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RESUMO

A acne da mulher adulta é conceituada como o quadro acneico presente em mulheres
a partir dos 25 anos. Pode iniciar-se na adolescéncia e persistir até a idade adulta ou
surgir nesta Gltima fase. Influencia as relagdes pessoais, podendo levar a introspec¢io
e depressdo. Caracteriza-se por lesdes predominantemente inflamatdrias, localizadas
preferencialmente no mento e pescogo. As causas ainda nio foram completamente
elucidadas. A patogénese envolve os androgenos circulantes em associacio a outros
fatores, como hereditariedade, estresse, exposicio ultravioleta, obesidade, alimentacio,
tabagismo e presenca de doengas enddcrinas associadas. O tratamento engloba o arsenal
para tratamento da acne vulgar associado a outras terapias.

Palavras-chave: acne; hiperandrogenismo; Propionibacterium acnes; hiperinsulinismo

ABSTRACT

Acne in adult women is defined as an acneic picture present in women from 25 years
of age. It can onset in adolescence and continue into adulthood or appear in the latter
phase. It has an impact on personal relationships and can lead to introspection and
depression. It is predominantly characterized by inflammatory lesions located preferen-
tially on the chin and neck. Its causes have not yet been fully elucidated. Its pathoge-
nesis involves circulating androgens in combination with other factors such as heredity,
stress, ultraviolet exposure, obesity, diet, smoking habits and the presence of associated
endocrine disorders. Treatment includes the arsenal for treating acne vulgaris combined
with other therapies.
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INTRODUCAO

A acne vulgar é dermatose inflamatdria cronica, multifa-
torial e imunomediada, que acomete a unidade pilossebicea e se
caracteriza por apresentar quadro clinico variado.'

E patologia muito frequente, com grande impacto epide-
miolégico, acometendo aproximadamente 40 a 50 milhdes de in-
dividuos em todo o mundo.?

Ocorre principalmente na adolescéncia, afetando cerca de
85% dos jovens, com pico de incidéncia entre 12 e 24 anos, mas
pode acometer recém-nascidos, criancas e adultos."? Apesar de
ser considerada dermatose tipica da adolescéncia, observa-se au-
mento de sua frequéncia na populagio adulta, principalmente em
mulheres.**



Acne da mulher adulta

A acne da mulher adulta é conceituada como o quadro
acneico presente em mulheres a partir dos 25 anos de idade.>*
Essa dermatose tende a tornar-se cronica, com periodos de exa-
cerbagio e melhora.>® Pode iniciar-se na adolescéncia e persistir
até a idade adulta ou surgir posteriormente, nessa fase.*” Ocorre
em todas as ragas, sendo mais frequente em mulheres brancas e
menos frequente em orientais.®

A prevaléncia atual dessa patologia na idade adulta ainda
nio estd bem definida, embora ensaios clinicos apontem 12% das
mulheres e 3% dos homens.* Estudos epidemioldgicos mostram
prevaléncia de cerca de 41% das mulheres adultas.” Essa esta-
tistica deve ser analisada com cuidado, mas vem confirmar que
se trata de quadro comum.’ Hi controvérsias se essa frequéncia
vem aumentando ou se as mulheres adultas do mundo atual es-
tio menos tolerantes ao quadro e mais bem informadas sobre
tratamentos médicos.®

A acne da mulher adulta influencia negativamente as
relagdes pessoais e profissionais, podendo levar a introspeccio,
a0 isolamento social e A depressio.'’ Pacientes relatam perda da
qualidade de vida comparavel a provocada pela psoriase vulgar,
e observa-se associacio importante entre a acne e desordens ali-
mentares como bulimia e anorexia nervosa.'' Estudos mostram
que cerca de 40% dos adultos com acne vio apresentar algum
tipo de distarbio psiquiatrico.'

A acne da mulher adulta é classificada em trés subtipos de
acordo com o periodo de inicio do quadro.”

1. Acne persistente: inicia-se na adolescéncia e persiste
até a idade adulta. E o subtipo mais comum, correspon-
dendo a 80% dos casos.

2. Acne de inicio tardio ou acne tardia: inicia-se apos a
adolescéncia, entre 21 e 25 anos de idade.

3. Acne recorrente: inicia-se na adolescéncia, seguida por
um periodo de melhora do quadro e posterior agravo
ap6s os 25 anos de idade (Quadro 1).

