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RESUMO - Introdugéo: A acne vulgar é uma doenca inflamatéria crénica da unidade pilossebdcea, de etiologia multifatorial.
Trata-se de uma das doengas dermatolégicas mais comuns. Afeta mais de 85% dos adolescentes, especialmente do género mas-
culino. Apesar de infrequente na idade adulta, dados epidemiolégicos recentes mostram uma prevaléncia crescente, cerca de 40%,
predominantemente no género feminino, com impacto negativo na qualidade de vida. A acne do adulto ou acne tardia € uma en-
tidade que estd presente apds os 25 anos de idade. Classifica-se como acne de inicio tardio e acne persistente. O fipo persistente
é o mais comum, representando 70% a 80% dos casos, e caracteriza-se pela persisténcia da acne da adolescéncia, enquanto que
a acne de inicio tardio é definida pela manifestag@o inaugural apés os 25 anos de idade, com uma prevaléncia de cerca de 20%
a 30%. Obijetivo: Revisdo bibliografica da literatura cientifica atual, especialmente focada na fisiopatologia da acne tardia, fatores
desencadeantes e agravantes, bem como nas particularidades da sua abordagem terapéutica. Metodologia: Foi utilizada a base
de dados MEDLINE-PubMed e foram revistos artigos originais e de reviséo bibliografica publicados entre 2001 e 2017. Discusséo:
A acne pode ser uma manifestacdo clinica de doenga sistémica, frequentemente endocrinolégica, como sindrome do ovdério poli-
quistico, hiperplasia suprarrenal, e tumores secretores virilizantes. E importante considerar estas efiologias, especialmente na mu-
Iher e na presenca de outros sinais de hiperandrogenismo. Vérios estudos apontam outros fatores desencadeantes ou agravantes,
nomeadamente fatores genéticos, stress, tabagismo, exposicdo & radiacdo ultravioleta, obesidade, dieta hiperglicémica, fdrmacos,
cosméticos, e colonizacéo por estirpes resistentes de Propionibacterium acnes. Concluséo: Na maioria dos casos, a acne do adulto
localiza-se na face, tem uma gravidade clinica ligeira a moderada e cursa com niveis hormonais normais. A localizacdo exclusiva
no ferco inferior da face associa-se mais frequentemente a outros sinais de hiperandrogenismo e a patologia endocrinolégica, bem
como a um predominio de lesdes inflamatérias. A acne tardia é descrita como potencialmente refratdria & terapéutica convencional,
sendo muito recidivante. Assim, constitui um desafio terapéutico, que obriga a uma abordagem individualizada.
PALAVRAS-CHAVE - Acne Vulgar/epidemiologia; Acne Vulgar/etiologia; Acne Vulgar/fisiopatologia; Acne Vulgar/tratamento;
Adulto.

Acne Vulgaris in Adults

ABSTRACT - Introduction: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit, of multifactorial etiology. It
is one of the most common dermatological diseases. It affects more than 85% of teenagers, especially of the male gender. Despite
being infrequent in adulthood, recent epidemiological data show a growing prevalence, around 40%, mainly in the female gender,
with a negative impact on quality of life. Acne in adulthood or late acne is present after the age of 25 and is classified as late onset
acne or persistent acne. The persistent type, which is the most common, represents 70% - 80% of all cases, and is characterised by
the persistence of the teenage acne, while late onset acne is defined by the onset after the age of 25, with a prevalence of about
20% to 30%. Objective: To review current scientific literature, especially focused on the pathophysiology of late acne, triggering
and aggravating factors, as well as particularities of the therapeutic approach. Methodology: The MEDLINE-PubMed database was
used to select original and review articles published between 2001 and 2017. Discussion: Acne can be a clinical sign of systemic
disease, mainly with endocrinological abnormalities, as polycystic ovary syndrome, adrenal hyperplasia and virilising tumours. It is
important to consider these etiologies into account, especially in women and in the presence of other signs of hyperandrogenism.
Several studies point to other triggering or aggravating factors, namely genetic factors, stress, smoking, exposure to ultraviolet
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radiation, obesity, hyperglycaemic diet, drugs, cosmetics and colonisation by resistant strains of Propionibacterium acnes. Con-
clusion: In most cases, adult acne affects the face, has mild to moderate clinical severity and is associated with normal hormonal
levels. The exclusive location on the lower third of the face is most often associated with other signs of hyperandrogenism and
endocrinological disease, as well as with a predominance of inflammatory lesions. Late acne is described as potentially refractory
fo the conventional therapy and is very relapsing. Thus, it is a therapeutic challenge, which requires an individualized approach.

KEYWORDS - Acne Vulgaris/epidemiology; Acne Vulgaris/etiology; Acne Vulgaris/physiopathology; Acne Vulgaris/therapy;

Adulto.

INTRODUCAO

PA acne vulgar é uma doenca inflamatéria crénica da
unidade pilossebdcea’ de etiologia multifatorial.? Trata-se de
uma doenca dermatolégica que afeta mais de 85% dos ado-
lescentes,® sendo mais prevalente no género masculino.?

Apesar disso, dados epidemioldgicos recentes mostram um
numero significativo de casos em adultos, particularmente no
género feminino.* A acne do adulto, ou acne tardia, é definida
pela sua presenga apds os 25 anos de idade® e apresenta dois
tipos: persistente e de inicio tardio.® A acne persistente caracte-
riza-se pelo inicio na adolescéncia e persisténcia, ou recidiva,
na idade adulta; enquanto a acne de inicio tardio se caracte-
riza pela manifestagéo inaugural apés os 25 anos de idade.*®

A acne do adulio estd associada a impacto moderado na
qualidade de vida?? e a problemas sociais e emocionais?'©
compardveis aos de outras doencgas crénicas, como epilepsia
e psoriase.'® Tanghetti et al num estudo transversal em 208
mulheres, entre os 25-45 anos, relataram impacto a nivel
pessoal e profissional incluindo baixa auto-estima (75%), di-
ficuldade de concentracdo (43%), ansiedade (29,8%) e sin-
tomas depressivos ligeiros a moderados (21,2%).'° Por sua
vez, Khunger et al num estudo observacional em 280 adultos,
entre os 26-50 anos, descreveram como consequéncias da
acne, o stress (58,2%) e o desenvolvimento de cicatrizes fa-
ciais (76,4%),"" sugerindo ainda que estas sGo mais comuns
no adulto do que no adolescente, provavelmente devido ao
predominio de lesées inflamatérias e & resisténcia ao trata-
mento."" Capitanio et al acrescentam ainda que o seu desen-
volvimento é independente da gravidade clinica.* O impacto
na qualidade de vida, segundo Kokandi num estudo em 112
mulheres entre os 18-40 anos, néo se relaciona apenas com
a gravidade clinica (r = 0,145, p = 0,127), mas também com
fatores sociais e emocionais, problemas profissionais e com a
presenca de cicatrizes.'?

Ainda existem vdrias questées por responder no émbito
desta patologia, nomeadamente a prevaléncia crescente na
populagdo adulta, em particular no género feminino. Por este
motivo e pelo importante impacto na qualidade de vida, esta
entidade constitui um desafio terapéutico.’’ Assim, pretende-
-se elaborar uma revisdo da literatura recente que aborda os
fatores desencadeantes e agravantes da acne do adulto, tendo
como objetivo uma abordagem terapéutica mais individualiza-
da e eficaz.

METODOLOGIA
A metodologia utilizada consistiuv na pesquisa de artigos
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cientificos na base de dados bibliografica MEDLINE-PubMed
utilizando as palavras-chave: Acne vulgar, adult, female, age
of onset, late onset disorders, prevalence, polycystic ovary syn-
drome, therapeutics.

Os artigos foram selecionados, primariamente, com base
no titulo e no resumo. Os critérios de inclusdo foram: a) amos-
tra de estudo na faixa etdria adulta, de ambos os géneros,
ou apenas do género feminino; b) estudos de avaliagdo de
fatores desencadeantes e/ou agravantes no adulto; c) estudos
de abordagem diagnéstica e/ou terapéutica no adulto e em
casos refratdrios ao tratamento convencional; d) algoritmos
e orientacgdes terapéuticas para a acne vulgar. Foram exclui-
dos os estudos cuja amostra era exclusivamente constituida
por individuos com idade inferior a 25 anos, nomeadamente
adolescentes (idade < 18 anos).

Foram selecionados artigos originais e de reviséo biblio-
grdfica, em inglés e portugués, publicados entre 2001 e 2017.
A pesquisa também incluiu artigos nas referéncias bibliografi-
cas dos estudos analisados.

