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Resumo

A acne é uma doenga inflamatéria cronica da pele, com uma prevaléncia extremamente
alta na populagdo em geral, nomeadamente em adolescentes e adultos jovens. Ainda a
patogénese ndo é totalmente compreendida por causa de sua complexidade. A espécie
Propionibacterium acnes, residentes em foliculos pilossebaceos de individuos com e sem acne,
tem um papel fundamental na inducao de respostas inflamatdrias do hospedeiro cruciais para a
patogénese da acne e responsaveis pela manifestacdo clinica da doenca. A P.acnes contribui
para a natureza inflamatoria da acne, por estimular a libertacdo de citocinas pré- inflamatorias
a partir de células imunes inatas, queratindcitos e sebdcitos. A acne apresenta-se clinicamente,
sobre a forma de acne inflamatoria com presenca de comeddes discretos, ou papulas foliculares
e acne nao-inflamatéria com predominio de inflamac&o local e sistémica. A area da pele mais
afetada, cinge-se maioritariamente a reas onde ha maior concentracao de foliculo pilossebaceo,
como exemplo, a face, e o tordx. Os alvos terapéuticos centram-se nos principais fatores
envolvidos na etiopatogénese da acne: aumento da producdo de sebo, hiperqueratinizacéo,
colonizag&o por P. acnes, e a reagdo inflamatoria resultante. Os objetivos do tratamento incluem
a resolucdo das lesdes, a prevencdo de cicatrizes e a reducdo da morbilidade psicoldgica. A
classificacdo da acne com base no tipo e na gravidade das lesdes pode ajudar na escolha acertada
do tratamento. Os retinoides topicos sdo eficazes no tratamento de lesdes inflamatérias e ndo-
inflamatorias, constituem quase sempre uma opc¢do a ter em conta em qualquer forma de
apresentacdo de acne. O perdxido de benzoilo é um agente bactericida conhecido por ndo
desencadear resisténcias bacterianas. Por outro lado, o aumento da resisténcia do
Propionobacterium acnes aos antibidticos tem restringido o seu uso em monoterapia. A
isotretinoina oral € uma opcao efetiva no tratamento das formas mais graves de acne, no entanto,
uma vez que é um farmaco com muitos efeitos adversos importantes, algumas medidas devem

ser tomadas antes, durante e apds o tratamento.

Palavras-chave: acne vulgaris, Propionibacterium acnes, tratamento acne, patogenese acne,

epidemiologia acne
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Abstract:

Acne is a cronic inflammatory disease of the skin, with a high prevalence in general
population, especially teenagers and young adults. Its pathogenesis is not totally understood.
Propionibacterium acnes, a species that lives in pilosebaceous follicles of humans with and
without acne, plays a fundamental role at induction of the inflammatory responses of the hosts,
crucial for the pathogenesis of acne and responsables for the clinic manifestation of the disease.
P. acnes contributes to the inflammatory nature of acne, by stimulating the release of pro-
inflammatory cytokines from innate immune cells, keranocytes and sebocytes. Acnes shows up
clinically, on the form of inflammatory acne with discrete comedones, or follicular papules and
on the form of non- inflammatory acnes with predominance of local and systemic inflammation.
The parts of the skin that are more affected are mostly in areas where is a high concentration of
pilosebaceous follicles, for example, the face and the chest.

The therapeutic targets are focused on the main factors involved in the etiopathogenesis of acne:
the increase production of tallow, hyperkeratinization, colonization by P. acnes and
inflammatory reaction produced. The aim of the treatment includes resolution of the lesions,
prevention of scars and reduction of psychological morbidity. Acne is classified based on its
type and lesions gravity, which can be helpful in choosing the appropriate treatment. Topic
retinoids are effective on the treatment of inflammatory and non-inflammatory lesions,
constituting almost always an option to have on account in any form of acnes presentation.
Benzoyl peroxide is a bactericidal agent known to not induce bacterial resistance. From other
side, the increase of resistance of P. acnes to antibacterials has limited its use in monotherapy.
The oral isotretoine is an effective option for the more aggressive forms of acne, however, for
being a drug with significant multiple side events, some measures should be taken before,

during and after the treatment.

Keyword: acne vulgaris, Propionibacterium acnes, treatment acne, acne pathogenesis, acne

epidemiology
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1. Introducao

A acne vulgaris constitui uma doenca inflamatdria cronica da unidade pilossebacea.
Trata-se de um distarbio dermatoldgico que afeta mais de 80% de individuos em algum
momento da vida, maioritariamente na adolescéncia (1). A acne é uma doenca nao letal, mas
pode manifestar-se de forma grave e dolorosa tendo um impacto significativo na aparéncia,
diminuindo a autoestima e pode ainda causar morbilidade emocional (2). No que se refere a
apresentacdo clinica da acne, ha uma grande variedade de espetro de gravidade, desde formas
discretas com predominio de comeddes abertos e fechados e pépulas foliculares néo
inflamatdrias, até formas mais graves com inflamacéo local e sistémica como pustulas, nédulos
e cistos inflamatorios.

Em termos de areas da pele mais afetadas, as lesdes localizam-se maioritariamente em
locais onde ha maior concentragdo de foliculos pilossebaceos, ou seja, no rosto, pescoco, torax
superior e dorso (3).

A acne apresenta quatro mecanismos patogénicos principais, proliferacdo anormal de
queratindcitos e descamacdo que leva a obstrugdo ductal, aumento da sintese de sebo,
proliferacdo da Propionibacterium acnes e inflamacao (4). As citocinas pré-inflamatorias, sao
consideradas os responsaveis pela hiperqueratinizacdo folicular e pela iniciacdo de lesdes
inflamatdrias que caracterizam a acne (5). Existe controvérsia em relacéo ao papel propriamente
dita da P.acnes comensal no desenvolvimento da acne. Sugere-se que a P. acnes se localize
preferencialmente em locais com maiores concentracdes de lipidos na unidade pilossebacea,
contribuindo desta forma, para o desenvolvimento de lesdes através da libertacdo de
quimiotaticos, por induzir a secre¢do de IL-6, IL-8, TNF-a, IL-1B, IL-12, pelos mondcitos,
dependente do recetor tipo Toll 2 (6-9).

Varios agentes anti-acne sdo usados para o tratamento, nomeadamente os tratamentos
topicos (retinoides topicos, antimicrobianos), antibidticos topicos (eritromicina e clindamicina)
e terapias sistémicas (retinoides e antibidticos orais e terapia hormonal). No entanto, esses
farmacos apresentam efeitos colaterais (10). Por esta razdo, ha necessidade de encontrar agentes
mais seguros e mais eficientes e recentemente uma classe de péptidos com atividade
antimicrobiana direta demonstrou ter um efeito indireto por modulagdo da imunidade inata (11).
O fato da acne se tratar de uma doenca muito frequente, sugere a necessidade de um
conhecimento pormenorizado da etiopatogenia e das opgdes terapéuticas atualmente

disponiveis.

10
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2. Objetivo

Ainda existem vérias questdes por responder no &mbito da patologia da acne, por este
motivo e pelo importante impacto na qualidade de vida, a acne constitui um desafio terapéutico.
Assim, pretende-se abordar os fatores desencadeantes e agravantes da acne. A melhor
compreensdo desta relacdo hospedeiro-patogeno pode abrir portas a inovagdes no ambito do

diagnostico e tratamento dos doentes no futuro.