Do ponto de vista clinico caracteriza-se por lesdes pre-
dominantemente inflamatorias, sobretudo papulas e pustulas, lo-
calizadas em geral no mento, linha da mandibula e pesco¢o.® As
lesdes ocorrem na zona descrita como zona U, que é também
chamada de “regiio da barba” ou da “miscara cirtirgica”.® Tende
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a ser leve ou moderada e refratiria ao tratamento.® As lesdes no-
dulares também podem estar presentes e localizam-se no ter¢o
inferior da face. Elas podem ocorrer isoladamente, sem a pre-
senca de outras lesdes inflamatorias.'* Quando se verifica a rara
presenca de comeddes, eles sio raros e fechados, com aspecto de
microcistos.'* Pelo carater inflamatério, é comum a evolug¢io do
quadro com cicatrizes e hipercromias'* (Figuras 1).

Até o momento, a acne da mulher adulta era considerada,
do ponto de vista clinico, entidade distinta da acne do adoles-
cente, mas estudo recente publicado por Dréno e colaboradores
vem questionando esse real padrio clinico em mulheres adultas
com acne.” Neste estudo, esse padrio clinico nio se manteve,
e 90% das mulheres estudadas apresentaram distribui¢io facial
global das lesdes e grau de gravidade semelhantes aos referen-
tes a adolescentes com lesdes inflamatdrias e nio inflamatorias. "
Cerca de 90% das mulheres apresentavam comeddes, e s6 6,4%
apresentaram apenas lesdes inflamatdrias.”® Somente 11,2% das
mulheres apresentaram lesdes exclusivamente mandibulares e re-
lacionaram o agravo do quadro aos periodos de estresse.” No
estudo, o estere6tipo da mulher adulta com acne inflamatéria na
regido mandibular nio foi encontrado."

ETIOPATOGENIA DA ACNE DA MULHER ADULTA

As causas da acne na idade adulta ainda nio foram com-
pletamente elucidadas.

A patogénese desse quadro envolve os androgenos cir-
culantes em associacio a outros fatores."”” Os quatro processos
etiopatogénicos incluidos na formac¢io da acne vulgar, também
estio presentes na idade adulta; hiperqueratinizacio folicular,
hipersecrecio sebicea, colonizacio bacteriana, principalmente
pelo Propionibacterium acnes (Pacnes) e inflamagio dérmica pe-
riglandular.”

Virios outros fatores tém sido postulados como causais,
destacando-se dentre eles a hereditariedade, o estresse, a exposi-
¢do a radiagdo ultravioleta, a obesidade, a alimentacdo, o tabagis-
mo e a presenca de doengas enddcrinas associadas.®

Na mulher, a maior produc¢io de androgénios ocorre na
glandula adrenal e nos ovarios.'® Destaca-se, também, a produ¢io
periférica desses hormonios na unidade pilossebacea.'

O funcionamento do eixo hipotilamo-hipéfise-gdnadas

Quadro 1: Classifica¢do clinica da acne da mulher adulta

Acne da mulher adulta Idade

Acne persistente Inicio na adolescéncia e per-

sisténcia até a idade adulta casos
Acne de aparecimento tardio Inicio apds adolescéncia, entre

21-25 anos

Acne recorrente Inicio na adolescéncia, melhora
e retorna com agravo apés 25

anos

Caracteristicas gerais

Suptipo mais comum; 80% dos

Tipo e distribuicdo das les6es

Podem manter o padrdo anterior ou mudar para o
seguinte

LesGes predominantemente inflamatdrias; mento,
linha da mandibula e pescogo; comedées raros

e tipo microcistos; carater inflamatdrio favorece
hipercromias e cicatrizes

Iguais aos do tipo anterior
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e adrenais assim como a atividade hormonal periférica irdo re-
gular a vida hormonal das mulheres.'® Podem ocorrer altera¢des
em cada 6rgio envolvido ou na rede periférica hormonal levan-
do a distarbios clinicos e/ou laboratoriais.'® O mais comum é o
achado de mulheres com evidéncias clinicas de hiperandrogenis-
mo, com ciclos menstruais regulares ¢ com avaliacio laboratorial
inteiramente normal, caracterizando o hiperandrogenismo cha-
mado idiopatico ou por sensibilidade terminal.'®

A pele é importante alvo dos hormoénios androgénicos,
e, portanto, o dermatologista ¢ fundamental no diagndstico pre-
coce das doencas enddcrinas.'” As endocrinopatias devem ser
lembradas nos casos de mulher adulta com acne." Elas parecem,
contudo, constituir apenas um cofator nesse universo de sinais e
sintomas.'” Das doencas enddcrinas relacionadas a esse eixo, as
mais comuns sio a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e,
em segundo lugar, a hiperplasia adrenal frustra ou secundaria, de
aparecimento tardio.""