EPIDEMIOLOGIA

Diferentes estudos a nivel mundial t¢m demonstrado uma
prevaléncia crescente da acne no adulto (Tabela 1). Poli et al
referem uma prevaléncia de 41% num estudo epidemiolé-
gico em 3305 mulheres entre os 25-40 anos.? Perkins et al,
num estudo em 2895 mulheres de diferentes paises e etnias,
com uma faixa etéria mais alargada (10-70 anos) obtiveram
uma prevaléncia de 55%,13 com o maior pico na adolescén-
cia, nomeadamente aos 16 anos, e um declinio apés os 18
anos.' Apesar disso, referem uma prevaléncia considerdvel
(45%) noutras faixas etdrias, particularmente entre os 21-30
anos.'® Uma prevaléncia superior (52,33%) foi descrita entre
os 19-30 anos, no estudo transversal retrospetivo de Cunha
et al em 835 mulheres no Brasil.'™ Khunger et al verificaram
que apesar do declinio apés os 40 anos, a acne persiste para
além dos 45 anos em 2,1% dos casos.'

Os resultados do estudo de Collier et al em 1013 adultos
(género feminino = 540, masculino = 473) mostraram um
predominio estatisticamente significativo no género femini-
no em todos grupos etdrios analisados: 20-29 (p = 0,0073);
30-39 (p < 0,0001); 40-49 (p < 0,0001); = 50 anos (p =
0,0046).' Este estudo mostrou ainda uma prevaléncia supe-
rior entre os 20-29 anos, em ambos os géneros' (Tabela 2).

No que diz respeito aos dois tipos de acne do adulto (Ta-
bela 2), os estudos analisados revelaram que o tipo persistente
é mais comum, com uma prevaléncia entre 68,1%'¢ e 80%."”
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Tabela 1 - Estudos de prevaléncia da acne vulgar em diferentes faixas etérias.

Género Pais L Prevaléncia (%)
(anos)

Amostra
total (n)

Poli et al? 2001 3305 Feminino Franca 25-40 41
Feminino Masculino
» Feminino 20-29 50,9 42,5
Collier 2008 1013 (n=540) EUA 30-39 35,2 20,1
et al'® Masculino
(n=473) 40-49 26,3 12.0
=50 15,3 7,3
Perkins AU, g - 2159 o
of al® 2012 2895 Feminino terra, ltalia, 31-40 26
Japao 41-50 12
15-18 18,08
19-30 52,33
b CU?4ha 2013 835 Feminino Brasil
et al 31-40 22,15
>40 7,42

Por sua vez, a prevaléncia da acne de inicio tardio variou entre
20%'7 e 31,9%,' sendo que o valor mais elevado obtido no
estudo mais recente.

FISIOPATOLOGIA, FATORES DESENCADEANTES E
AGRAVANTES

A patogénese da acne inclui quatro mecanismos fisiopato-
|6gicos principais: hipersecre¢do sebdcea, hiperqueratose foli-
cular e consequente formagdo de microcomedéo, colonizacéo
e proliferagéo microbiana de Propionibacterium acnes e de es-
pécies de Malassezia'® e resposta inflamatéria.’®

Alguns fatores implicados na patogénese da acne do adul-
to incluem alteracdes endécrinas, tabagismo, stress, dieta, far-
macos e cosméticos.®

1. Alteragoes endécrinas: acne, hiperandrogene-
mia e hiperandrogenismo

Os androgénios aumentam a secrecéo sebdcea e promo-
vem a hiperqueratose folicular.’” Na mulher, os androgénios
tém a seguinfe origem: ovdrios, gléndula suprarrenal e con-
vers@o periférica, nomeadamente na unidade pilossebdcea.?°

Estes incluem a testosterona, o sulfato de dehidroepiandroste-
rona (DHEAS) e a A4-androstenediona.?’ Posteriormente, na
unidade pilossebdcea ocorre conversdo de festosterona num
androgénio mais potente, a dihidrotestosterona (DHT), pela
enzima Saredutase’ (Fig. 1). Assim, uma atividade aumen-
tada desta enzima nas glandulas sebdceas, bem como niveis
elevados de testosterona e DHEAS, podem contribuir para o
desenvolvimento da acne no adulto.?° Adicionalmente, sabe-
-se que a festosterona circula ligada & globulina ligante de
hormonas sexuais (SHBG)?' e apenas a fragdo livre é biolo-
gicamente ativa.?? Portanto, uma diminuigdo sérica da SHBG
conduz a um aumento relativo da fragéo livre.??

A causa mais comum de hiperandrogenismo na mulher é
a sindrome do ovdrio poliquistico (SOP),% a endocrinopatia
mais frequente em idade fértil* e inclui distUrbios das fungdes
reprodutiva, endécrina e metabdlica.?* Schmidt et al verifica-
ram que 91,7% das mulheres com SOP (n = 276) tinham pelo
menos uma manifestacdo cutnea: acne (61,2%), hirsutismo
(53,3%), acantose nigricante (AN) (36,9%), seborreia (30,4%)
e alopécia androgenética (22,4%).2> Além disso, verificaram

Tabela 2 - Prevaléncia dos tipos de acne vulgar no adulto: persistente e tardia.

Amostra

Acne tardia

Acne persis-

Sk total (n) L tente (%) (%)
Schmitt et al'” 2009 103 Feminino Brasil 28,0 = 5,1 80 20
Feminino
Khunger 2012 280 n=250) rdi 26-50 73,2 26,8
et al Masculino
(n=50)
Tanghetti -
ot all® 2014 208 Feminino EUA 25-45 75,5 24,5
Dréno et al’ 2015 374 Feminino Inizmedions!: 2566 75 25
15 paises (*)
i Lancro 2016 248 B halia =25 68,1 31,9

(*) Dinamarca, télia, Franca, Alemanha, ltélia, Rissia, Espanha, Argentina, Chile, EUA, Austrdlia, Japao, Coreia, Filipinas,

Singapura.
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Figura 1 - As trés principais fontes de androgénios na mulher: ovérios, gléndula suprarrenal e unidade pilossebécea.54, 55 (Adaptado)
ACTH= Hormona adrenocorticotréfica; DHEA= Dehidroepiandrosterona; DHEAS= Sulfato de dehidroepiandrosterona; DHT= Dihidrotestosterona; FSH

Hormona foliculoestimulante; LH= Hormona luteinizante; 170-OHP

17a-hidroxiprogesterona; (+) estimulacéo; (-) inibicdo.

que o hirsutismo localizado no tronco é significativamente (p
< 0,03) mais especifico de SOP, comparativamente & locali-
zago na face ou nos membros, o mesmo se verificando com
o envolvimento axilar da AN (p = 0,01), relativamente & lo-
calizacdo cervical, tordcica, inframamdria ou inguinal.?® Nas
mulheres com SOP, a presenca de hirsutismo (43,9% vs 30,9%,
p =0,04) ou AN (53,3% vs 27,0%, p < 0,001) foi significativa-
mente associada a niveis mais elevados de testosterona livre,
assim como a diversas alteracdes metabélicas incluindo insu-
linorresisténcia, dislipidemia e valores mais elevados de indice
de massa corporal (IMC).%

Uysal et al estudaram a relagdo entre acne e hiperan-
drogenemia em 207 mulheres com acne, de idades entre
os 18-45 anos. Os parémetros avaliados incluiram DHEAS,
A4-androstenediona,  tfestosterona  total,  progesterona,
17a-hidroxiprogesterona (17a-OHP), hormona luteinizante
(LH), hormona foliculoestimulante (FSH), estradiol e perfil lipi-
dico.? Verificaram que apenas 28% das mulheres tinham acne
isoladamente, sem hiperandrogenemia e sem outros sinais de
hiperandrogenismo. Observaram hiperandrogenemia asso-
ciada & acne em 63,3% das mulheres, sendo a causa mais
comum a SOP (39,6%), seguida de hiperandrogenemia idio-
pdtica (23,7%). Acne e hirsutismo idiopdtico, sem hiperandro-
genemia, foram observados em 8,7% dos casos.?

Seirafi et al avaliaram os niveis de andrégenios (DHEAS,
A4-androstenediona, testosterona total, testosterona livre) e
de SHBG em mulheres com acne de inicio tardio, num es-
tudo caso controlo composto por trés grupos de 35 doentes
cada?’:

e Grupo 1) Acne, hirsutismo e 28,6% de casos com
irregularidades mentruais;
Grupo 2) Acne, sem hirsutismo e 20% de casos
com irregularidades menstruais;
Grupo 3) Controlo: auséncia de acne, hirsutismo
e irregularidades menstruais.
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Seirafi et al verificaram que 57,1% das mulheres com acne
e hirsutismo (grupo 1) tinham pelo menos um pardmetro hor-
monal anormal (testosterona livre e/ou DHEAS).?”” A preva-
léncia desta alteragdo foi inferior nos restantes grupos sendo
28,6% no grupo 2), com um valor anormal de testosterona
livre e 8,6% no grupo de controlo.?”

