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RESUMO

Introducédo: A Necrobiose Lipoidica (NL) é uma doenca granulomatosa
rara que normalmente, a manifestacdo dessa condigdo pode ocorrer em
qualquer fase da vida embora seja mais comum entre 30 e 40 anos de
idade. As lesbes sdo frequentemente observadas nas extremidades
inferiores, principalmente na superficie pré-tibial, mas também podem
ocorrer em locais atipicos. Inicialmente, as lesdes sdo assintomaticas,
mas eventualmente se ulceram. Materiais e Métodos: Esta é uma
revisdo da literatura narrativa sobre tema necrobiose lipoidica, com
carater descritivo, abordando de forma aprofundada a fisiopatologia da
doenca, aspectos clinicos e laboratoriais, diagndsticos diferenciais, além
das opcles e adesdo ao tratamento por meio da andlise de artigos
publicados no intervalo de 10 anos, entre os anos de 2014 e 2023.
Revisdo de Literatura: A causa da NL ainda é desconhecida, mas ha
evidéncias de uma possivel resposta imunoldgica e vascular anormal. O
diagnostico é desafiador e geralmente envolve andlise histopatoldgica
das lesdes. O tratamento é focado no controle dos sintomas e processo
inflamatdrio, e pode envolver o uso de corticosteroides, terapias topicas
e sistémicas, entre outras opg¢oes. A NL também esta associada a outras
doencas, como diabetes mellitus e doengas autoimunes. Existem
evidéncias de que a Necrobiose Lipoidica e o Diabetes Mellitus causam
danos nos tecidos e 6rgdos afetados devido a alteragcbes microvasculares
e inflamatdrias. No entanto, ainda € necessario realizar mais estudos para
compreender melhor essa relacdo. Conclusdo: Mais pesquisas sdo
necessarias para melhor compreender a fisiopatologia e desenvolver
opgdes terapéuticas mais eficazes para a NL.

Palavras-chaves: Necrobiose Lipoidica; Dermatose; Diabetes Mellitus.
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ABSTRACT

Introduction: Lipoid Necrobiosis (NL) is a rare granulomatous disease
that typically manifests at any stage of life, although it is more common
between the ages of 30 and 40, but can occur at any stage of life. Lesions
are often observed on the lower extremities, predominantly on the
pretibial surface, but can also occur in atypical locations. Initially, the
lesions are asymptomatic but eventually ulcerate. Materials and
Methods: This is a narrative literature review on the topic of necrobiosis
lipoidica, with a descriptive approach, delving into the pathophysiology
of the disease, clinical and laboratory aspects, differential diagnoses, as
well as treatment options and adherence through the analysis of articles
published in the span of 10 years, between 2014 and 2023. Literature
Review: The cause of NL is still unknown, but there is evidence of a
possible abnormal immune and vascular response. Diagnosis is
challenging and typically involves histopathological analysis of the
lesions. Treatment focuses on symptom control and inflammation
management and may involve the use of corticosteroids, topical and
systemic therapies, among other options. NL is also associated with
other conditions such as diabetes mellitus and autoimmune diseases.
Conclusion: Further research is needed to better understand the
pathophysiology and develop more effective therapeutic options for NL.
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INTRODUCAO

A primeira descri¢do da Necrobiose Lipoidica foi feita
no final do século XIX, desde entdo, alguns casos tém sido
relatados, mas a doenga permanece rara e relativamente
pouco compreendida. Ha vérias teorias sobre sua origem,
alguns estudos sugerem que a doenca pode estar relacionada
a disturbios na resposta imunoldgica crbnica no tecido
subcutaneo levando a degradacdo das fibras de colageno e ao
acumulo de lipidios na éarea afetada, o que resulta na
aparéncia atréfica e descolorida das leses?.