11
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3. Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta monografia, foram consultados artigos cientificos, artigos de
revisao, revistas/jornal dermatoldgica publicados e referenciados em varios motores de busca
como o GoogleScholar, PubMed, Scopus, BOn. Sibul e Duckduck-go. Os termos utilizados na
pesquisa foram “acne vulgaris”, Propiobacterium acne”, “acne treatment”, “acne pathogenesis”,
acne epidemiology”. Esta pesquisa foi realizada no periodo compreendido entre 1 de Marco e
30 de Julho de 2019.

Deu-se preferéncia a inclusdo de publicacbes a partir de 2010. De modo a esclarecer
informagdes encontradas nos artigos selecionados, foi necessario a consulta de referéncias

bibliogréaficas nestes descritas, anteriores a 2010.
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4. Epidemiologia da acne

Apesar de a acne ser uma doenca dermatoldgica bastante frequente, ao ponto de ser
considerada um problema de saude publica, pouco se sabe da sua epidemiologia (12).

A incidéncia da acne varia consoante a populagdo analisada, em relacdo a idade, género, etnia
e genética.

No que se refere a idade, um determinado grau de acne afeta quase todas a pessoas em
alguma fase da vida. O maior pico de incidéncia da acne sucede-se no periodo da adolescéncia,
afetando aproximadamente 85% dos jovens com idade compreendida entre 12 e 24 anos.
Relativamente a prevaléncia por género, a acne manifesta-se mais precocemente no sexo
feminino entre os 12 e 17 anos do que no sexo masculino, que se manifesta entre 16 e 19 anos
(13), devendo ao inicio mais prematuro das alteracbes hormonais na puberdade no sexo
feminino. No entanto, o grau de severidade das lesGes da acne é razoavelmente maior no sexo
masculino, o que € compativel com o estado de maturacdo na puberdade (influéncia
androgénica) (12).

Ainda que, a acne seja considerada uma doenca tipica dos adolescentes/jovens, ela pode
estender-se a idade adulta, conhecida por acne adulta e/ou tardia, tendo como particularidade a
sua frequéncia invertida entre os géneros, isto €, por volta dos 25 anos, a ache comeca a ser
mais prevalente no sexo feminino, apresenta sobre a forma de acne persistente ou de inicio
tardio, sendo a persistente a mais prevalente. Em varios estudos de prevaléncia realizados, é
mostrado um aumento da acne no adulto. Conclui-se que a acne atinge uma importante
proporcéo da populagéo adulta, nomeadamente 40% (14).

No que diz respeita a etnia, ha dados que apontam uma maior incidéncia da doenca em
melanodermos do que em leucodermos obtidos em estudos transversais (12). Um outro estudo
realizado, aponta que ndo ha diferencas significativas no que refere a incidéncia da acne, mas
sim, a nivel da severidade clinica, na evolucdo das lesdes e nas sequelas a longo prazo, sendo
risco de desenvolver lesdes inflamatorias e sequelas cicatriciais severas nos melanodermos (15).
H& muita controvérsia se existem ou ndo diferencas na incidéncia da acne entre etnias.

Quanto a genética, a acne acontece mais precocemente e apresenta de forma mais severa
em individuos com historia familiar (primeiro grau de parentesco). Alguns estudos revelam que

cerca de 78% de casos de acne tem caracter hereditario (12).

13
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5. Acne: Patogénese

A etiologia e a patogénese da acne ainda ndo estdo claras devido a sua complexidade,
envolve uma interacdo de diversos fatores enddgenos e exdgenos afetando os foliculos
pilossebaceos.

As glandulas sebaceas encontram-se habitualmente associadas a um foliculo piloso,
constituindo no seu conjunto o foliculo pilossebaceo (9). A distribuicdo destes foliculos é
variavel e, dependendo disto, exibem uma importante multiplicidade a nivel morfoldgico,
microbioldgico e metabdlico. O foliculo pilossebaceo alberga uma flora comensal constituida
principalmente  por bactérias lipofilicas de Propionibacterium, Staphylococcus,
Corynebacterium, Pseudomona e os fungos Malassezia. A glandula sebacea desempenha um
importante papel, como participante ativo na resposta a estimulos hormonais, ambientais e
imunoldgicos (2). A sua principal funcdo é excretar sebo, este evento, é semelhante ao do
desenvolvimento de lesGes acneicas (9).

Além da propagacéo da acne ser especifico de cada individuo, é também préprio de cada
local, mesmo em situac6es de maior gravidade, estando na base disto o facto de que nem todos
os foliculos desenvolvem inflamacéo. Pensa-se, que quatro fatores de relevo estdo na base da
patogenia da acne, como é o caso de: hiperplasia sebacea, hiperqueratinizacdo folicular,
colonizacgdo por Propionobacterium acnes e libertagdo de mediadores inflamatérios (2).

@ S. epidermidis
™ C acnes

Epidermis
]
-
gy
ﬁ'ﬂ

(]

nfundibulum
Follicular channel

—— Bacterial biofilms

Dermis

‘ Macrophage
Fibroblast e "';'i_fu o .:{,‘ Neutrophil
. Resident T-cell

Dermal papilla .
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l

Figura 1- Foliculo Pilossebaceo com microflora comensal constituida tipicamente por bactérias Propionibacterium spp e

-
)
w

Staphylococcus epidermidis. O foliculo pilossebaceo divide-se em quatro porgdes: infundibulo folicular queratinizado, foliculo

piloso, glandula sebacea (para secrecao holdcrina do sebo) e ducto sebaceo. Adaptado de (2).
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5.1 Hiperplasia sebacea

O sebo, um fluido viscoso, amarelo claro, é constituido por triglicéridos, &cidos gordos
livres, esqualeno, reduzida quantidade de colesterol, diglicerideos e ésteres de colesterol. A
producdo do sebo pela glandula sebacea é regulada por vérios fatores que estimulam a
proliferacdo e diferenciacdo celular, bem como a libertagdo de citocinas e quimiocinas,
formacéo de acidos gordos e metabolismo androgenico. Pensa-se que a producéo exagerada de
sebo esta na origem da patogenese da acne, no entanto, nem todas as pessoas com acne tem
hipersecrecdo de sebo, pois este fator esta dependente da idade e do sexo, sendo 0 sexo
masculino o mais afetado. Esta constatacdo pode ainda estar relacionada principalmente com o
fato de haver maior producéo de testosterona e 5-DHT (5-a dihidrotestosterona). A composicao
lipidica do sebo tem um papel importante na patogénese da acne. A exemplo disso, constata-se
que os niveis de acidos gordos essenciais (acido linoleico) no sebo de individuos com acne sdo
inferiores aos de individuos ndo afetados pela patologia (16).

Uma caracteristica marcante no sebo dos individuos com acne, é a presenca de
lipoperoxidos, os quais resultam principalmente da peroxidacdo do esqualeno lipidico e da
diminuicdo da vitamina E, o antioxidante predominante no sebo. Os lipoperdxidos, juntamente
com o0s &cidos gordos monoinsaturados (MUFAS), sdo capazes de gerar reacdes inflamatorias
por induzirem a producdo de citocinas pro-inflamatérias que, por sua vez, parecem iniciar a

hiperqueratinizacdo a nivel do acroinfundibulo do foliculo pilossebaceo (9).