Neste estudo verificaram que o valor médio de SHBG
era significativamente inferior no grupo 1, relativamente aos
controlos (46,46 += 19,54 vs 58,00 = 17,11, p = 0,01). No
grupo 1, os niveis médios de testosterona livre também foram
significativamente mais elevados relativamente aos controlos
(4,99 + 3,88vs 2,75 = 1,37, p = 0,02), assim como os de
DHEAS (280,83 = 135,56 vs 201,14 += 120,32, p = 0,01).
Concluiram assim, que niveis elevados de testosterona livre
e DHEAS, e baixos de SHBG, estdo associados a acne de
inicio tardio, na presenca de hirsutismo.?” Relativamente ao
grupo 2, somente o par@metro DHEAS se encontra significa-
vamente aumentado relativamente aos controlos (266,26 +
126,29 vs 201,14 = 120,32, p = 0,03). Assim, DHEAS é o
Unico marcador androgénico significativamente aumentado
nos dois grupos com acne relativamente ao controlo.?”

A ecografia ovdrica foi consistente com SOP em 28,6% dos
casos no grupo 1, em 11,4% no grupo 2 e em apenas 5,7%
no grupo de controlo.?”

Da Cunha et al verificaram uma prevaléncia de hiperan-
drogenemia de 56,52% numa amostra de 835 mulheres.™ A
amostra de estudo incluiu:

*  Mulheres entre os 15-18 anos com acne pdpulo-
-pustulosa ligeira a moderada associada a sinais
de hiperandrogenismo (tais como hirsutismo e
dermatite  seborreica), acne  pépulo-pustulosa
grave ou nédulo-quistica;

Mulheres com idade acima dos 18 anos, com
acne pépulo-pustulosa ou nédulo-quistica, inde-
pendentemente da gravidade clinica ou extensdo.'
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Os pardmetros hormonais avaliados incluiram DHEAS,
DHEA, A4-androstenediona, testosterona total, DHT. Con-
cluiram que, na amostra total, os niveis de dehidroepiandros-
terona (DHEA) estGo mais frequentemente elevados (39,6%)
seguidos dos de A4-androstenediona (21,3%), testosterona
total (10,7%), DHT (7,37%), DHEAS (6,9%).'*

Os vérios estudos analisados néo encontraram uma cor-
relacdo significativa entre a presenca de alteragdes hormo-
nais ou os valores das diferentes hormonas doseadas no
sangue periférico e a gravidade da acne.?¢?% Dréno et al ve-
rificaram que a acne com localizagéo exclusivamente mandi-
bular, se encontrava mais frequentemente associada a sinais
de hiperandrogenismo (hirsutismo, alopécia androgenética,
AN) em comparacdo com outras regiées da face (17,1% -
26,3% vs 10,8%).°

lanosi et al analisaram a prevaléncia de distGrbios hormo-
nais em mulheres com acne pdpulo-pustulosa ou nédulo-quis-
tica, moderada a grave, resistente & terapéutica convencional
(agentes tépicos: retindides, peréxido de benzoilo, antibidti-
cos; agentes sistémicos: antibidtico, isotretinoina oral) ou as-
sociada a hiperandrogenismo.?® Foram estudados dois grupos
etdrios: grupo 1) 15-22 anos (n = 40); grupo Il) 23-36 anos
(n = 32).226 O estudo hormonal realizado entre o primeiro e
o terceiro dia do ciclo menstrual incluiu DHEAS, testosterona
total, FSH, LH, estradiol, prolactina e cortisol plasmético.?® No
grupo |, os valores de testosterona total estavam aumenta-
dos em 15% dos casos. Por sua vez, os de DHEAS estavam
aumentados em 10% das doentes, as quais também tinham
oligomenorreia e hiperseborreia.?® No grupo Il, 50% tinham
acne refratdria e pelo menos um sinal de hiperandrogenismo
(ciclos menstruais irregulares, hiperseborreia associada a en-
grossamento da voz e alopécia androgenética ou hirsutismo).
Neste grupo, verificaram valores aumentados de testosterona
total e de DHEAS em igual percentagem (56,25%). Em oito
dos casos de hiperandrogenismo do grupo Il observaram-se
valores normais de testosterona total e DHEAS, sendo a clinica
de hiperandrogenismo atribuida a aumento do nimero ou da
sensibilidade dos recetores cutdneos dos androgénios.?®

lanosi et al relataram diferencas estatisticamente signifi-
cativas (p < 0,05) entre os dois grupos, com valores médios
superiores no grupo |l nos niveis de testosterona total (0,64
0,35 vs 0,97 = 0,50 ng/mL, p < 0,0001), DHEAS (0,85
0,27 vs 1,05 = 0,33 mg/24 horas, p = 0,001), prolacti-
na (281,85 = 91,113 vs 353,969 + 102,841 mUl/mL, p =
0002), LH (14,8 = 6,7 vs 20,1 + 8,2 mUl/mL; p = 0,002).
Né&o foram encontradas diferencas estatisticamente signifi-
cativas nos niveis de estradiol (p = 0,588) e cortisol ( p=
0,182).%8

Assim, observaram uma correlag@o direta entre idade e
aumento de DHEAS e testosterona total em pacientes com
acne refratdria.?® Observaram ainda uma correlacdo positi-
va entre a acne pdpulo-pustulosa e a presenca de sinais de
virilizacdo.?

Além disso, no grupo Il, a diminuicdo da FSH (4,545
3,566 mUI/mL, p = 0,041) e o aumento da LH (20,156
8,215 mUI/mL, p = 0,004) foram estatisicamente

=+
=+

=+
=+
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significativos, sugerindo que o hiperandrogenismo se desen-
volveu em contexto de hiperandrogenismo ovdrico funcional.
Concluiram entéo, que a acne refratdria pode constituir o pri-
meiro sinal de uma doenca sistémica, nomeadamente SOP?8
Porém, os autores ndo apresentaram os valores individuais do
récio LH/FSH.

2. Relacéo com o ciclo menstrual

Perkins et al relataram uma maior prevaléncia de acne em
mulheres em idade fértil e um declinio gradual nas idades pré-
ximas da menopausa, acompanhando a diminui¢do progres-
siva das hormonas ovdricas e da producdo sebécea.” Esta
evidéncia sugere uma associag@o entre as hormonas ovdricas
e a patogénese da acne no adulto' (Fig. 1).

Vérios estudos apontam uma correlag@o entre periodos de
agravamento da acne e diferentes fases do ciclo menstrual.
No estudo de Poli et al, 78% das mulheres (n = 3305) associa-
ram o cataménio a um agravamento clinico.? Esta associacdo
também foi descrita por Collier et al, em 62,2% das mulheres
(n = 540).1%

Geller et al caracterizaram mais detalhadamente a exa-
cerbag@o perimenstrual num estudo em 105 mulheres entre
os 18-49 anos.?? O agravamento perimenstrual foi reportado
em 65% destas, das quais 56% reportaram um agravamento
na fase pré-menstrual, nomeadamente na semana anterior ao
inicio do cataménio, 17% durante o cataménio, 3% apés o ca-
taménio e 24% sem variagdo ao longo de todo o ciclo mens-
trual.?? Uma semana apds o cataménio, ocorria resolugéo do
quadro em 77% dos casos.?’

3. Tabagismo

Encontra-se descrito na literatura um efeito de hiperque-
ratinizagdo e hiperplasia do epitélio infundibular pelo agonis-
mo da nicotina aos recetores colinérgicos dos queratinécitos.*
Yang et al sugeriram um envolvimento do tabagismo na pa-
togénese da acne no adulto, nomeadamente através do au-
mento do stress oxidativo, formacéo de peréxido lipidico (LPO)
e sua acumulacdo nos comeddes. Este, por sua vez, conduz a
aumento local dos niveis de interleucina 1-a (IL-1a) que induz
queratinizagdo folicular anormal ou inflamagéo. Neste estudo
em 50 adultos (género feminino = 27, masculino = 23) entre
os 25-45 anos, os autores concluiram que os fumadores (n =
28) tinham niveis significativamente mais elevados de IL-Ta e
LPO nos comedées (p < 0,05) relativamente aos néo fumado-
res (n = 22). Apesar disso, ndo encontraram uma correlacdo
estatisticamente significativa entre os niveis de IL-1a e LPO e
a distribuicdo ou gravidade da acne.*® Relativamente a ou-
tros fatores indutores de stress oxidativo estudados (exposicdo
solar, distUrbios de sono e stress) ndo foram encontradas di-
ferengas estatisticamente significativas, entre fumadores e néo
fumadores.®°