A Necrobiose Lipoidica (NL) é um distarbio incomum
gue se manifesta na pele, mais precisamente na regido pré-
tibial, inicia-se como papula ou placa eritematosa
avermelhadas com aumento gradativo de tamanho, evoluem
com uma hiperpigmentacdo e desenvolvem margens
irregulares, com bordas altas, ulceracdo central e centros
atréficos, sendo dolorosa na maior parte dos casos?.

Devido a sua aparéncia caracteristica e a natureza
incomum, a Necrobiose Lipoidica é muitas vezes
diagnosticada clinicamente, no entanto, a bidpsia da pele é
frequentemente realizada para confirmar o diagndstico e
descartar outras condi¢des semelhantes®.

Ela se manifesta principalmente em paciente que ja
possui uma comorbidade existente, como Diabetes Mellitus
tipo | e tipo |1, que é considerada uma desordem metabdlica
causada pela falta do horménio insulina ou da incapacidade
deste horménio em exercer suas devidas fungdes no
organismo, gerando assim quadros de hiperglicemia e lesdes
vasculares 1.

Os individuos com DM podem ter complicacdes
sistémicas, pois sdo mais vulneraveis e consequentemente,
por descompensacdo, pode acometer 6rgaos vitais, causando
doencas cardiovasculares, vasculopatias, nefropatias,
neuropatia, dentre outras. Quando ndo controlada, pode
ocasionar Ulceras e infeccdes epiteliais contribuindo para a
aparicao de afec¢des cutaneas, como a Necrobiose Lipoidica
(NL)*.

A associacdo da Necrobiose Lipoidica com diabetes
mellitus ja foi observada em varios estudos, mas a relacdo
entre as duas condi¢cdes ainda ndo foi completamente
compreendida?. Portanto, o objetivo deste estudo é analisar a
literatura cientifica para uma compreensao mais aprofundada
na fisiopatologia da NL e sua relagdo com a DM,
selecionando os trabalhos que descrevam sobre a doenca em
questdo. A relevancia cientifica desse trabalho se justifica
pela escassez de informacGes aprofundadas sobre o tema, e
partir de entdo podera corroborar para pesquisas futuras®.

MATERIAIS E METODOS

O estudo se trata de uma revisao da literatura narrativa
sobre tema necrobiose lipoidica, com carater descritivo,
abordando de forma aprofundada a fisiopatologia da doenga,
aspectos clinicos e laboratoriais, diagndésticos diferenciais,
além das opcdes e adesdo ao tratamento.

Os dados foram investigados e analisados em bancos
de dados disponiveis, com base nos artigos apresentados na
literatura, trazendo informac@es relevantes e atuais sobre a
fisiopatologia aprofundada da doenga. Para a selecdo de
produgdes foram realizadas pesquisas em portugués e inglés
nas bases de dados eletronicos: BVS (PubMed e LILACS)
IBECS, e SCiELO, utilizando as palavras-chaves presentes no
DeCS: Necrobiose Lipoidica; Dermatose; Diabetes Mellitus.

Apos a leitura dos titulos e resumos, e como critério
de inclusdo foram selecionados aqueles que correspondam ou
tenham relagdo aprofundada sobre o filtro de estudos
“microangiopatia” e “imunocomplexos”, obtendo o resultado
de artigos, que foram lidos na totalidade, levando em
consideragdo a narrativa relevante e associada a pesquisa e ao
tema, selecionados os artigos publicados no intervalo de 10
anos, entre os anos de 2014 e 2023, intervalo justificado pela
raridade e escassez de publicacdo sobre a afeccdo. Foram
excluidos aqueles repetidos nas diferentes bases de dados e
0s que ndo estiverem disponiveis na integra.

REVISAO DE LITERATURA
Necrobiose Lipoidica

Necrobiose Lipoidica ¢ uma afeccdo rara da pele
caracterizada por um processo inflamatério crénico,
granulomatoso e com degeneracdo de colageno que
normalmente se manifesta entre os 30 e 40 anos de idade,
com maior predominio em mulheres, sem predisposi¢do
racial, embora diversos fatores possam influenciar o
momento do aparecimento, ou seja, permitindo que ela ocorra
em qualquer fase da vida. As lesdes sdo frequentemente
observadas nas extremidades inferiores bilaterais,
principalmente na superficie pré-tibial, mas também podem
aparecer em locais atipicos, como no rosto, pénis, tronco,
couro cabeludo e extremidades superiores®.

