p19 e IL-12 / 23p40, além de TNF 

e iNOS [11]. Assim, o CD163 é um marcador superior de macrófagos, identifica uma subpopulação de 

macrófagos “ativados classicamente” na psoríase e contribuem para a inflamação patogênica na psoríase, 

um protótipo de Th1 e Th17 [13,14]. Em nosso estudo, como empregamos a técnica da imunoistoquímica, 

este resultado é importante, porque detecta a sua densidade e, portanto, seu papel, in loco (no próprio tecido 

afetado) e não no sangue periférico. 

O CD204 identifica um subtipo especial de células dendríticas, que inteirou a muito expressiva 

fração de 25% (em relação a todos os demais componentes do infiltrado) nas amostras, revelando a sua 

importância neste processo nosológico. Diversos estudos têm demonstrado, também, a participação dos 

macrófagos CD204+ na patogênese de diversas doenças, principalmente nas neoplasias. Os mesmos fazem 

parte dos chamados TAMs (do inglês tumor-associated macrophages), promovendo condições favoráveis 

e um microambiente ideal para a proliferação de células tumorais, invasão e inclusive ocorrência de 

metástases. As neoplasias em que isso foi observado, até o momento foram as de mama, pulmão, 

adenocarcinoma de colo uterino, carcinoma epidermoide de cavidade oral e de esôfago, glioma, carcinoma 

hepatocelular, melanoma cutâneo, carcinoma urotelial de bexiga, carcinoma ductal de pâncreas, leucemia 

e linfoma. Foi associado a pior prognóstico, ocorrência de metástases e também transformação de lesões 

precursoras em malignas, como por exemplo a transformação do adenoma colorretal [28-39]. Pouco ainda 

se sabe sobre esse marcador em outros processos não neoplásicos, mas acredita-se que desempenhe um 

papel no metabolismo dos lipídeos e na aterogênese, aumentando o risco cardiovascular. Frente aos nossos 

achados e à conhecida associação entre doenças cardiovasculares e psoríase, acreditamos que o macrófago 

CD204+ também atue na patogenia da psoríase. 



 
Pelos nossos resultados, concluímos que os macrófagos HAM56+ também atuam na psoríase 

pustulosa generalizada, inclusive identificados na espessura da epiderme. Nós encontramos correlação entre 

a densidade de macrófagos HAM56+ e neutrofilia, embora de significância limítrofe (p=0,0502) e este dado 

nos indica o seu papel nas formas pustulosas da psoríase. O marcador MAC387 identifica macrófagos 

recém infiltrados. Neste trabalho eles só foram identificados nas lesões de 3 pacientes, porém estas amostras 

não apresentavam pústulas e/ou microabscessos de Munro, achados estes característicos da fase aguda da 

doença. 

Não nos foi possível demonstrar diferenças significantes entre os grupos (PPG e DITRA) quanto 

à densidade das subpopulações macrofágicas e nem correlação entre esta e os achados clínico-laboratoriais 

e histológicos, mas a nossa casuística é pequena e esta é uma limitação deste trabalho. De qualquer forma, 

foi possível demonstrar a participação destas linhagens em todas as lesões, nos dois grupos. Estudos com 

amostragem maior e emprego de outros marcadores podem colaborar para o melhor entendimento dessas 

enfermidades e dessa forma, desenvolvimento de novas propostas terapêuticas. 
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