Esta associacdo foi também estudada por Capitanio et
al em 226 mulheres entre os 25-50 anos com acne come-
dénica (85%) ou pépulo-pustulosa (15%).* As fumadoras (n
= 150) foram divididas em trés grupos consoante o nime-
ro de cigarros consumidos por dia (< 10, 10-20, > 20).4
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Verificaram uma prevaléncia superior de fumadoras no
grupo com acne comedénica (n = 192) relativamente ao
com acne pdpulo-pustulosa (n = 34), 72,9% vs 29,4% (p <
0,0001).* Verificaram ainda que a prevaléncia de fumado-
ras foi significativamente superior (p = 0,04) no grupo de
inicio tardio (n = 102) comparativamente ao grupo com o
tipo persistente (n = 124), 83,3% vs 51,5%.* Foi ainda en-
contrada uma correlacdo positiva entre a gravidade da acne
comedédnica e o nUmero de cigarros consumidos por dia (p
= 0,002).# No entanto, neste estudo né&o foram considera-
dos os diferentes fototipos, a idade de inicio dos hdébitos ta-
bégicos, o tabagismo passivo, nem outros potenciais fatores
agravantes, como dieta e stress.*

Perkins et al também concluiram que a acne é mais fre-
qguente em fumadoras, nomeadamente a forma comedéni-
ca (p < 0,0001)."® Posteriormente, Dréno et al observaram
uma proporgéo significativamente superior de casos de acne
grave em fumadoras comparativamente a ndo fumadoras
(17,4% vs 8,0, p < 0,05).5

Assim, diferentes estudos concluem que o tabagismo
constitui um pontencial fator desencadeante e agravante da
acne no adulto.*3°

4. Stress

O stress foi um dos fatores de agravamento mais repor-
tados, em 50% dos casos no estudo de Poli et al? e 25,7% da
populacdo no estudo de Khunger et al.™

Dréno et al reportaram stress didrio de nivel moderado
(nivel 4 numa escala de 0-10) ou superior em 83,2% das
mulheres (n = 374), 15,5% das quais com um nivel eleva-
do (8-10). Adicionalmente, 58,8% relataram uma profisséo
associada a stress, sendo esta mais prevalente nos casos de
acne grave (65,9%), em comparagé@o com os de gravidade
ligeira (56,7%) ou moderada (62,8%).5 Paralelamente, as
mulheres com acne de localizacdo mandibular (n = 42) re-
portaram, em média, um nivel superior de stress didrio (5,8
vs 5,1) e maior prevaléncia de stress profissional (71,4% vs
57,5%), em comparagéo com as mulheres com acne noutras
regides da face (n = 332).5

Os resultados da andlise multivaridvel de Di Landro et al
sdo consistentes com os anteriores, pois mostraram uma as-
sociagdo entre acne e niveis elevados de stress (OR = 2,95;
95% IC: 1,57-5,53; p = 0,001) durante o més precedente &
avaliagdo clinica, comparativamente a baixos niveis ou au-
séncia de stress.'®

5. Dieta

A literatura descreve uma relacdo entre acne e a dieta
ocidental,® nomeadamente devido ao consumo de carbohi-
dratos com elevada carga glicémica, leite, produtos lacteos
e gorduras saturadas, bem como pelo défice de 4cidos gor-
dos émega 3 poli-insaturados (PUFAs).%2 A dieta hiperglicé-
mica encontra-se associada a niveis elevados de insulina e
de fator de crescimento tipo 1 semelhante & insulina (IGF-1)
que aumentam a producéo sebdcea.??

Di Landro et al avaliaram o papel do estilo de vida no
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desenvolvimento da acne no adulto e encontraram associa-
¢des com baixa ingestdo semanal (menor ou igual a trés dias
por semana) de frutas e vegetais (OR = 2,33; 95% IC: 1,20-
4,53; p = 0,01) e de peixe (OR = 2,76; 95% 1C: 1,31-5,81;
p = 0,008).'¢ Estes resultados possivelmente refletem o efeito
antioxidante protetor destes alimentos. N&o encontraram as-
sociacdes com o consumo de leite, produtos lécteos, doces
e chocolate.'®

Dréno et al verificaram uma prevaléncia ligeiramente su-
perior de acne moderada a grave em consumidoras de lati-
cinios relativamente a ndo consumidoras (46,4% vs 41,5%),
porém discretamente inferior em consumidoras de leite com-
parativamente a ndo consumidoras (45,36% vs 47,53%).°

6. Obesidade e excesso ponderal

Perkins et al descreveram um IMC médio superior em mu-
Iheres com acne, relativamente aquelas sem acne (25,6 kg/
m?2 vs 23,9 kg/m2; p < 0,0001)."® Verificaram ainda que a
presenca de hirsutismo facial se associa a maior produgdo
sebdcea (p < 0,04), orificios foliculares maiores (p < 0,03) e
IMC mais elevado (p < 0,001).'3

Tanghetti et al constataram também obesidade e excesso
ponderal (IMC = 25 kg/m?) em 52% das mulheres com acne,
maioritariamente do tipo persistente,'® mas Di Landro et al
ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas no
valor de IMC médio entre o grupo de mulheres com acne e o
grupo controlo (22,6 + 3,9 vs 22,4 + 3,9; p =0,48).'°

7. Fatores genéticos

Dréno et al® e Khunger et al'" encontraram histéria fami-
liar positiva, nomeadamente em familiares de primeiro grau,
respetivamente em 56,8% e 38,6% dos casos. No estudo de
Adalatkhah et al, 50% das mulheres referiram histéria fa-
miliar positiva em irmas, 40% em irméos e menos de 10%
nos pais.®® Posteriormente, Di Landro et al mostraram que a
histéria de acne em familiares de primeiro grau, pais (OR =
3,02; 95%I1C: 1,80-5,06; p < 0,001) ou irméos (OR = 2,40;
95% IC:1,46 - 3,94; p = 0,001), estava significativamente
associada ao desenvolvimento de acne tardia em mulheres.'

8. Farmacos

Vérios fdrmacos foram descritos como potenciais desen-
cadeantes de acne no adulto, nomeadamente corticosterdi-
des (tépicos, inalatérios, sistémicos), antiepiléticos (fenitoina,
carbamazepina), antidepressivos (litio, sertralina), antipsi-
céticos (risperidona), antituberculosos (isoniazida, pirazina-
mida), antiviricos (ritonavir, ganciclovir), bloqueadores dos
canais de célcio (nimodipina, nilvadipina), antineopldsicos
(dactinomicina), vitaminas (B12) e compostos halogenados.®*

Khunger et al observaram trés casos de acne em adultos
(n = 280) desencadeada por fé&rmacos, nomeadamente an-
fituberculosos (dois casos) e antipsicéticos (um caso).'” Neste
estudo, os corticosteréides tépicos foram identificados como
fator agravante em todos os seus utilizadores.™

Poli et al verificaram diferencas estatisticamente significa-
tivas (p = 0,02) no uso de benzodiazepinas, sendo superior
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no grupo com acne (n = 1353) comparativamente ao grupo
sem acne (n = 1952), (10% vs 8%).2

9. Cosméticos

Dréno et al descreveram uma associagéo significativa (p <
0,05) entre o uso de cosméticos e o agravamento clinico, em
mulheres.®> Na populacdo do estudo de Khunger et al, 63,5%
dos adultos referiram o uso regular de cosméticos, dos quais
22,4% os associava a agravamento clinico.!” A maior utilizacdo
destes produtos pelo género feminino pode ser um dos contri-
butos para a maior prevaléncia de acne neste grupo.™

10. Outros fatores

Khunger et al descreveram outros fatores agravantes, no-
meadamente a exposigéo solar (33,2%), referindo um agra-
vamento em diferentes esta¢des do ano, nomeadamente no
verdo (36,4%), no outono (5,0%) e no inverno (1,4%)."" A pos-
sivel associagdo com a exposi¢éo solar pode explicar-se pela
inducéo de stress oxidativo.3°

CLASSIFICACAO CLiNICA

A acne manifesta-se por comeddes, abertos e/ou fechados,
pdpulas, pustulas e/ou cistos localizados em regides ricas em
glandulas sebdceas, nomeadamente face, fronco e dorso.%>%
Pode ser classificada segundo o tipo de leséo predominante,
em acne comedénica, acne pdpulo-pustulosa e acne nédulo-
-quistica,? ou consoante a extensdo e gravidade clinica, como
ligeira, moderada ou grave.?’

Na populacdo adulta descrevem-se duas formas clinicas,
inflamatéria e retencional,? também denominadas acne pdpu-
lo-pustulosa e acne comedénica, respetivamente.* A forma in-
flamatéria é composta por pdpulas, pustulas e nédulos, que
frequentemente originam cicatrizes,? distribuidos pelo terco
inferior da face, regido menfoniana e pescogo, associados a
escassos comeddes,* e apenas ocasionalmente cursa com hi-
perseborreia.? A forma retencional inclui numerosos comeddes
abertos e fechados, microcistos e um pequeno ndmero de le-
sées inflamatérias.? Nesta forma, a hiperseborreia encontra-se
sempre presente e as lesdes distribuem-se homogeneamente
pela face, com maior atingimento do terco superior (regides
frontal, malar e supramandibular).?4

Tanto Di Landro et al'® como Dréno et al® relataram uma pre-
valéncia superior da forma inflamatéria em mulheres com idade
igual ou superior a 25 anos, respetivamente 75,2% e 82,9%.