Alguns estudos tém sugerido que a NL pode
apresentar ~ manifestagbes  clinicas  indicativas  de
microangiopatia. Isso implica na possivel presenca de
vasculite mediada por anticorpos, distribuicdo anormal de
colageno, funcéo leucocitaria alterada e, em alguns casos, a
formacdo de granulomas. Além disso, evidéncias de pesquisa
indicaram que o fator de necrose tumoral (TNF) e o interferon
(IFN) podem desempenhar um papel na indugdo e na
manutencao das lesbes cutaneas da NL, possivelmente por
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meio do recrutamento de macrdfagos e da ativacao de células
dendriticas®.

A etiologia da NL continua a ser um enigma, e sua
fisiopatologia parece estar relacionada pela presenca de
microangiopatia por imunocomplexos. Alguns estudos
revelaram a presenca de anticorpos IgM e C3 nas paredes dos
pequenos vasos sanguineos, presentes em cerca de 50% dos
casos, juntamente com a identificacéo de fibrinogénio na area
de necrobiose. Esses disturbios vasculares sugeridos podem
levar a degeneracdo do colageno, ou prejudicar a producgéo de
coldgeno e a migracdo de neutréfilos, mas a continua
existéncia de estudos conflitantes tem mantido a causa e a
etiopatogénese da doenca como temas controversos na area
médica®.

A Necrobiose Lipoidica & uma condigdo cutanea de
dificil diagnostico, pois as leses se iniciam na forma de
papulas ou placas, geralmente assintomaticas, em alto relevo
0 que pode dificultar a deteccdo precoce. No entanto, a
medida que o diagndstico é retardado e o tratamento nao é
adequadamente seguido ou negligenciado, as placas podem
evoluir para ulceragdes, que se tornam uma caracteristica
distintiva da condigao’.

As lesdes podem evoluir para placas telangiectasicas
marrom-amareladas com é&rea atréfica central e borda
eritematosa e que mais tarde pode levar a ulceracdo em até
30% dos pacientes, muitas vezes desencadeada por trauma,
pelo fendmeno de Koebner descrito pelo surgimento de
lesbes cuténeas por uma dermatose inflamatoria apds em
areas feridas por agentes mecanicos, quimicos ou biol6gicos,
podendo resultar em uma forma dolorosa grave com alto risco
de infeccdo secundaria e com repercussdo significativa na
qualidade de vida do paciente®.

O diagnéstico é clinico, contudo o exame
histopatoldgico por meio da bidpsia da leséo é fundamental
para descartar outros diagnésticos diferenciais, sendo
apresentada por dois padrfes histopatoldgicos principais:
necrobiético e granulomatoso. O granulomatoso é
constituido por presenca de células epitelidides, ou seja,
macréfagos modificados por meio da acdo de linfocinas que
sdo secretadas por linfocitos T e células gigantes. No
necrobidtico, é compreendido por areas de degeneracdo da
proteina coldgena na derme, infiltrado inflamatério
granulomatoso de composigdo celular dos mais variados
tipos, acimulo de lipidios no citoplasma de histidcitos e
modificacdes vasculares com espessamentos das paredes®.