5.2 Hiperqueratinizagéo folicular

As alteracdes na queratinizacdo que ocorrem a nivel do infundibulo folicular sdo um
dos eventos iniciais cruciais para o desenvolvimento de acne, dando origem a microcomeddes.
A formacéo de micromedao da-se quando ocorre, a nivel da regido infundibular, a combinacéo
de dois fatores, a retencdo de queratindcitos e uma hiperproliferagdo folicular epitelial (17),
conduzindo a uma hiperqueratose. A causa inerente a hiperqueratose infundibular ainda ndo se
encontra totalmente esclarecida. Um estudo, demonstrou que a interleucina-1o (IL-1a) induz a
hiperqueratinizacdo no infundibulo folicular, quer in vitro, quer in vivo. Alem disso, esta
queratinizacdo anormal a nivel do infundibulo encontra-se associada a uma diferenciagédo
terminal deficiente dos queratindcitos infundibulares, o que se relaciona com um aumento da
expressao de filagrina (proteina filamentar agregante). Sugere-se também que o aumento da 5-

DHT que se observa na acne, ao atuar ao nivel do infundibulo do foliculo pilossebaceo, induz
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uma hiperqueratinizacdo anormal. Alguns autores afirmam ainda que a diminuigdo da
concentracdo de &cido linoleico, que se observa no sebo dos individuos com acne, desencadeia
0 processo patoldgico de hiperqueratinizacdo infundibular (9). O resultado final desta
hiperqueratose retencional e da hipersecrecdo sebacea é a formacdo de comeddes, leséo
elementar da acne, pois é nela que se produzem os fenémenos que conduzem a formacéo de

lesbes inflamatdrias (16).

5.3 Libertacdo de mediadores inflamatorios

A hiperqueratose retencional mantida, associada a hipersecrecdo sebacea, leva ao
crescimento do comeddo sobre a parede do foliculo pilossebaceo. As lesdes inflamatorias
desenvolvem-se a partir da rotura do epitélio folicular, no entanto, a inflamacéo néo resulta
apenas deste fator, sendo também observada no inicio da comedogénese. Regides propensas ao
desenvolvimento de lesBes acneicas, tem-se demonstrado um aumento do numero de linfécitos
T CD4" (18), e um aumento da atividade da interleucina-1 (IL-1) em torno dos foliculos mesmo
antes de ocorrer a hiperqueratinizacao e ativacdo dos gqueratinocitos (16).

Estando iniciado a inflamacéo, ha uma influéncia sobre varios fatores, entre eles, o fator
nuclear-xB (NF-kB) assim como as citocinas por ele reguladas como é o caso da IL-1p, IL-8,
IL-10 e o fator de necrose tumoral a (TNFa). Também as células T-helper e citocinas a eles
associados (Th -17) estdo presentes nas lesGes da acne (16).

O tipo de resposta inflamatorias determina as les@es clinicas observadas. Se ha um
predominio de neutrofilos, observa-se habitualmente uma les&o pustulosa supurativa (19). Para
além disso, os neutrofilos por si s6 geram inflamacéo ao libertarem enzimas lisossémicas e ao
produzirem espécies reativas de oxigenio (20,21). Se associadamente aos neutréfilos existirem

os linfécitos T-helper, o resultado habitual é a formacdo de papulas, nodulos e quistos (22).

5.4 Colonizagéo por Propionibacterium acnes

Propionibacterium acnes é uma bactéria de Gram-positivo, anaerdbia, que pertence a
microflora comensal do foliculo pilossebaceo, é também oportunista. Embora a quantidade de
Propionibacterium acnes na pele tenha sido semelhante entre populagao saudavel e individuos
com acne, existe uma significativa diferenca a nivel estrutural das estirpes de P.acnes nestas
duas populagdes (23). Esta bactéria pode ser encontrado em toda a parte do corpo, sendo

predominante no rosto, estd envolvido no processo de inflamacdo da acne vulgar (24). No
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entanto, o envolvimento da bactéria na patogenia da acne, tem sido alvo de controvérsia,
nomeadamente a nivel do desenvolvimento da doenga e seu contributo especifico na
patogénese. Pensa-se que a P.acnes se encontra instalada preferencialmente em locais da
unidade pilossebacea ricos em lipidos, dando o seu contributo na inducédo da inflamacéo, através
da libertacdo de quimiotaticos que atraem neutrofilos e macrofagos para o local, por induzir os
queratinocitos foliculares a secretar interleucina 6 (IL-6) e interleucina (IL-8), ou através da
ativacdo direta dos recetores Toll-like 2 dos mondcitos que rodeiam a unidade pilossebacea,
que estimulam a producéo de citocinas pro-inflamatérias como, interleucina 1 (IL-1p), fator de
necrose tumoral (TNF-a), interleucina 8 (IL-8) e interleucina-12 (IL-12). As interleucinas da
familia IL-1 sdo reconhecidas como sendo o responsavel pela iniciacdo da patogénese da acne
(1). P.acnes ativa ainda o inflamossoma NLRP3 em mondcitos, macréfagos e sebocitos, através
de proteinas e espécies reativas de oxigénio, levando subsequentemente a uma maior secrecédo
de IL-1B (16).

5.5 Novas abordagens sobre a patogénese da acne

5.5.1 Ativacao do inflamassoma NLRP3 por P. acnes

Quin et al. (25) mostraram evidéncias da contribuicdo da P. acnes no aumento da
secrecdo de IL-1p através da ativagdo do inflamassoma NLRP3 em células apresentadoras de
antigénios (APCs). O inflamossoma é um complexo citoplasmatico implicado no processo
inicial da inflamacdo ao reconhecer padrdes moleculares associados ao patogeno, regulando
assim a secrecdo de citocinas inflamatoria, incluindo interleucina 1-f por clivagem e pré
ativacdo, através da caspase 1. A ativacdo do inflamassoma é bastante complexa, Strowig et al.
(26) demonstraram o papel crucial da producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS), efluxo
de potassio e rutura de lisossoma como via de ativacao do inflamassoma NLRP3.

O inicio do processo de inflamacdo por P. acnes esta dependente do seu acesso a células
mieloides, assim como, da sua capacidade de desencadear resposta imune inata a partir do
NLRP3. Apds a rutura na unidade pilossebacea, pode haver contato da P. acnes com fagdcitos
(macrofagos ou células dendriticas), a bactéria pode também migrar para zonas adjacentes e
serem absorvidos pelo APCs da derme. Os macrofagos sdo encontrados tanto nas lesdes iniciais

da acne bem como nas proximidades da unidade pilossebacea da pele acnéica (1).
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5.5.2 IL-17, um fator chave na cascata de inflamacé&o por
P.acnes

Agak et al (27) mostraram evidéncia da contribui¢do de IL-17 na patogénese da acne,
ao ser induzida a sua expressdao em celulas mononucleares do sangue periférico humano
(PBMCs) por P.acnes, este, ainda em contato com PBMCs induzem a células T naive (CD4" e
CD45TA") a se diferenciar em células Thl7 e Thl. As respostas da IL-17 a P. acnes sdo
reguladas pela IL-1pB, IL-6 e fator de crescimento transformador-p (TGFp). Células Th17 sao
encontradas em infiltrados perifolicular de lesbes da acne, como os comeddes fechados,
todavia, ainda ndo é conhecida o mecanismo pelo qual da-se esse acontecimento. Estas células
ao secretarem IL-17 atraem neutrdfilos para o local, desencadeando uma forte resposta

inflamatdria com destruicéo e necrose tecidular (27).