Por sua vez, outros estudos mostraram que as mulheres
com a forma clinica inflamatéria sdo, em média, mais jovens
comparativamente aquelas com a forma comedénica: 23,3
anos (95% IC 22,5-24,3) vs 27,2 anos (95% IC 26-28,3, p <
0,001)13 e 32 vs 39 anos (p = 0,08).* Perkins et al procura-
ram explicar este fenémeno com a reducéo fisiolégica da infla-
magdo e com o declinio gradual da secrecdo sebdcea com a
idade, o que também reduz a inflamag&o.™

Da Cunha et al descreveram uma localizacdo facial em
cerca de 78,32% das mulheres com acne inflamatéria,™ se-
guido de face e dorso (11,85%); face e tronco (6,10%); dorso
(1,07%); tronco (0,47%); face, tronco e dorso (2,15%).' Poli et
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al descreveram um predominio facial em mulheres, sobretu-
do nas regides mentoniana (49%) e supramandibular (25%),?
enquanto Dréno et al descrevem o envolvimento de mdltiplas
regides da face (frontal, malar, zigomdtico-temporal e mandi-
bular) em 88,8% dos casos, com uma distribuicéo semelhante
das lesdes nas regides malar e mandibular, sendo mais escas-
sas nas regides frontal e zigomdtico-temporal.> Notaram ainda
uma localizag@o exclusivamente mandibular em 11,2%,° apre-
sentacdo que aumentava com a idade, sendo observada em
15% das mulheres com mais de 40 anos.® (Tabela 3)

Quanto & gravidade clinica, existem diferentes classifica-
¢des que combinam o ndmero e o tipo de lesdes, bem como
a sua localizag@o e extens@o.®” A gravidade clinica na idade
adulta geralmente varia entre ligeira a moderada.?°38

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

As diferencas observadas entre o adolescente e o adulto,
realcam a eventual necessidade de abordagens diagnésticas
e, também, terapéutica distintas'’-38 (Tabela 3).

O diagnéstico é essencialmente clinico. Na anamnese devem
constar a idade de inicio, o nUmero e o tipo de lesées, e a sua
distribuicdo.® O registo clinico deve incluir informagao sobre a
medicac@o habitual (incluindo contracecéio hormonal e trata-
mentos dirigidos & acne, prévios e atuais), a histéria ginecolégica
(idade da menarca, regularidade dos ciclos menstruais, histéria
de infertilidade), os hébitos tabdgicos*?? e a histéria familiar. No
exame fisico devem ser pesquisados sinais de hiperandrogenis-
mo tais como hirsutismo, seborreia e alopécia androgenética.”

O estudo hormonal néo é realizado por rotina. A avaliagéo
hormonal estd indicada em determinadas situagdes, nomea-
damente??:

e Acne de inicio subito ou grave;

e Acne tardia (persistente ou de inicio tardio);

* Acne tfardia e outros sinais de hiperandrogenismo
na mulher, dada a elevada probabilidade de se tra-
tar de um distirbio endécrinoé;

e Histéria de exacerbagdes ciclicas, com agravamento
pré-menstrual;

e Histéria sugestiva de SOP;

e Acne refratdria, especialmente apés tratamento
com isotretinoina ou recidiva pouco tempo apds a
sua descontinuagdo;

e Acne refratdria e evidéncia de ovdrios poliquisticos
em ecografia transvaginal .2

Os anticoncecionais orais (ACO) devem ser descontinua-
dos cerca de quatro a seis semanas antes da avaliacdo hormo-
nal.*® O estudo a realizar néGo estd padronizado,?? porém deve
incluir?841;

e Testosterona livre e total

¢ A4-androstenediona

¢ Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS)
e 170-OHP

e SHBG

¢ Hormona foliculoestimulante (FSH)

* Hormona luteinizante (LH)

e Prolactina
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Tabela 3 - Principais diferencas entre a acne do adolescente e a acne do adulto." 3438 (Adaptado).

Idade

Adolescéncia e puberdade

>25 anos

Género predominante

Masculino

Feminino

Entidade clinica

Desde comedénica ligeira a nédulo-quistica grave

Habitualmente papulo-pustulosa ligeira

- Face

Localizagéo malar)

(zona T: regido frontal, nariz e mento;

- Tronco (comum)

- Face
(zona U: regides mandibular, perioral,
mentoniana; supramandibular e malar)

- Tronco (rara)

Tipo de lesées

Comedaes
(lesdes predominantes)

Comedaes
(escassos, porém comuns em fumadores; fre-
quentemente macrocomedées)

Pépulas e pustulas (comuns)

Pépulas e pustulas (predominantes)

Cistos

Cistos (raros)

Cicatrizes

Dependentes da gravidade

Comum

Disturbio hormonal Possivel

Mais comum

Erupgdo Pré-menstrual

Néo é comum

Frequente

Resposta ao tratamento convencional

Adequada

Frequentemente refratdria, com recidivas
frequentes

Na interpretacdo dos resultados, em contexto de acne e
hiperandrogenismo no adulto, os diagndsticos mais comuns
a considerar sdo: SOP e hiperplasia suprarrenal benigna. Ou-
tros diagnésticos diferenciais incluem neoplasia secretora de
androgénios (suprarrenal ou ovdrica) e sindrome de Cushing
(Tabela 4).

Uma elevacdo discreta da testosterona total, mas inferior a
200 ng/dL, é compativel com patologia benigna como SOP?228
ou hiperplasia suprarrenal.?2 Quando associada a um rdcio LH/
FSH superior a dois sugere SOP?? Perante um valor de testos-
terona total superior a 200 ng/dL, deve suspeitar-se de uma
neoplasia secretora de androgénios, ovdrica ou suprarrenal.?®
Niveis elevados de DHEAS sugerem uma causa suprarrenal.??
Uma elevagdo entre 4000-8000 ng/dL sugere uma hiperplasia
suprarrenal benigna, enquanto que niveis superiores a 8000 ng/
dL séo compativeis com uma neoplasia suprarrenal.?? Um valor
basal elevado de 17a-OHP. o substrato imediato*? da enzima
21ahidroxilase, é sugestivo de hiperplasia suprarrenal congéni-
ta ndo classica (NCAH), que cursa com deficiéncia parcial desta
enzima e consequente acumulacdo do seu substrato?? (Fig. 1).
Em casos de NCAH ligeira, os esteréides suprarrenais basais
podem ser normais, sendo recomendado realizar o teste de es-
timulag@o com ACTH.“2 Esta entidade pode ser confirmada com
um aumento dos niveis de androgénios apds o teste.?? Outros
dados analiticos s@o solicitados em situacdes particulares, tais
como o doseamento do cortisol urindrio perante uma suspeita
de sindrome de Cushing e posterior confirmacéo com teste de
supressdo com dexametasona?? (Tabela 4).

A avaliogdo imagiolégica complementa o estudo, nomea-
damente uma ecografia transvaginal para avaliacdo ovérica, e
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uma tomografia computorizada para visualizacdo das suprar-
renais.??

Perante uma suspeita de SOP, e apds exclusdo de outras
patologias, o diagndstico definitivo realiza-se na presenga de
pelo menos dois critérios do Consenso de Rotterdam (2003)%3:

a) Oligomenorreia ou amenorreia;

b) Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia;

c) Visualizacdo de ovdrios poliquisticos em ecografia trans-
vaginal (= 12 foliculos com didmetro entre 2-9 mm em cada
ovdério e/ou volume ovdrico aumentado, superior a 10 cm?).43

ABORDAGEM TERAPEUTICA
As modalidades disponiveis incluem terapéutica convencio-
nal, tdpica e sistémica, e terapéutica hormonal.

1. Terapéutica tépica

Os agentes tépicos incluem retindides (adapaleno, iso-
tretinoina e tretinoina), antimicrobianos (peréxido de ben-
zoilo) e antibidticos (clindamicina e eritromicina).** Os
retinéides inibem a comedogénese e tm uma agdo anti-
-inflamatéria.*® Por impedirem a hiperqueratose, facilitam a
penetracéo de outros agentes tépicos.*® Todos os retindides
tém potencial irritativo e fotossensibilizante, sendo o adapa-
leno o melhor tolerado.***> O peréxido de benzoilo (PBO)
tem acdo antimicrobiana e anti-inflamatéria, e néo origi-
na resisténcia bacteriana.*® Os antibidticos tépicos tém agdo
antibacteriana e anti-inflamatéria,*> mas ndo séo recomen-
dados em monoterapia, pelo potencial desenvolvimento de
resisténcias bacterianas, sendo aconselhada a associagdo
com PBO para minimizar este efeito.”
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Tabela 4 - Diagnésticos diferenciais de acne e hiperandrogenismo no adulto.?228:3442 (Adaptado).