Os hormonios hipofisirios, 0 horménio luteinizante ou
luteotrdfico (LH) e o hormonio foliculo estimulante (FSH) sio
controladores da sintese ovariana de androgénios e estrogénio.'
A testosterona é importante androgénio circulante, proveniente
das glandulas adrenais (30%), dos ovarios (20%) e da conversio
periférica na pele (50%) a partir de outros horménios, como sul-
fato de deidroepiandrostenediona (Sdhea) e androstenediona.'
O Sdhea ¢ relevante precursor da testosterona (T) e é produzido
em 90% do total pelas suprarrenais.'® A androstenediona, pro-
duzida também nos ovarios, adrenais e perifericamente, por sua
vez, & androgeno significativo e precursor da di-hidrotestostero-
na (DHT), que é um andrégeno potente'” (Tabela 1).

A 17 hidroxiprogesterona (17-OH) é usada para rastrea-
mento da hiperplasia adrenal congénita, forma nio classica (HA-
C-NC) por defeito da 21-hidroxilase."” Esse hormoénio deverd
ser solicitado, principalmente se o Sdhea estiver elevado ou em
condi¢des especificas.”” Na SOP, sua alteragio é pouco encontra-
da."” Apds a SOP,a HAC-NC ¢ a segunda doenga mais detectada
nesse grupo de mulheres com acne, nesses casos a 17-OH esta
aumentada assim como nos casos de hiperprolactinemia.” Entre
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FIGURA 1: AE B.

Papulas, pustulas e hipercromia pds-inflamatd-
ria na regido mandibular e mentoniana (Zona U)
em paciente com diagndstico de acne da mulher
adulta

Tabela 1: Percentagem de producdo de andrégenos em relagdo aos

ovarios e adrenais

Hormoénios Ovarios Adrenais
Androstenediona 50% 50%
Testosterona total 5-20% 0-30%
DHEA 1-10% 90%
SDHEA 5% 95%

25% e 50% dos casos de SOP, com varia¢des na literatura, acon-
tece algum hiperandrogenismo funcional adrenal."”

Em relagdo a acne na mulher adulta, destacam-se quatro
fatores etiopatogénicos.

1) Aumento da sensibilidade da glandula sebicea aos hor-
monios androgénicos:?” observa-se hipersensibilidade dos recep-
tores encontrados nos sebdcitos e queratindcitos aos hormonios
androgénicos circulantes.”” Essa hipotese é baseada em anilises
clinicas como o agravo do quadro acneico no periodo pré-
-menstrual, na pré-menopausa, na gravidez e durante o uso de
contraceptivos progestinicos.”! Nesses periodos ocorre aumento
relativo dos hormonios com maior atividade androgénica, em
relacio ao estradiol.*?!

2) Aumento da conversio hormonal periférica: hipera-
tividade e atividade anormal de enzimas relacionadas ao meta-
bolismo de hormoénios androgénicos como a 5-alfarredutase, a
3-beta-hidroxiesteréide-desidrogenase e a 17-hidroxiesterdide-
-desidrogenase, com aumento da conversio periférica dos pré-
~-horménios (Sdhea, androstenediona e testosterona) em hormo-
nios androgénicos mais potentes (testosterona e DHT).?

3) Deficiéncia da imunidade inata com atividade anormal
dos receptores foll-like ou defensinas, que induziriam a reduc¢io
da resisténcia ao Pacnes e inflamagio cronica das glandulas seba-
ceas.”? A deficiéncia da imunidade inata é determinada geneti-
camente, e essa pode ser a explicacio da ocorréncia familiar do
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quadro clinico de acne.*

4) Participagio do fator de crescimento insulina simile 1
(IGF 1) como estimulador da producio hormonal androgénica
ovariana e cofator na disponibilidade dos hormonios circulantes,
a partir de sua a¢do como redutor da produ¢io hepatica da glo-
bulina carreadora dos hormonios sexuais (SHBG)" (Quadro 2).

Atualmente, diversos outros fatores tém sido associados
ao surgimento da acne na mulher adulta, dando a esse quadro
carater multifatorial.