5.5.3 Interacdo da P. acnes com células imunes

Os mecanismos imunologicos da acne ainda permanecem muito obscuras, Kistwstka et
al. (28) confirma o envolvimento da espécie P. acne na ativacdo do inflamassoma NLRP3 e
consequente secrecdo da IL-1p, esta libertacdo requer fagocitose, dano no lisossoma com
libertacdo para o citosol e ativacdo da catepsina B, formacdo de espécies reativas de oxigéenio e
efluxo de potéssio. A IL-1p por sua vez funciona como quimiotatico para neutréfilos, estimula
a secrecao de TNFa e de mediadores de inflamagao derivados da cicloxigenase. Todos esses
dados permitem fazer uma abordagem mais concisa sobre a forma como o P. acnes interage
com as células imune em diferentes tipos e estadios de lesdes da acne. Na fase inicial da acne,
os foliculos pilossebaceos estdo envolvidos por um infiltrado de linfocitos e macréfagos e o P.
acne encontra-se perto dos queratinécitos dentro dos foliculos, essa interacdo é importante na
compreensdo da patogénese na acne. Guy e Kealey (29) demonstraram que a interleucina-1 a.
(IL-1a) induz hiperqueratinizagdo no infundibulo folicular quer in vitro, quer in vivo, este
processo é observado também no processo inicial de formacao de microcomeddes onde também
é observado uma elevada atividade a semelhanca da IL-la. Adicionalmente, tem sido
demonstrado que o P. acnes, ao se ligar por intermédio de peptidoglicanos aos recetores Toll-
like 2 dos monacitos que rodeiam o foliculo pilossebaceo, estimula a producéo e libertacéo de
IL-1. Autores sugerem que este processo pode fazer parte da fase inicial da comedogénese e

consequentemente é um fator importante na patogénese da acne (30).
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6. Clinica

O paciente tipico com acne vulgar € aquele que se apresenta em idade pré-pubertaria ou
pubertaria podendo ainda estender para a idade adulta, com lesbes da acne na face, torax
superior ou dorso, sem outras queixas associadas.

Os casos atipicos de acne devem ser objetivo de maior estudo, como por exemplo, 0s
doentes do sexo feminino, que se apresentam com lesdes graves e de inicio subito. Para além
disso, todos os casos devem ser questionados quanto aos habitos medicamentosos, ja que alguns
farmacos podem induzir acne. Os farmacos que tém sido mais associados sdo, os esteroides
anabolizantes, corticosteroides, fenitoina, litio, isoniazida, complexos vitaminados com
vitamina B12, compostos halogenados e alguns farmacos usados em quimioterapia (inibidores

do recetor do fator de crescimento epidérmico) (31,32).

6.1 LesOes cutaneas

A acne vulgar apresenta clinicamente um espetro variado de lesdes cutaneas, que afetam
primariamente a face. Embora possa predominar um tipo de lesdo, uma observacdo mais
aprofundada releva habitualmente a presenca concomitante de lesdes cutaneas diferentes. Como
implicito na patogénese, as lesGes podem ser ndo-inflamatorias ou inflamatérias. As lesdes ndo
inflamatdrias sdo os comeddes, que podem ser abertos ou negros e fechados ou brancos. (33).

A lesdo inflamatoria varia desde pequenas papulas com bordo eritematoso até quistos
exuberantes. De fato, por ordem de severidade, considera-se varios tipo de lesdes cutaneas
inflamatdrias, papulas-pustulas, nédulos-quistos e conglobata (13). A acne conglobata é grave,
cronico e persistente, apresenta-se na forma de comedd@es, nddulos, abcessos e tratos sinusais
interconectados, ocorre principalmente no sexo masculino, na fase adulta (34).

As lesdes de acne, dependendo da sua severidade, resolvem com cicatrizagdo mais ou
menos exuberante, deixando em alguns casos marcas inestéticas de muito dificil resolugdo. O
processo de cicatrizagdo culmina, consoante haja perda ou deposi¢do em excesso de colagénio,
em dois tipos de cicatrizes respetivamente: atrofica e hipertrofica. A maioria das cicatrizes
sequelares de acne sdo do tipo atréfico, perfazendo as hipertroficas uma minoria dos casos (35).

As cicatrizes atrdficas subdividem-se em trés tipos. As cicatrizes do tipo furador de gelo
(ice pick) sdo as mais frequentes, punctiformes, com base superficial larga, estreitando-se
profundamente até a derme ou mesmo até ao tecido subcutaneo. As cicatrizes em forma de

caixa (boxcar) representam 20-30% do total de cicatrizes, apresentando-se como depressoes
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redondas ou ovais, de bordos verticais bem marcados, mais largas superficialmente em relacéo
as do tipo ice pick, ndo se estreitando em profundidade. Por fim, as cicatrizes onduladas

(rolling) aparecem em menor quantidade, sdo superficiais e largas (36).

ICE PICK BOX SCAR ROLLING

Figura 2 Cicatrizes atroficas de acne devido a perda excessiva de colageno subcutanea na derme apés inflamagéo. Adaptado
de (35).

As cicatrizes hipertréficas e queloides devem-se a um excesso de deposi¢do de colagénio
e a uma atividade diminuida da colagenase durante o processo de cicatrizacdo das lesdes da
acne. Macroscopicamente, as cicatrizes hipertroficas sdo de cor rosada, lisas e firmes, com
depdsitos de colagénio hialinizado espessos que permanecem dentro dos limites originais da
lesdo. Por outro lado, as cicatrizes queloides apresentam-se como papulas roxo-avermelhado
que se estendem para além dos bordos originais da lesdo. Quer as cicatrizes hipertréficas, quer
as queloides sdo mais frequentes nos individuos de pele escura e predominam a nivel do térax

superior e dorso (35).

6.2 Classificacao clinica

A avaliagdo e a classificacdo da acne pode fazer-se através de contagem de lesdes (inclui
0 numero de comeddes abertos e fechados, papulas, pustulas e nédulos na face e no tronco)
(37), assim como, através de sistemas de classificacdo geral suportada com métodos
fotogréficos (através de uma comparagdo entre fotografias de pacientes com um padréo
apropriado) (38).

Clinicamente, a acne, embora habitualmente polimorfa, pode classificar-se quanto ao tipo
de lesdes predominantes (13). Por outro lado, o nimero de lesGes, a extensdo e a gravidade do
guadro de acne permite estabelecer trés graus de severidade, ligeira, moderada e grave. Em
termos praticos, estas classificagdes assumem relevancia aquando da defini¢do de um algoritmo
terapéutico (34).
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7. Diagnostico diferencial

Clinicamente, a acne € heterogénea e o diagnostico é feita fundamentado no tipo de leséo,
idade em que se inicia a doenca e sua persisténcia durante a vida adulta. No entanto, alguns
casos podem suscitar davidas, podendo as principais formas de apresentacéo ser confundidas
com outras patologias, assim sendo, recorre-se a exames laboratoriais, exames de imagens ou
exame histopatoldgico de uma biopsia da pele para excluir outras patologias passiveis de serem
confundidas, garantindo assim um diagnostico correto (39). De referir ainda que é de extrema
importancia a distin¢do entre as varias variantes de acne e a tipica acne vulgar (acne fulminante,

acne conglobata, acne ap6s adolescéncia)

7.1 Acne comedodnica

Dentro da acne comeddnica, pode haver uma predominéncia de comeddes fechados ou
de comeddes abertos, embora a coexisténcia de ambos, seja 0 mais comum. Os comeddes
fechados séo de dificil visualizacdo, palidos, levemente elevada e com orificio central visivel
(33).

Na predominancia de comeddes fechados, os principais diagndsticos diferenciais sao:

- Milia, clinicamente caracterizada por pequenas papulas, esbranquicadas na face,
assintomatica, de localizacdo predominantemente peri-ocular (13).

- Queratose / Hiperqueratose Pilar ou Folicular, afeta principalmente adultos, sendo
pouco comum em adolescente. Apresenta-se como micropapulas foliculates monomorfas
localizadas predominantemente nas faces laterais do rosto, embora também seja frequente nas
faces externa dos bracos (13,40).