Conforme previamente mencionado, a NL apresenta
um diagnostico desafiador devido a sua semelhanca clinica
com outras doencas cutaneas, notadamente o granuloma
anular, sarcoidose cutanea e esclerodermia em placas. Caso o
diagndstico seja postergado, os diagnosticos diferenciais
incluem liquen escleroso e paniculites, no entanto a

diferenciacdo precisa entre essas condicGes é fundamental
para um tratamento adequado. Nesse contexto, a analise
histolégica desempenha um papel crucial, permitindo a
identificacdo de caracteristicas distintivas, como a presenca
de lipidios e uma redugdo na quantidade de mucina em
amostras de tecido. Além disso, o0 eritema nodoso,
caracteristica marcante da NL, frequentemente se desenvolve
em &reas pré-tibiais como nodulos eritematosos sensiveis,
que ndo exibem ulceracéo ou atrofia®.

A localizagdo das lesdes também é um fator de
diagndstico relevante, uma vez que o granuloma anular, uma
condi¢do granulomatosa crénica similar, tende a afetar
regides distintas, especialmente a face, com énfase nas
palpebras superiores e inferiores, apresentando-se como
placas amarelo-avermelhadas. Portanto, a combinacdo de
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e a localizacdo sdo
essenciais para auxiliar os médicos na diferenciacdo entre
essas duas condicOes dermatoldgicas®.

A NL é uma condic¢do para a qual ainda néo existe cura
definitiva, portanto o foco do manejo concentra-se na gestao
dos sinais e sintomas, bem como na supressao do processo
inflamatério e a diminuicdo de ulceracdo. As opgdes
terapéuticas incluem corticoterapia, porém deve se atentar
aos pacientes com Diabetes Mellitus, pois estéo relacionados
a hiperglicemia e hipertensao, aplicacdo de dermocorticoides
topicos, terapia com psoraleno e ultravioleta (PUVA), uso de
inibidores da calcineurina, ciclosporina, metotrexato,
pentoxifilina, adalimumab, infliximab, cloroquina, fumaratos
e mediadores que afetam o fluxo sanguineo cutaneo®.

A excisdo da fascia profunda ou do peridsteo, seguida
pela realizacdo de enxerto de pele em espessura parcial, tem
sido realizada com sucesso para tratar casos graves e
refratarios de ulceracdo em pacientes com NL. Apesar dos
avangos significativos no campo médico, o tratamento dessa
afeccéo continua sendo um desafio, pois a NL é considerada
refratéria, isto significa que, mesmo com o uso de diferentes
abordagens terapéuticas, os resultados podem ser limitados e
insatisfatorios, ndo havendo um tratamento definitivo que
possa eliminar permanentemente as lesdes e restaurar
completamente a regido afetada®.

Diante disso, é extremamente fundamental que os
pacientes com NL tenham um acompanhamento médico
regular e tenham ciéncia de que os tratamentos oferecidos e
disponiveis no mercado ndo oferecem solugdo definitiva. A
abordagem deve ser individualizada, levando em
consideracdo a gravidade do caso, presenca de comorbidades
e por Gltimo, a resposta individual de cada paciente®!.
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Necrobiose Lipoidica Associada a Diabetes Mellitus

A NL foi associada a diversas doencas sistémicas,
incluindo diabetes mellitus, sarcoidose, tireoidite autoimune,
doenca inflamatoria intestinal, colite ulcerativa e artrite
reumatoide e lGpus eritematoso sistémico. Ainda assim, é
importante salientar que nem todos os pacientes apresentam
essas condi¢cdes associadas, e nem todos os individuos com
essas condicGes desenvolvem NL. A relacdo entre essas
doencas ndo esta completamente elucidada, necessitando de
mais estudos para obter um entendimento mais aprofundado?®.

Em relagéo a fisiopatologia da Necrobiose Lipoidica e
seus fatores de risco, estudos mostram que a condi¢do pode
ser influenciada por diversos mecanismos, como a formacéo
excessiva de sorbitol, danos oxidativos, o aumento de
produtos finais de glicacdo e a superatividade da proteina
quinase C. Além disso, fatores adicionais, como infeccdes,
traumas ou processos imunolégicos podem acelerar o dano
vascular, contribuindo para o0 desenvolvimento da
microangiopatia. A presenca de fatores de risco, como
tabagismo, sexo feminino e a associa¢do com outras doencas
autoimunes, como a doenca celiaca, também desempenham
um papel importante na manifestacdo da Necrobiose
Lipoidica®?.