Diagnéstico

Acne, hirsutismo, ir-
regularidades menstruais,
infertilidade, obesidade,
insulinorresisténcia, acantose

Caracteristicas
clinicas

Acne resistente ao tratamen-
to, hirsutismo, alopécia, oli-

gomenorreia ou amenorreia,
diminuicdo da fertilidade.

Tumores
virilizantes

Sindrome de Cushing

Acne, hirsutismo, obesidade
central, oligomenorreia ou
amenorreia, insulinorre-
sisténcia, acantose nigricans,

Sindrome de virilizacdo
abrupto (que pode incluir
acne), amenorreia, dor ab-
dominal ou dorsal, febre,

Perfil hormonal (50200 el

4000-8000 ng/dL
- -17a-OHP >200 ng/dL
- teste de estimulacdo com
ACTH (gold standard)

nigricans. perda ponderal. estrias vinosas.
- LH/FSH>2 - testosterona <200 ng/dL - testosterona >200 ng/dL - cortisol urindrio
- testosterona - DHEAS - DHEAS normal - teste de supressdo com

(tumor ovdrico) dexametasona
- DHEAS >8000 ng/dL

(tumor suprarrenal)

ACTH= Hormona adrenocorticotréfica; DHEAS= Sulfato de dehidroepiandrosterona; FSH= Hormona foliculoestimulante;
LH= Hormona luteinizante; 17a-OHP= 17a-hidroxiprogesterona.

2. Terapéutica sistémica
A terapéutica sistémica inclui antibidticos, retinéides (isotreti-
noina) e terapéutica hormonal.#4

2.1. Antibiéticos

Para além de antibacterianos, a sua acdo anti-inflamatéria é
fundamental no tratamento da acne.*® Para evitar a monotera-
pia antibiética*® estd recomendada a combinagdo de antibidtico
oral com agentes tépicos, nomeadamente PBO, reduzindo assim
a duragéo do tratamento e o desenvolvimento de resisténcias
bacterianas.” Por este motivo, estd também contraindicada a as-
socia¢d@o de antibioterapia sistémica com antibioterapia tépica.*®

As tetraciclinas sGo recomendadas como primeira linha.” As
tetraciclinas de segunda geragéo tais como a doxiciclina e mino-
ciclina, em doses de 100-200 mg/dia, estdo associadas a menos
inferacdes alimentares e melhor ades@o terapéutica devido ao
regime de toma didria Unica.*> Contudo, devem ser evitadas na
gravidez por inibirem o crescimento do esqueleto fetal” e duran-
te a amamentacéo.” A fotossensibilidade é um efeito adverso
importante da doxiciclina e é dose-dependente.*> Os efeitos ad-
versos da minociclina incluem: cefaleias (dose-dependente), hi-
perpigmentacdo cut@nea, hepatite autoimune e sindrome Gpus
eritematoso-like.** Portanto, a doxiciclina deve ser usada pre-
ferencialmente.*®> Como segunda linha estédo recomendados os
macrélidos, nomeadamente eritromicina® (500 mg, duas vezes
por dia),*> mas a crescente emergéncia de estirpes bacterianas
resistentes e a consequente diminuigéo da eficacia terapéutica
limitam o seu uso,*® cuja duragdo deve ser curta, inferior a um
més.” Alguns efeitos adversos sdo nduseas e diarreia.*

2.2, Isotretinoina oral

Tem efeito anti-inflamatério, diminui o tamanho e a secre¢do
da gléndula sebdcea, normaliza a queratinizagdo folicular, pre-
venindo a comedogénese, e inibe a colonizag&o por Propioni-
bacterium acnes através de alteragdes no meio folicular.*®

A dose recomendada para acne pépulo-pustulosa grave ou
nodular moderada é 0,3-0,5 mg/kg/dia, enquanto que para a
nodular grave pode ser necessaria uma dose entre 0,5-1,0 mg/

kg/dia,***> durante pelo menos seis meses, podendo ser prolon-
gada em caso de resposta insuficiente.** Uma dose cumulativa
total de 120 mg/kg minimiza as recidivas.*” A teratogenicidade
é o seu principal efeito adverso,” pelo que estd contraindicada
durante a gravidez,” sendo aconselhada a associacdo com um
ACO,* o qual deve ser iniciado um més antes e prolongado até
um més apds o término desta.” Os efeitos adversos dose-depen-
dente’ incluem secura mucocuténea, queilite e dermatite facial,
alteracdes do humor, depresséo e ideacdo suicida, hiperlipide-
mia e alteragdes das enzimas hepdticas.*® Estd recomendado
realizar estudo analitico da funcéo hepdtica e do perfil lipidico
antes de iniciar o tratamento, repetir apés um més e, posterior-
mente, a cada trés meses,** se necessdrio.

Tendo em conta que alguns efeitos adversos da isotretinoina
s@o dose-dependente, tém sido realizados estudos para avaliar
a eficacia de doses mais baixas. Rademaker et al realizaram
um estudo clinico randomizado em adultos, de idades entre os
25-55 anos, com acne ligeira.*® A amostra inicial (n = 60) foi di-
vidida aleatoriamente em dois grupos: grupo 1 sob isotretinoina
5 mg/dia durante 32 semanas; grupo 2 sob placebo durante 16
semanas, seguidas de 16 semanas sob isotretinoina 5 mg/dia.
A segunda metade do tratamento foi realizada em estudo aberto
em ambos os grupos. As 10 semanas apds o término, foi efetua-
da reavaliag@o.*® Néo foi autorizado qualquer tratamento, tépi-
co ou sistémico, para a acne nas quatro semanas anteriores ao
inicio, nem durante o estudo, com a exceg¢do de terapéutica com
estrogénio e/ou progesterona (incluindo dispositivo intra-uterino
com levonorgestrel) em dose estavel, pelo menos nos seis meses
prévios.*® No grupo 1 o nimero de lesées reduziu significativa-
mente durante as primeiras quatro semanas e continuou a dimi-
nuir nas restantes semanas de tratamento (p < 0,0001). Apds 16
semanas de tratamento, verificaram-se diferencas significativas
(p < 0,0001) em comparagdo com o grupo 2, no qual se verifi-
cou uma reducdo significativa da contagem de lesdes apenas a
partir da vigésima semana, ou seja, quatro semanas apds o ini-
cio da terapéutica com isotretinoina. No final das 32 semanas,
a contagem de lesées foi inferior no grupo 1, e as 42 semanas,
os dois grupos continuaram a ter contagens significativamente
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inferiores &s iniciais (p < 0,0001, grupo 1; p = 0,007, grupo
2).“8 Assim, a melhoria clinica evidente apés as primeiras 4
semanas de tratamento com isotretinoina em baixa dose (5
mg/dia) pode justificar-se pela gravidade ligeira, ou refletir
diferengas no modo de agéo da isotretinoina em doses muito
baixas.*® Os efeitos adversos foram minimos e incluiram: no
grupo 1, um caso de elevagdo moderada de enzimas hepé-
ticas (alanina aminotransferase e gamaglutamiltransferase) e
um caso de queilite durante a primeira metade do tratamento,
que obrigaram & sua suspens@o; no grupo 2, um caso de alte-
racdo de humor durante a fase de estudo aberto, que motivou
a sua cessag@o; na amostra total, foi registado apenas um
caso de agravamento clinico ligeiro de curta duracdo. Néo
foram observadas alteragdes do perfil lipidico.*®

2.3. Terapéutica hormonal

Esta terapéutica coadjuvante é benéfica nas mulhe-
res com hiperandrogenemia e/ou hiperandrogenismo, com
acne inflamatéria persistente e refratdria ao tratamento con-
vencional.?228 Na mulher adulta, os agentes hormonais sé@o
recomendados como alternativa a ciclos repetidos de isotreti-
noina e em doentes com seborreia grave, altera¢des hormo-
nais incluindo SOP, erup¢des pré-menstruais, e acne de inicio
tardio.*® Esta terapéutica pode ser eficaz mesmo perante niveis
hormonais normais,??*> como por exemplo em casos de hi-
persensibilidade dos recetores de androgénios,?? e pode ser
usada a longo prazo, uma vez que néo esté associada a resis-
téncia bacteriana.*

A terapéutica hormonal engloba inibidores da producéo
de androgénios ovdricos, do recetor de androgénios e da pro-
ducéo de androgénios pela suprarrenal.??

a) Inibidores da produgéo de androgénios ovdéricos

Os ACO compostos por estrogénio, sob a forma de etini-
lestradiol (EE), combinado com um progestativo com ativida-
de anti-androgénica estdo recomendados como tratamento
coadjuvante da acne ligeira ou moderada, na mulher adulta.”
O componente estrogénio inibe a produ¢éo de androgénios
ovdricos por inibicdo da secrecdo de gonadotropinas hipo-
fisarias, através de um mecanismo de feedback negativo?
(Fig. 1) e aumenta a sintese hepética de SHBG, diminuindo
assim os niveis de testosterona livre.?? O componente proges-
tativo inibe a enzima 5aredutase*’ (Fig. 1). O efeito adverso
mais grave dos ACO ¢ o tromboembolismo. Outros efeitos
adversos incluem: metrorragia, nduseas, vémitos, mastalgia,
cefaleias, edemas periféricos, ganho ponderal.®® Algumas
contraindicagdes sdo: tabagismo e idade superior a 35 anos,
distUrbios da coagulagéo, doenca cardiovascular, enxaque-
ca,’® risco de neoplasia dependente de estrogénios.®'