Agquando do predominio de comeddes abertos, devem ser tidos em linha de conta as
seguintes hipoteses diagnosticas:

- Poro dilatado de winer, trata-se de um tumor benigno da pele, apresentando-se
macroscopicamente como um comeddo de grande dimensao, solitario, com um poro central
cuja coloragdo varia de castanho claro a preto (40,41).

- Sindrome de Fauvre-Racouchot, afecdo caraterizada pela presenca de mdaltiplos
comeddes abertos que ocorrem por agressdo cutanea resultante da exposic¢ao cronica a radiagdo
ultravioleta, habitualmente apds a 5% década e que afeta especialmente as areas infero-laterais
da orbita, pescoco e nuca, associando-se tipicamente a rugas profundas nestas mesmas

localizagdes (40,42).
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7.2 Acne Papula-Pustulosa

As péapulas apresentam-se como areas de eritema e edema em torno do comed&o, com
dimensGes que variam entre 1-3 mm. As pustulas apresentam dimensdes semelhantes as
papulas, mas apresentam um conteddo purulento de cor amarelada (13). Nesses casos, hd um
espetro de hipoteses de diagnostico muito vasto, considerando como mais comuns as seguintes:

- Roséacea / rosacea esteroide, afecdo que aparece normalmente em idade mais
avancadas, apresentando-se como lesdes papulo-pustulosa, de pequenas dimensdes, surgindo
sobre um fundo eritematoso, telangiectasico, localizadas no nariz, regides malares e mento e
que afetam preferencialmente mulheres adultas, pré-menopausicas. E também caracteristico a
auséncia de comeddes (13,40).

- Dermatite peri-oral, lesbes papulo-eritematosas de pequenas dimens@es, por vezes
com micropustula, que afetam preferencialmente a regido peri-oral, poupando uma pequena
margem de pele que delimita o rebordo labial (13).

- Foliculites por Gram-Negativos, lesdes papulo-pustulosas homogéneas, limitadas a
area da barba, sem sintomatologia sistémica. Pode ser uma complicacdo do tratamento
antibidtico de longa duracéo da acne (13,43).

- Foliculites estafilocécica, lesbes papula-pustulosas com componente inflamatorio
mais exuberante que provocam dor, limitadas a area da barba. Positividade do exame
bacteriolégico das lesdes para bactérias Gram- positivos (13,43).

- Pseudofoliculite da barba, lesdes papulosas, por vezes pustulosas, com localizacéo
preferencial na regido cervical, sendo frequente em individuos de ascendéncia africana (13).

7.3 Acne Nodulo-Quistica,

Os nddulos apresentam estrutura idéntica a papula, mas sdo de maiores dimensoes,
podendo atingir até 2 centimetros. Os quistos sdo grandes comeddes que sofrem varias ruturas
e recapasulacdes apresentando-se dolorosos, tensos, saliente e com contetido pastoso e caseoso,
(13). Este tipo de acne, apresenta lesdes com maior componente inflamatorio, devendo para tal,
ser estabelecido o diagnostico diferencial com:

- Pioderma Facial / Rosacea Fulminante, caracterizado por uma inflamacao cutanea
exuberante do mento, regides genianas e fronte, constituindo leses papulo-pustulosas, ndédulos
e placas edematosas, por vezes com rebate sistémico, nomeadamente febre e mal-estar geral.
(13,40).
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- Furanculo, abcesso cutaneo resultante de infecdo de infecéo estafilocdcica do foliculo
pilossebaceo, tenso e doloroso. Se houver coalescéncia e comunicagdo entre os furunculos, o

processo inflamatdrio passa a designar-se antraz (13,44).

8. Dieta, Cosmética, Periodo Menstrual, Stress e a acne

A acne, embora seja uma doenca amplamente difundida na sociedade, € muitas vezes mal
interpretada, principalmente no que se refere a conceitos etioldgicos erréneos que tem
repercussoes negativas.

A ingestdo de alimentos com carga glicémica elevada desencadeia uma cascata de
fendmenos enddcrinos que podem exacerbar a doencga. A dieta pode também contribuir com
lipidos como o éacido linoleico e o acido gordo necessarios para a sintese de lipidos sebaceos
(45,46). Um valor reduzido do indice de massa corporal, implica um risco reduzido de lesbes
(47,48).

Ha& alguns anos atras, 0s cosméticos continham agentes comedogénicos que podiam, de

fato, induzir a acne. Embora haja ainda alguns cosméticos que contém miristato de isopropilo,
uma substancia comedogénica, a grande maioria dos produtos é atualmente ndo comedogénica,
sendo, portanto nesta matéria seguros (49,50).
Muitas mulheres queixam-se de agravamento da ache poucos dias antes ou durante o periodo
menstrual. De fato, o didmetro de abertura do foliculo pilossebaceo diminui dois dias antes do
inicio menstrual, o que conduz a uma reducdo do fluxo sebaceo para a superficie cuténea,
podendo assim ser responsavel pelo agravamento referido. Este efeito parece ser mais comum
em mulheres mais velhas (em média com mais de 33 anos) (51).

O stress emocional € outro fator invocado na exacerbacdo da acne, de fato, tal é confirmado
por estudos que demonstraram uma relagdo fortemente positiva entre o agravamento da acne e

a existéncia de niveis elevados de stress durante o periodo dos exames escolares (52).

9. Prevencéao
A acne previne-se, através da manutencéo dos fatores de risco modificaveis e boa gestao
das doengas que induzem o desenvolvimento da acne. Incluidos nestes fatores de risco, estdo
algumas doencas sistémicas (como hiperplasia adrenal congénita ou sindrome de ovarios

policisticos) e fatores de estilo de vida (53,54). No entanto, o efeito positivo da modificacdo do

23



Acne: relacdo hospedeiro-patogeno Clinica

estilo de vida continua a ser um tema bastante estudada devido a resultados questionaveis (48).
A ingestdo de alimentos com carga glicémica reduzida durante 12 semanas conduz a uma

reducdo do namero de lesdo de acne (55)
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10. Tratamento

O tratamento da acne baseia-se no controlo dos quatros principais fatores envolvidos na
etiopatogenia da doenca, assim, € com base na compreensdo desses fatores, que se define,
genericamente 0s objetivos centrais das diferentes opcdes terapéuticas aplicadas na acne, no
sentido de diminuir a producéo sebécea, de corrigir o padrdo de queratinizacdo folicular que
encontra alterado, de diminuir a populacdo bacteriana a nivel do foliculo pilossebaceo, em
particular a P. acnes e de eliminar a inflamacao (56-58).

Idealmente, o seguimento destes quatros principios permitiria controlar diferentes tipos de
acne, prevenir recidivas, evitar sequelas e, por ultimo, minimizar o sofrimento inerente a
doenca. Contudo, a eficacia terapéutica ndo é totalmente garantida com base em apenas nestes
pressupostos (59).

No que se refere ao tratamento farmacologico, este pode ser dividido consoante a sua
formulagdo, em tratamento topico e sistémico.

O tratamento topico, quando usada isoladamente, aplica-se a doentes com acne
comedogénica ou ndo inflamatdria leve. Nas formas de acnes mais graves, deve-se recorrer a
isotretinoina logo no inicio da doenga, nessas situacdes, é o tratamento de escolha. Para acne
leve a moderada, pode ser considerada o uso de antibidtico topicos, mas em associacdo com
retinoides topicos ou perdxido de benzoila de modo a evitar resisténcia antibiotica. Enquanto
isso, antibioticos orais sdo reservados para uso na ache moderada a severa durante um tempo
limitada (60).