A conexdo com doencgas autoimunes, como o diabetes
tipo 1, sugere que a desregulacdo do sistema imunologico
pode desempenhar um papel significativo na patogénese da
NL. Contudo, é importante ressaltar que a verdadeira
extensdo dessas associagOes € dificil de determinar devido a
raridade de relatos de casos na literatura®.

A etiologia da Necrobiose Lipoidica (NL) ainda
permanece em grande parte ndo esclarecida, e ha uma
escassez de informacdes disponiveis, especialmente no que
diz respeito a sua ocorréncia. No entanto, devido a notavel
relacdo com o diagnostico de diabetes mellitus (DM), com
aproximadamente 75-90% dos pacientes com NL
apresentando ou desenvolvendo DM tipo 1, h&d uma
suposicdo de que sua origem possa estar relacionada a uma
forma de microangiopatia. Assim, a NL é considerada uma
das manifestacdes dermatol6gicas associadas ao DM,
sugerindo uma complexa interagéo entre a doenca cutanea e
a condicdo metabdlica subjacente?®.

A Diabetes Mellitus compde um transtorno
metabolico com etiologias heterogéneas, definido
principalmente por hiperglicemia e disfuncdo metabdlica de
carboidratos, proteinas e gorduras que advém por uma
caréncia na producdo de insulina ou resisténcia a esse
horménio. E considerada um importante e preocupante
problema de salde publica em paises em desenvolvimento,
devido principalmente & mudancas dos hébitos de vida e ao
sedentarismo®. A Diabetes Mellitus | é caracterizada por
uma resposta autoimune, onde o sistema imunol6gico ataca e

destroem as células beta produtoras de insulina do pancreas,
na qual, acarreta uma deficiéncia na producdo desde
hormdnio. A etiologia exata ndo € esclarecida, mas existem
combinacdes  genéticas e  ambientais para 0
desencadeamento. O diagndstico da DM 1 é geralmente
comum em criangas e pacientes jovens, onde manifestam
sinais e sintomas de hiperglicemia, polidria, polidipsia,
polifagia, noctiria e perda de peso significativa em curto
espaco de tempo'4,

A Diabetes Mellitus 1l forma mais presente,
predominio de 90% das pessoas. Descrita como incapacidade
das células em metabolizar corretamente o horménio
insulina, refletindo na resisténcia insulinica. Dessa forma, as
células betas aumentam significativamente a producdo de
insulina na tentativa de suprir e compensar esta resisténcia.
Relaciona como fatores multifatoriais, genéticos e
ambientais.

A relacdo entre o diabetes e a Necrobiose lipoidica
também pode ser abordada sob a perspectiva da glicacdo.
Esse processo bioquimico no qual moléculas de glicose se
ligam de forma ndo enzimatica a proteinas, lipidios e outros
compostos do corpo. Em pacientes com diabetes
descompensado, os niveis elevados de glicose séricos podem
levar a uma glicacdo excessiva de proteinas e lipidios na pele
e em outros tecidos. Este fendmeno contribui para a
inflamac&o cronica e 0s danos aos vasos sanguineos, que por
sua vez desempenham um papel importante no
desenvolvimento da necrobiose lipoidica®®.

A glicacdo tem uma grande contribuicdo na relacdo
diabetes e necrobiose lipoidica, uma vez que promove
mudancas estruturais e funcionais nos tecidos afetados. Essas
alteragdes podem contribuir para a aparéncia caracteristica
das lesdes e para a predisposicdo dos pacientes diabéticos a
desenvolvé-la. Portanto, a compreenséo do papel da glicacdo
na patogénese da necrobiose lipoidica é de suma importancia
para o diagndstico e tratamento eficazes'®.