Vérios ACO tém sido usados, mas apenas trés estdo
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para
tratamento da acne. Contém baixas doses de estrogénio as-
sociadas a progestativo em diferentes composicées: EE + no-
retindrona (20/30/35 ug + 1 mg), EE + norgestimato (35
ug + 180/215/250 ug), EE + drospirenona (20 ug + 3 mg).
Destes, apenas o Ultimo estd disponivel em Portugal.#
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Koltun et al realizaram um ensaio clinico randomizado e
duplamente cego num grupo de 534 mulheres com idades
entre os 14-45 anos com acne facial inflamatéria modera-
da, para avaliar a eficécia da terapéutica apenas com ACO
contendo EE e drospirenona (20 ug + 3 mg) em regime 24/4
(24 dias de substéncia ativa e 4 dias de placebo) durante 6 ci-
clos.52 Em comparagdo com o grupo de placebo (n = 268), as
mulheres sob tratamento (n = 266) tiveram uma reducéo su-
perior do nimero total de lesées (inflamatérias e retencionais),
com efeitos notérios a partir do terceiro ciclo de tratamento.>?
Verificaram que o regime 24/4, com mais 3 dias de substéncia
ativa em relagéo ao esquema convencional 21/7, tem uma
eficacia cerca de quatro vezes superior ao placebo (OR 4,31;
95% IC: 2,11-9,60; p = 0,001).52

b) Inibidores do recetor de androgénios

Incluem a espironolactona, o acetato de ciproterona e a
flutamida. Estes agentes bloqueiam os efeitos dos androgénios
nas gléndulas sebdceas, diminuindo a producéo sebdcea.*’
No entanto, ndo estdo aprovados pela FDA para o tratamento
da acne,*’ sendo prescritos off-label. lanosi et al consideraram
estes agentes como a melhor opcdo em casos de SOP, hirsutis-
mo, alopécia androgénica e acne refratéria.?

b1) A espironolactona é um esterdide sintético*’ que blo-
queia o recetor de androgénios e inibe a enzima 5aredutase*®
(Fig. 1). A dose habitual na mulher varia entre 50-200 mg/
dia, e deve ser administrada em combinacdo com ACO.* Os
seus efeitos adversos séo dependentes da dose e incluem ir-
regularidades menstruais, hipercalemia, mastalgia, cefaleias,
edemas periféricos e efeitos feminizantes.*® Estd aconselhada
a monitorizagdo do potdssio sérico*: antes de iniciar o trata-
mento, no primeiro més, a cada trés meses e no final.?' Estd
contraindicada durante a gravidez pelo potencial efeito femi-
nizante em feto masculino.*’

A eficécia e atolerancia do tratamento combinado de ACO
(EE + drospirenona, 30 ug + 3 mg) com espironolactona (100
mg/dia) foram avaliadas por Krunic et al num pequeno estudo
prospetivo em 27 mulheres, entre os 18-43 anos, com acne
facial pdpulo-pustulosa grave e nédulo-quistica, que néo res-
pondeu a pelo menos uma tentativa prévia de tratamento con-
vencional.>® Foram autorizadas a manter os agentes tépicos
utilizados previamente para o tratamento da acne. Apéds seis
meses de follow-up mostraram uma melhoria clinica excelente
(= 75%) em 74% das mulheres, ligeira a moderada (25% -
75%) em 7,4%, e resolucdo completa em 11%. No entanto,
7,4% néo sofreram qualquer alteragdo clinica. Néo foi encon-
trada uma elevacdo significativa do potdssio sérico, avaliado
antes do inicio da terapéutica e apds quatro a seis semanas,
nem outros efeitos adversos que justificassem a suspensdo da
terapéutica. Assim, concluiram que esta combinagéo é eficaz
e bem tolerada.*®

b2) O acetato de ciproterona (ACP) é um esteréide sin-
tético com efeitos antiandrogénicos e progestativos.’’ Atua
por inibicdo competitiva dos recetores de androgénios nas
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células-alvo e como inibidor da ovulacdo.50 O ACP pode ser
usado isoladamente (50-100 mg/dia)**° ou em combinacdo
com EE (EE + ACP 35 ug + 2 mg).3* Os efeitos adversos in-
cluem hepatotoxidade,* alteragdes da coagulagéo,*® efeitos
feminizantes,*s cefaleias e nduseas.’’ E aconselhada a moni-
torizacdo da fung@o hepdtica e dos fatores de coagulagé@o.’!

b3) A flutamida é um bloqueador néo esteréide do re-
cetor de androgénios.*® Foi aprovada pela FDA para o trata-
mento do cancro da préstata, mas tem sido usada off-label
no tratamento da acne, alopécia androgenética e hirsutis-
mo.*’ No tratamento da acne do adulto associada a hirsutis-
mo sdo eficazes doses de 125-250 mg/dia,** e em mulheres
com hiperandrogenemia séo recomendadas doses de 250-
500 mg/dia?23445 em combinagdo com ACO, durante seis
meses.** O principal efeito adverso é a hepatotoxicidade,
sendo aconselhada a monitorizagéo da fungdo hepdtica.*

Adalatkhah et al realizaram um ensaio clinico randomiza-
do em 49 mulheres jovens com acne moderada, com idade
média de 22 anos, das quais 57% (& referiam tratamento
prévio, nomeadamente terapéutica combinada, tépica e sis-
témica, em mais de 90% dos casos.®®* A amostra foi dividida
em dois grupos, com diferentes abordagens, durante 21 dias
em cada més: um sob flutamida oral 250 mg/dia (n = 24);
outro (n = 25) sob EE + ACP (50 ug + 2 mg). Ambos reali-
zaram tratamento com clindamicina tépica a 1%. Apéds seis
meses de tratamento, ambas as abordagens resultaram em
melhoria clinica significativa (p < 0,05), sendo que 96% do
grupo sob flutamida e 72% do grupo sob combinagéo de
EE + ACP evoluiram de acne moderada para ligeira. Deste
modo, a flutamida parece apresentar uma eficdcia superior,
embora ndo seja estatisticamente significativa. Os efeitos ad-
versos foram escassos, sem diferencas significativas entre os
dois grupos.®® Dados os resultados promissores dos fdrma-
cos isoladamente, Adalatkhah et al sugeriram que uma com-
binagdo de flutamida com ACO, em ensaios futuros, poderd
permitir uma reducdo da sua dose, maior eficacia clinica e
minimizagdo dos efeitos adversos.*®

¢) Inibidores da producgéo de androgénios pela suprar-
renal

Baixas doses de glucocorticéides, tais como prednisolo-
na (2,5-5 mg/dia),*? inibem a producé@o suprarrenal de an-
drogénios e estimulam a sintese hepdtica de SHBG.>® Estdo
recomendadas nas erupgdes agudas de acne no adulto, no
tratamento de curta duracdo de acne grave’ e na hiperpla-
sia suprarrenal congénita cldssica e ndo cldssica.®* A duragéo
desta terapéutica nGo deve ser superior a seis meses pelo risco
de osteoporose.>® Deve monitorizar-se a tens@o arterial, a gli-
cemia e os eletrdlitos séricos.?* Estd ainda recomendado um
teste de estimulacdo com ACTH dois a trés meses apds o inicio
do tratamento, pelo risco de supressdo adrenal.??