10.1 Retinoides Tépicos

Os retinoides sdo derivados da vitamina A que, ao ligarem aos recetores de &cido
retinoico presentes nos queratindcitos, diminuem o processo de queratinizacdo folicular (61), o
que leva, por um lado, a inibi¢cdo do processo da comedogénese e, por outro, aumentam a
eficdcia de outros agentes topicos ao aumentar o seu poder de penetragdo. Para além disso,
apresentam ainda propriedades anti-inflamatorias através da regulacdo negativa da expressdo
do recetor TLR2. Devido a estas carateristicas, os retinoides topicos sd&o amplamente
recomendados em monoterapia nas situacGes de acne comedogénica e com componente
inflamatoria no estado inicial e na manutengdo, sendo também utilizado no sentido de evitar

recidivas (62). Em Portugal, os retinoides topicos disponiveis sdo a tretinoina, isotretinoina e o
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adapaleno (13).

Quanto aos efeitos secundarios, 0s mais comuns sdo a irritacdo cutanea e o ressecamento
da pele (16). De modo a minimizar estes efeitos, o tratamento pode ser iniciado com baixas
doses, aumentando depois progressivamente. Uma outra forma, passa por aplicar o agente
topico inicialmente em dias alternados, passando depois para aplicacdo diéria (13). No que se
refere a0 uso na gravida, ainda que a absorcdo cutinea seja negligenciavel, o potencial
teratogénico contraindica o uso deste medicamento, este efeito, foi demonstrado em estudos
experimental em humanos (16).

A atividade comedolitica da isotretinoina e da tretinoina, s&o muito similares, estes
medicamentos tém efeitos adversos como irritagcdo, secura cutnea e intolerancia solar. O
adapaleno, um retinoide de “3° gera¢ao”, possui menor potencial irritativo, sendo por isso
melhor tolerado. Apesar de apresentar um inicio de acdo mais lento, a eficacia as 12 semanas
na reducdo do numero de comeddes é sobreponivel a da tretinoina (63,64).

Concluindo, os retinoides topicos devem ser os farmacos de primeira linha nas formas de acne

leve a moderada, incluindo as formas inflamatorias (13).

10.2 Antimicrobianos topicos

Peroxido de benzoilo (BPO), um derivado organico do subproduto do carvéo ativado,
tem vindo a ser amplamente usado na acne (65). Estd indicado em monoterapia da acne
inflamatoria (66), apresentando ac&o antimicrobiana, anti-inflamatoria e queratolitica (65). E
mais potente de que qualquer antibiotico indicado na terapia na acne, nao possui resisténcia e é
seguro o seu uso no humano. BPO de baixa concentracdo € mais indicado por ser menos irritante
para a pele, em contrapartida, é tdo eficaz quanto os de alta concentracao (67) .

Quanto ao mecanismo de acdo, o peroxido de benzoilo atua nas duas Ultimas faze da
fisiopatologia da acne, assim como o0s antibidticos, isto é, atua por mecanismo anti-
inflamatorios e antibacterianos. No que se refere & sua acdo anti-inflamatdria, o peroxido de
benzoilo mostrou mimetizar os ROS produzidos por parte dos neutrofilos (68,69), ndo sendo
até o momento claro o mecanismo pelo qual ocorre. Nao foi demonstrada nenhuma atividade
na glandula sebacea induzida pelo perdxido de benzoilo, nem tdo pouco a sua participa¢do na
diferenciacdo ou proliferacdo de queratindcitos do epitélio pilossebaceo (66). Quanto a sua
atividade antimicrobiana, o peroxido de benzoilo é bacteriostatico de acdo rapido (70,71). A

associacdo do BPO com retinoides topicos cobre todos o quatros passos da fisiopatologia em
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formas de acnes ligeira a moderada (72). O peroxido de benzoilo apresenta efeitos adversos que
traduzem em dermatites de contato irritativas ou alérgicas, para além de ele ter um potencial
para descolorar roupa e cabelo, devendo os doentes serem advertidos para tal (13).

Centrocinl (CEN1HC-Br), um péptido heterotrimérico, demonstrou possuir
propriedades antibacteriano de largo espetro e atividade anti-inflamatoria, constituindo assim
uma boa alternativa no tratamento da acne, principalmente no tratamento de acne resistente a
antibioticos em especial a clindamicina. Ainda pouco se sabe acerca do mecanismos pelo qual
é possivel esta atividades (3).

A inflamacdo de mondcitos dos humanos pela bateria P. acnes resulta na ativacéo de
TLR2 que, consequentemente, estimula a producdo de citocinas pré-inflamatérias (73), esta
ativacdo € regulada negativamente pela CEN1HC-Br dependente da dose, consequentemente,
a producdo de citocinas em mondcitos sdo inibidas, concluindo, que este péptido tem um forte
poder anti-inflamatorio. A CEN1HC-Br também atua inibindo a producéo de IL-12 (3), uma
das principais citocinas pré-inflamatorias, essencial na ativacdo das respostas das células T
implicadas no desenvolvimento de lesGes tecidual (74). Para além disso, este péptido inibe a
producdo de outras citocinas importantes na patogénese da acne, como é o caso das IL-6 e IL-
1B (3).

O CEN1HC-Br inibe o crescimento de estirpes resistentes a clindamicina, isto &,
mostrou ter grande atividade antimicrobiana o que sugere ser mais potente que a clindamicina
(3).

O tratamento da acne recorrendo ao CEN1HC-Br n&o esta relacionado com nenhuma forma de
citotoxicidade contra os mondcitos humanos, mesmo quando administrado doses elevadas,

superiores ao necessario contra P. acnes (3).

10.3 Antibioticos tdpicos

Os antibioticos topicos tém como principal indicacao terapéutica a forma ligeira da acne
(13), sendo a eritromicina e a clindamicina os farmacos mais comummente usados para o efeito
(75).

No que se refere aos mecanismos de agéo, 0s antibidticos topicos intervém a nivel dos
dois ultimos passos da fisiopatologia da acne, ou seja, reduzem as contagens de P. acnes por
apresentarem uma atividade bacteriostatica (76). Ora, dado que a bactéria apresenta um papel

importante na resposta inflamatoria da acne, ao reduzir a sua contagem, os antibidticos topicos
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apresentam também atividade anti-inflamatoria, mais concretamente , diminuem a producéo de
acidos gordos livres e citocinas pro-inflamatorias no infundibulo do foliculo pilossebaceo, (77)
diminuem a quimiotaxia dos neutrofilos (78). Quer a eritromicina, quer a clindamicina
apresentam a mesma atividade anti-inflamatdria, no entanto, apenas com a eritromicina se
consta uma diminuicdo da producdo de lipase pelo P. acnes in vitro com concentracGes de
farmaco abaixo da concentragdo inibitéria minima, o que reforga o papel anti-inflamatorio
importante dos antibioticos (76).

O tratamento da acne com antibioticos tem levantado o problema das resisténcias
microbianas, por esta razao, este ndo esta aconselhado em monoterapia, devendo ser usada em
combinacdo com outros farmacos de modo a evitar resisténcias, como exemplo, a combinacgao
de antibidtico topico com BPO (79). A combinacdo entre clindamicina e BPO parece ser mais
efetiva, com inicio de acdo mais rapido do que a combinacéo de adapaleno (80). A emergéncia
de resisténcias deve limitar o uso de antibidticos tdpicos quer em frequéncia, quer em durac&o.
Assim, estes farmacos devem ser interrompidos assim que se verifiquem melhorias clinicas
claras ou quando , pelo contrério, estas ndo ocorrem apos 6 semanas de aplicacdo regular (81).

De forma geral, os efeitos secundarios dos antibidticos topicos sdo de pouca gravidade,
estando incluidos, irritagdes cutaneas com eritema, secura, prurido e descamacdo. A colite

pseudomembranosa € uma complicagdo rara do tratamento com clindamicina topica (76).