Além disso, sobre essa relacdo destaca a importancia
da abordagem multidisciplinar no tratamento dessas
condices. A  colaboragdo entre  dermatologistas,
endocrinologistas e outros profissionais de salde €
fundamental para gerenciar efetivamente 0s pacientes
afetados. E para um bom andamento da doenga o controle
glicémico adequado é um elemento-chave na gestdo da
necrobiose lipoidica em pacientes diabéticos, uma vez que a
otimizacdo do controle do diabetes pode ajudar a prevenir ou
minimizar a progressao das lesdes cutaneas. Portanto, a
investigacdo continua e a compreensdo aprofundada dessa
conexdo sao essenciais ndo apenas para o0 avango da pesquisa
médica, mas também melhoramento da qualidade de vida dos
pacientes afetados por essas condi¢des médicast.
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Os individuos com DM também podem desenvolver
complicagdes sistémicas, pois sdo mais descompensados e
vulneraveis. A microangiopatia diabética é determinada pela
lesdio nas células endoteliais que revestem 0s vasos
sanguineos, ocasionando agressao ao epitélio e inflamacéo.
Diante disso, a microangiopatia pode levar ao
desenvolvimento de complicacGes como nefropatia diabética,
retinopatia diabética, neuropatia diabética e doenca
cardiovascular*17,

A relacdo da Necrobiose Lipoidica com a sindrome
metabdlica ainda estd em processo de pesquisas, e mais
estudos se fazem necessarios para compreender
completamente essa correlagdo. A sindrome metabolica é
caracterizada pela obesidade central com acimulo e excesso
de gordura abdominal, hipertenséo arterial sistémica, DM ou
intolerdncia a glicose e dislipidemia com niveis baixos de
HDL e elevados de triglicerideos. Contudo, é de suma
importancia o paciente diagnosticado com NL ter uma
abordagem sistémica e multidisciplinar com inclusdo de
dermatologistas, endocrinologistas e dentre  outros
profissionais da area da satde?8.

Diante disso, é fundamental que ao ser diagnosticada
com DM, o individuo tenha uma educacdo continuada,
abrangendo reeducacdo alimentar, implementacdo de
atividade fisica, cessar o tabagismo, controlar a pressdo
arterial e controlar a glicemia®®,

CONCLUSAO

Entende-se, diante do exposto, que a NL se trata de um
distarbio incomum manifestado em tecido epitelial, cuja
fisiopatologia permanece em grande parte inexplicada. A
relacdo entre NL e microangiopatia implica em potenciais
mecanismos patoldgicos, como vasculite mediada por
anticorpos, alterac@es na distribui¢do de colageno e formagédo
de granulomas, e deteccdo de anticorpos IgM e C3 nas
paredes dos vasos sanguineos, aliada a presenca de
fibrinogénio nas areas de necrobiose, sugere distarbios
vasculares que podem comprometer a integridade do
colageno.

No entanto, a etiologia da NL permanece um enigma,
e a persisténcia de estudos contraditérios mantém a
compreensdo da origem da doenga como um desafio. O
entendimento aprofundado desses mecanismos
fisiopatologicos é crucial para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas mais eficazes. O foco futuro deve ser
direcionado para desvendar os intricados eventos
moleculares e imunolégicos que culminam nas caracteristicas
lesbes da NL, proporcionando assim insights fundamentais
para aprimorar estratégias de tratamento e prevenir
complicagdes a longo prazo.

A Necrobiose Lipoidica e o Diabetes Mellitus
apresentam alteragdes microvasculares e inflamatérias,
resultado em danos aos tecidos e 6rgdo afetados. Embora
exista uma a relacdo entre as duas condicdes, até o presente,
se faz necessario mais estudos, para uma melhor prevencéo e
controle.

Por isso, € importante que se tenha uma
conscientizacdo do publico em geral e uma melhor
abordagem multidisciplinar para que se possa reduzir os
riscos e aumentando a incidéncia de triagem precoce e rapido
diagndstico.
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