ALGORITMO DE TRATAMENTO
Dado que se trata de uma patologia crénica, a aborda-
gem deve incluir tratamento de inducéo e de manutengéo.
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1. Inducéo

De acordo com as orientagdes europeias para o tratamen-
to da acne, o algoritmo varia consoante a forma e a gravidade
clinica.*

Para as formas comedénica e pdpulo-pustulosa ligeira a
moderada estd recomendado o tratamento tépico.** A tera-
péutica tépica em monoterapia geralmente é suficiente para
a acne ligeira.*® Para a acne pépulo-pustulosa moderada estd
recomendada a associagdo de retindides tépicos com trata-
mento sistémico, nomeadamente antibidticos orais, ideal-
mente por um periodo limitado de trés meses.* Para a acne
pépulo-pustulosa grave ou nodular moderada a grave, estd
fortemente recomendado o tratamento sistémico com isotre-
tinoina oral em monoterapia.** Para além dos casos graves,
a isotfretinoina oral também pode ser administrada em casos
de menor gravidade,** apés a faléncia de outras terapéuticas,
dado ser o tratamento mais eficaz disponivel.*®

2. Manutencéao

Os retindides topicos sdo a opgéo de primeira linha. O seu
objetivo € minimizar as recidivas apés o tratamento de indu-
¢G0o.%¢ A duracéo recomendada é de trés a seis meses, embora
em casos de acne tardia possa ser necessdria terapéutica indi-
vidualizada a longo prazo.**

Nas formas mais graves de acne pépulo-pustulosa ou no-
dular pode ser usada isofretinoina oral em baixa dose (até
0,3 mg/kg/dia).** Para as mulheres, os agentes anti-androgé-
nicos, como os ACO,*” em combinacdo com agentes tépicos
s@o uma alternativa.* De salientar que antibidticos tépicos e
sistémicos, em monoterapia ou em combinag¢é&o, ndo estdo
recomendados como terapia de manutengéo.*

CONCLUSAO

Apesar da maior prevaléncia em adolescentes, verifica-se
consistentemente em diferentes estudos a nivel global, uma
prevaléncia considerdvel da acne vulgar em adultos, particu-
larmente entre os 20-30 anos (42,5% - 52,3%) e, progres-
sivamente, um declinio gradual com a idade. A prevaléncia
crescente (41%) em adultos pode, em parte, explicar-se pelo
maior nimero de casos registados, dada a consciencializacdo
desta patologia crénica e do seu importante impacto na qua-
lidade de vida.

Esta reviséo reforca o predominio da acne tardia no géne-
ro feminino, essencialmente do tipo persistente (68,1% - 80%).
Apesar disso, os estudos mais recentes apontam para uma
tendéncia crescente do tipo de inicio tardio. O predominio na
mulher pode estar associado a fatores hormonais, bem como
ao maior uso de cosméticos que parecem constituir um fator
agravante. Assim, a maioria dos estudos analisados séo no
género feminino, pelo que as respetivas conclusdes podem
ndo ser aplicdveis ao género masculino.

De acordo com os estudos analisados, verifica-se que o
cut-off mais consensual de inicio tardio sdo os 25 anos de
idade, embora alguns deles considerem 18,° 2138 e 232 anos.
Esta discrepéncia pode explicar-se pelas diferentes metodolo-
gias de andlise utilizadas, tais como a idade de inicio clinico
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real versus a idade na primeira consulta de dermatologia, ou
ainda pelas diferencas geogrdficas na definicdo de adoles-
cente e adulto. Adicionalmente, alguns estudos englobam fai-
xas etdrias mais amplas, onde incluem adolescentes, podendo
assim constituir um fator confundidor na sua andlise.

O fator etiolégico hormonal é sugerido pela associagéo
da acne com o ciclo menstrual e respetivas exacerbagdes ci-
clicas, 152727 ¢ pela descrita associagdo da acne pdpulo-pus-
tulosa a sinais de virilizacgo?® e a ovérios poliquisticos.?28
No entanto, Seirafi et al e Uysal et al verificaram que a acne
tardia isolada apenas se associa a hiperandrogenemia, no-
meadamente valores elevados de testosterona livre,”” numa
minoria dos casos (28,6%% e 23,7%%). Por outro lado, os es-
tudos analisados referem uma prevaléncia considerdavel de
hiperandrogenemia (valores elevados de testosterona livre,?”
testosterona total?® e/ou DHEAS,?”/?8 assim como de DHEA e
A4-androstenediona'¥), em mais de metade dos casos de mu-
Iheres com acne e outros sinais de hiperandrogenismo,?” %8 e
em casos refratdrios & terapéutica convencional.?®

Conclui-se assim, que a maioria dos casos de acne iso-
lada se associa a par@metros hormonais normais, embora
possa existir um hiperandrogenismo relativo, pela diminuicdo
de SHBG circulante e aumento da fragdo livre de testostero-
na ou uma maior sensiblidade do recetor da unidade pilosse-
bécea aos androgénios. Deste modo, a hiperandrogenemia
parece constituir um fator etiolégico apenas num subgrupo
de doentes, com acne inflamatéria e outros sinais de hiperan-
drogenismo. Apesar disso, os estudos analisados concluiram
que os valores hormonais ndo se relacionam com a gravidade
clinica. De salientar a necessidade de investigacdo adicional
em casos de hirsutismo localizado no tronco ou AN axilar, que
segundo Schmidt et al?® séo mais especificos de SOP.

Adicionalmente, outros fatores parecem estar envolvidos
na patogénese da acne no adulto, nomeadamente o taba-
gismo, como fator desencadeante e agravante, sobretudo da
acne comedénica e acne de inicio tardio, correlacionando po-
sitivamente o niUmero de cigarros consumidos por dia com a
gravidade clinica. Pode coexistir a influéncia de outros fatores
como fototipo, idade de inicio dos hdbitos tabdgicos, tabagis-
mo passivo, stress e dietfa.

O contributo dos fatores genéticos é sugerido pela existén-
cia de histéria familiar. O papel do stress é questiondvel, pois
pode constituir um fator desencadeante, agravante, ou uma
consequéncia da acne, assim como a exposicdo solar, pelo
descrito agravamento clinico mais notério no verdo. A exposi-
¢Go solar, tal como o stress e o tabaco, é um potencial indutor
de stress oxidativo.

Parece existir uma tendéncia para o excesso ponderal em
mulheres com acne, particularmente do tipo persistente e na
presenca de hirsutismo. A associagdo entre acne, dieta hiper-
glicémica e consumo de leite e laticinios ndo foi comprova-
da em estudos na populacdo adulta, apesar de Dréno et al®
sugerirem que o consumo de laticinios é um potencial fator
agravante.

Importa ainda considerar a iatrogenia, pelo uso de al-
guns férmacos como corticosterdides, antituberculosos,
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antipsicéticos, e eventualmente as benzodiazepinas, pos-
sivelmente usadas para alivio da ansiedade, que podem
constituir, por si s6, um fator desencadeante ou agravante
da acne.

A maioria dos adultos tem uma distribuicdo das lesdes
predominantemente facial, de gravidade clinica ligeira a
moderada. O estereétipo de acne na mulher adulta, locali-
zado exclusivamente na regido mandibular, foi encontrado
apenas numa minoria dos casos e sobretudo na presenca de
outros sinais de hiperandrogenismo.

As mulheres com a forma inflamatéria sdo, em média,
mais jovens comparativamente aquelas com acne comedé-
nica, sugerindo que esta diferenca assenta em mecanismos
fisiolégicos.

O afastamento da puberdade e o desvio das alteragdes
hormonais fisiolégicas, bem como a presenca de hiperan-
drogenemia ou de patologia endocrinolégica contribuem
para a refratoriedade ao tratamento convencional, justifi-
cando a necessidade de terapéutica dirigida e individualiza-
da para este tipo de acne.

A abordagem da acne tardia continua a ser um desafio,
pela sua patogénese multifatorial e pela refratoriedade &
terapéutica convencional. No entanto, os principios gerais
da terapéutica assentam nas mesmas orientagdes existentes
para a acne vulgar. Dos fdrmacos disponiveis, a isotretinoi-
na é o mais eficaz, mas apresenta efeitos adversos dose-de-
pendente. Rademaker et al verificaram uma resposta eficaz
e sustentada com baixa dose (5 mg/dia) e efeitos adver-
sos minimos.*® A terapéutica hormonal pode ser associada,
como coadjuvante ao tratamento tépico, quer no tratamento
de inducdo, quer no de manutengdo. Contudo, a melhoria
clinica com o ACO composto por EE e drospirenona (20 ug
+ 3 mg) pode demorar cerca de trés meses, sendo o regi-
me de 24/4 potencialmente mais eficaz que o convencional
21/7, pela superior supresséo hormonal ovdrica. A combi-
nagdo de espironolactona em baixa dose (100 mg/dia) com
ACO parece ser eficaz e bem tolerada na acne inflamatéria
grave e refratdria, embora sejom necessdrios estudos com
amostras mais representativas. Entre outros agentes anti-
-androgénicos, a flutamida (250 mg/dia) é pelo menos téo
eficaz como a combinacéo de EE com ACP (50 ug + 2 mg),
e sugere-se a avaliagéo da combinagéo de flutamida, em
menor dose, com ACO em ensaios futuros com maior di-
mensdo amostral.

Deste modo, no futuro seré necessdrio comprovar a efi-
cécia e a tolerabilidade de novas abordagens terapéuticas,
dirigidas aos diferentes fatores desencadeantes ou agravan-
tes, através de ensaios clinicos exclusivamente na populagéo
adulta.

Esta revis@o bibliografica tem vérias limitacdes, nomea-
damente a inclusGo de estudos em faixas etérias distintas,
amostras de estudo com tipo, gravidade e forma clinica de
acne distintos, diferentes métodos de classificagéo da gravi-
dade clinica e avaliacdo de parédmetros hormonais distintos.
Estas limitagdes constituem possiveis fatores de enviesamen-
to da sua anélise comparativa.
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