10.4 Outros agentes topicos

O é&cido salicilico € um comedolitico largamente utilizado, encontrado em uma grande
variedade de produtos. O &cido azelaico, é eficaz na acne inflamatoria, comedogénica e ainda
tem acAo bacteriana. E usado em monoterapia, sendo considerada a primeira linha de tratamento
da acne em adultos do sexo feminino, mas também pode ser usado como terapéutica de
manutencdo por ser seguro e bem tolerado. Este ainda pode ajudar no tratamento da hiper-
pigmentacdo pos-inflamatoria gragas a seu potencial efeito secundario (hipo-pigmentacao)
(82).

10.5 Antibiético oral
Os antibiéticos orais sdo indicados nos casos moderados a severos de acne, com

componente inflamatoria que afeta areas consideraveis da pele, especialmente o tronco, para

além disso, tem um inicio de acdo rapido e sdo bem tolerados (83,84). Os mecanismos de agédo
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sdo similares aos descritos para os antibioticos topicos, atuando a nivel da reducéo de contagens
do P. acnes e desempenhando um papel anti-inflamatoria (85).

O grupo de antibidtico de primeira linha é o das tetraciclinas, uma vez que estes
farmacos apresentam melhor perfil de eficacia e seguranca e ainda tem menor tendéncia a
resisténcias (83,84). Dentro do grupo, as tetraciclinas de segunda geracdo, como a doxiciclina
e a minociclina (83,84), vem substituindo as tetraciclinas de primeira geracdo e a eritromicina
(86), ja que a sua absorcdo ndo € alterada pelos alimentos e ainda requerem apenas uma toma
Unica diaria, contribuindo assim para uma melhor adesdo terapéutica (13). A eritromicina é
apenas indicado em situa¢Bes que esta contraindicada o uso de tetraciclina, como é o caso de
pacientes gravidas e criancas com idade inferior a 9 anos. Devido ao risco de ocorréncia de
resisténcias, normalmente ha pouca utilizacdo de azitromicina na terapia da acne (86).

As quinolonas, o cotrimoxazol e o trimetroprim devem ser considerados como farmacos de

terceira linha (13).

10.5.1 Resisténcia Antibiotica

A problematica das resisténcias antibidticas na ache vem ganhando maior importancia
por esta se tratar de uma doenca altamente prevalente, cujos esquemas antibidticos sdo
geralmente prolongados (13). A resisténcia antibidtica € observada quando a concentracdo
inibitéria minima é maior do que a concentracdo que se pode obter in vivu (87,88). A resisténcia
a clindamicina e a eritromicina foi mencionado pela primeira vez em 1979 (89), relativamente
a resisténcia a tetraciclinas, esta foi relatado quatro anos mais tarde, onde se constatou que
pacientes em antibioterapia oral n&o respondiam ao tratamento de forma positiva (90).

A resisténcia antimicrobiana pode resultar de varios fatores, desde mutacao
cromossomica a aquisicdo de genes (91-93). A resisténcia cruzada entre a eritromicina e a
clindamicina e a resisténcia a tetraciclinas, por exemplo, estdo relacionadas com as mutacdes
pontuais (94). A prevaléncia de resisténcia de P. acnes a antibioticos, vem aumentado ao longos
dos anos, sendo as resisténcias com maiores taxas para a clindamicina e eritromicina e com
menores taxas para as tetraciclinas (88). Com o intuito de limitar esta incidéncia crescente de
resisténcias na terapéutica da acne, a Global Alliance to improve outcomes in Acne Group,
publicou um conjunto de recomendacdes: 0s antibidticos (topicos e orais) ndo devem ser usados
em monoterapia, 0s orais, devem ser usados idealmente por um periodo que nao ultrapasse 0s
trés meses, devendo a resposta ser avaliada as 6-8 semanas de tratamento, ja os antibidticos

topicos devem ser aplicados por um méximo de 6-8 semanas; deve-se evitar o uso concomitante
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de antibioticos orais e topicos e por Gltimo, deve-se prescrever antibiotico em associacdo com
outros farmacos (perdxido de benzoilo ou retinoides tdpicos), visto que estes reduzem a

probabilidade de resisténcias do P. acnes ao antibidtico (5).

10.6 Terapia Hormonal

A terapéutica hormonal tem como principais indicagdes, mulheres com acne que tende
a agravar nos dias anteriores ao periodo menstrual, mulheres com acne na idade adulta,
envolvendo preferencialmente a metade inferior da face e pescoco, mulheres em qualquer idade
com acne associada a hirsutismo e irregularidades menstruais (95).

O objetivo da terapéutica hormonal é reduzir a atividade androgénica a nivel da glandula
sebacea e do infundibulo folicular, responsavel pelo aumento das dimensdes e atividade dos
sebdcitos e, diretamente ou através da modificacdo dos lipidos do sebo, pelas alteracbes da
queratinizacdo e descamacdo a nivel do epitélio infundibular (96,97).

A terapéutica hormonal apresenta dois conjuntos de farmacos com mesmo objetivo, mas
com diferentes locais de atividade, uns que bloqueiam a producdo androgénica e outros que
bloqueiam os recetores de androgénios ou inibem a sua conversdo em dihidrotestosterona.
Contudo ja existem associacOes fixas destes dois conjuntos de farmacos (97,98).

A terapéutica hormonal é feita recorrendo a contracetivos orais e a espironolactona em
alguns paises (66), embora o uso da espironolactona ndo seja aprovada pela FDA norte-
americana, pois ainda ndo conhece a dosagem certa e a sua eficacia no tratamento da acne (99),
pode ser feita também em associacdo com outros medicamentos para acne. O resultado deste
tipo de tratamento s6 pode ser avaliado ao fim de 6-12 meses (100) que equivalem aos 3 meses
precisos para avaliacdo da resposta do tratamento com antibi6ticos na reducdo das lesdes da
acne, por esses motivos a terapéutica com hormonas poderia ser considerada um tratamento de
primeira linha em alternativa aos antibioticos orais para tratamento de longa duracédo (99,101).

O uso de contracetivos orais tem por base o bloqueio da producéo androgénica por parte
do ovario e das glandulas suprarrenais. A maioria dos contracetivos combina estrogénios com
um progestativo (levonorgetrel, noretindrona, dienogest, acetato de nomegestrol), potenciando
assim o seu efeito (97).
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10.7 Retinoide Oral

A isotretinoina oral € um farmaco de primeira linha na acne nodular grave ou na acne
recalcitrante. Esta ainda pode ser indicado nos casos de acne com maior tendéncia para
cicatrizacdo (16).

A isotretinoina oral atua sobre os quatros principais fatores da fisiopatologia da acne
(102), mais concretamente, reduz a diferenciagdo sebécea, o que diminui o tamanho da glandula
sebacea e a sua capacidade de produzir sebo; normaliza a queratinizacdo folicular, reduzindo a
comedogénese; diminui a colonizacdo pelo P. acnes, ao modificar o habitat do foliculo
pilossebaceo e tem atividade anti-inflamatéria (103-105), constituindo assim o farmaco mais
efetivo no tratamento da acne, pois diminui a producao de sebo em 90% (102) e promove a sua
cura clinica em quase 85% dos casos (106).

Os efeitos da isotretinoina na diminui¢do da producdo do sebo, pode ser devido a
interrupcdo do ciclo celular ou da apoptose dos sebdcitos, sabendo que este farmaco atua ao
nivel da fase G1-S do ciclo celular, o que leva a diminuicdo da sintese de DNA (106).
Frequentemente, inicia-se o tratamento com doses baixas (0.5-0-7 mg/kg/dia) em tomas
repartidas pds prandiais, durante o primeiro més de forma a prevenir o agravamento das les6es
(104).

O inicio de agdo da isotretinoina é normalmente lento, ndo se esperando resultados
visiveis antes dos 2 a 3 meses de tratamento, particularmente na presenca de nédulos e de lesbes
do dorso. A resposta a isotretinoina parece ser menor em alguns grupos de doentes,
nomeadamente, quando € usada em idades muito jovens, doentes com distdrbios enddcrinos,
em mulheres com mais de 25 anos com formas de acne menos severas ou ainda quando é
utilizada em baixas doses. Nesses casos, pode ser necessario um segundo ou um terceiro ciclo
de tratamento (16).

Os efeitos secundarios mais frequentes envolvem a pele e as mucosas, estes incluem,
queilite, secura das mucosas oral, ocular e nasal e aumento da sensibilidade ao sol. Para além
destes, pode ocorrer hiperlipidémia pelo que € aconselhavel a determinacdo dos triglicéridos
séricos, colesterol total e das HDL séricos em jejum, bem como estudos da funcdo hepética e
hemograma com plaquetas antes do inicio do tratamento e apds 4-6 semanas (107).

O potencial teratogénico é o principal efeito adverso da isotretinoina, por isso a gravidez

estd absolutamente contraindicada durante o tratamento e nas 6 semanas apés a sua conclusao,
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pelo que na mulher, este tratamento deve ser associado a uma contracegao eficaz, devendo ser
dado informag&o por escrito a doente ou seu representante legal (107).

A depressdo, embora pouco comum, faz parte da lista dos efeitos adversos da
isotretinoina, pelo que deve ser monitorizada (108). Qualquer individuo em tratamento com

alteracOes psiquiatricas, reducdo da visao noturna e cefaleia, deve parar a isotretinoina (109).

10.8 Imunoterapia na acne

Inicialmente, foi desenvolvida vacinas anti-P. acnes usando sialidase de superficie ou
particulas bacterianas que exibem um efeito preventivo na acne (24), efeito esse que para ser
alcancado, estas vacinas devem ser administradas na primeira infancia, consequentemente, as
pessoas podem relutar visto que ndo podem prever se sofrerdo de acne (110). Embora as vacinas
anti-P. acnes demonstraram ter efeitos na diminui¢do da inflamacdo induzida pela bactéria P.
acnes (111), podem ndo apresentar capacidade de neutralizar os fatores de viruléncia secretados
pela P. acnes (110), dai a necessidade urgente de desenvolver imunoterapéuticos para a ache
vulgaris.

Estudos revelam que a inibicdo dos fatores de viruléncia pode apresentar uma pressao
menos seletiva para gerar resisténcia microbiana (110), esta inibicdo pode ndo influenciar
diretamente o crescimento de P. acnes comensal, diminuindo o risco de alterar a homeostasia
de micrdbios humanos residentes na pele (112). A vista disso, a neutralizacio dos fatores de
viruléncia e da inflamacéo induzida pela bactéria sem a destruir seria uma excelente forma de
imunoterapia para o tratamento da acne. Apds essa neutralizacdo, as bactérias desprovidas do
fator de viruléncia em lesdes locais podem ser eliminadas de forma natural pelo sistema
imunoldgico. A imunizacdo passiva (inducdo da imunidade adquirida pela transferéncia de um
anticorpo) é benéfica no tratamento da inflamag&o causada pela acne, assim sendo, foi utilizado
para diminuir a viruléncia do fator CAMP (Fator Christie Atkins-Munch-Pterson), um potencial
fator de viruléncia com capacidade hemolitica, citotoxico que leva a inflamagédo e leséo
tecidular (24).

Ainda ndo esta claro se em condi¢fes comensais a P. acnes secreta constantemente fator
CAMP ou ndo, contudo, foi demonstrado que este fator € significativamente supra-regulado sob
condicBes anaerobias, incutindo que P. acnes se pode tornar patogénica e produzir fator CAMP
em microambiente anaerdbio de lesdes da acne (24).

A imunizacao passiva do fator CAMP de P. acnes diminui a producdo de citocinas pro-
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inflamatorias incluindo 1L-8, -1,-12 e o fator de necrose tumoral o €, ainda, a administragdo
passiva de anticorpos neutralizantes protege contra a inflamagdo induzida por P. acnes.
Também atua ao nivel do sistema imunitario, aumentando a capacidade deste na erradicacao da
bactéria infetada sem causar desequilibrio da flora comensal (24). Ao contrario da imunizacao
ativa (vacinas), os efeitos da imunizagdo passiva sdo imediatos e podem ter efeito terapéutico
quando os sintomas ja tiverem ocorrido. Nenhum efeito adverso derivado de adjuvante é
induzido. A posologia pode ser ajustada de acordo com a gravidade da doenca e ainda apresenta

a possibilidade de associacdo com outras terapias (113).
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11. Adesdo Terapéutica

Ha uma ma aderéncia global ao tratamento da acne, o que constitui um ponto negativo
dado a importancia da adesdo na eficacia do tratamento e na redugdo de custos para o sistema
de saude (114).

Alguns fatores, como, boa relacio com meédico, formula farmacéuticas dos
medicamentos, dose Unica didria, custo, idade, tabagismo, condi¢do social e morbilidade
psiquiatrica, podem contribuir de forma positiva ou negativa para a adesdo a terapéutica (115).
A maioria dos farmacos tépicos causam irritacao, informar o doente sobre este possivel efeito
adverso e a forma como o colmatar, constitui uma importante estratégia para uma melhor adesédo
(116).
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12. Concluséao

A acne vulgaris ¢ uma doenca inflamatdria cutanea crénica mais comum, com uma
prevaléncia ate 85% dos adolescentes, atingindo também uma boa propor¢do da populacdo
adulta. Ainda ndo estdo claras a etiologia e a patogénese da acne, no entanto, o envolvimento
microbiano é considerado um dos principais mecanismos que contribuem para o Seu
desenvolvimento. Propionibacterium acnes, uma bactéria de Gram-positivo, anaerébico que
reside no ducto pilossebaceo da pele é o mais implicado na patogénese da acne. P. acnes pode
estar implicado na regulacdo da diferenciacao de queratinocitos e aumentar a inflamacéo local,
definindo o seu papel fundamental no desenvolvimento da acne, assim como na formacéo de
microcomeddes na fase inicial. Tem sido também implicado na lipogénese e sintese de sebo.
Esta bactéria, induz respostas da imunidade inata tal como a estimulagéo dos recetores toll-like
2, com producdo de péptidos antimicrobianos, e secrecdo de diferentes citocinas pro-
inflamatdrias por queratindcitos, sebocitos ou células mononucleadas apos a sua ativacdo. Os
mecanismos dos farmacos disponiveis para a acne assentam sobre todos esses fatores
implicados na sua patogénese, mas atualmente ndo existe praticamente nenhum farmaco que os
abranja na totalidade. Assim, a associacdo farmacologica é uma excelente estratégia e
comumente utilizada. Dado a diferentes formas de apresentacdo da acne, o tratamento ndo deve
ser limitado apenas as prescri¢des farmacologicas, mais sim, deve-se dar importancia a
compreensdo da acne em cada doente e o impacto nele causado, esclarecendo duvidas e mitos,
explicando a importancia de um tratamento rigoroso de modo a obter sucesso terapéutico.
Ainda ha um longo caminho a fazer, na perspetiva de melhor compreender o0 mecanismo pelo
qual a acne desenvolve e, assim, desenvolver novas terapéuticas com mais eficacia e mais

seguranca para os doentes.
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