A predisposi¢io genética tem-se mostrado importante
fator predisponente, influindo no nimero, no tamanho e na ati-

Quadro 2: Fatores etiopatogénicos da acne da mulher adulta

1-  Aumento da sensibilidade da glandula sebdcea aos horménios
androgénicos

2-  Aumento da conversao hormonal periférica

3- Deficiéncia da imunidade inata com atividade anormal dos recep-
tores toll-like

4-  Participagdo do fator de crescimento insulina simile 1 (IGF 1)

vidade da glandula sebicea.” Observa-se, também, sua influéncia
sobre o controle hormonal e sobre o processo de hiperquerati-
nizagio folicular.??

Certos medicamentos sio associados ao desenvolvimento
da acne, como benzodiazepinicos, litio, ciclosporina, corticoste-
roides, ramipril, isoniazida, complexos vitaminicos do tipo B e
anticoncepcionais progestinicos.” As progesteronas de primeira
gera¢io, como o norgestrel, tém efeito androgénico similar ao da
testosterona.

A dieta rica em alimentos com alta carga glicémica, a
resisténcia insulinica, o uso de cosméticos oclusivos, o estresse
emocional e a puberdade precoce sio outros fatores importantes
no desenvolvimento da acne.*

Observamos, também, na pratica diria, a associagio da
acne ao uso de suplementos alimentares ricos em aminoacidos
de cadeia ramificada.® Os aminoacidos do tipo wheyprotein, usa-
dos para ganho de massa muscular,” sio compostos por aminoa-
cidos derivados do soro do leite.”

Estudo realizado com 30 participantes que faziam uso de
wheyprotein mostrou que, apds dois meses de uso, 100% dos usua-
rios desenvolveram acne inflamatéria do grau III ou apresenta-
ram agravo de algum quadro preexistente.” Tese de dissertacio
de mestrado realizada com mulheres adultas com acne mostrou
que as usudrias de suplemento alimentar apresentam sete vezes
mais chance de desenvolver acne.?® Aminoacidos, como a lisina,
arginina, leucina, iso-leucina e caseina, sio capazes de estimu-
lar os sebdcitos, e alguns desses suplementos apresentam fatores
de crescimento que podem estar relacionados ao surgimento da

acne.?>%
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O estresse cronico tem sido considerado possivel causa de
acne na mulher adulta.” A glandula sebicea é 6rgio neuroen-
décrino e é modulada por neuropeptidios, como a substancia P,
que estimula sua atividade.® O estresse estimula a liberagio de
citocinas pro-inflamatérias e do hormonio liberador de cortico-
tropina, levando ao aumento dos niveis de cortisol.”® Goulden
et al. relataram que 71% das pacientes referiam o estresse como
importante fator de piora do quadro.’

Estudos recentes mostram estreita relagio entre o tabagis-

mo e o surgimento da acne em mulheres adultas,**

apontando
o tabaco como o principal fator responsavel pelo surgimento da
acne nio inflamatdria nessa fase.”? Observa-se diferenca sig-
nificativa entre a acne de mulheres fumantes e nio fumantes,
com predominio da forma comedoniana nas tabagistas, o que
levou os autores a descrever a forma clinica como smoker’s face,
caracterizada pela presenca de micro e macrocomeddes, e poucas
lesdes inflamatdrias.® A glindula sebicea é sensivel a acetilcolina,
que é estimulada pela nicotina.® A acetilcolina leva a2 modulagio,
diferenciacio e influi na producio e composicio do sebo, além
de promover a redugio dos agentes antioxidantes e aumentar a
peroxida¢io de componentes do sebo, como o escaleno.”

Estudos mostraram que entre 60 e 70% das mulheres re-
latam agravo do quadro no periodo pré-menstrual.”’ Isso se deve
ao aumento relativo dos niveis de progesterona na fase latea do
ciclo menstrual.®

A presenca de acne em uma endocrinopatia normalmen-
te vem associada a outros sinais clinicos de hiperandrogenismo,
como hirsutismo, seborreia, alopecia, distirbios menstruais, dis-
funcio ovulatéria, infertilidade, puberdade precoce, sindrome
metabolica (SM) e virilizagdo."*? A intensidade e extensio des-
sas manifestacdes clinicas dependem de varios fatores, e nio exis-
te correlacio estrita entre a intensidade do quadro clinico e as
alteragdes bioquimicas.'” As principais endocrinopatias que cur-
sam com o hiperandrogenismo feminino sio a SOP, a hiperplasia
adrenal congénita tardia ou frustra e, mais raramente, tumores
ovarianos, adrenais, hipofisirios e hipotalamicos."”

A SOP ¢ considerada a principal causa de hiperandro-
genismo no sexo feminino e tem prevaléncia de 5 a 10% na
populagio em geral.'”® Primeiro estudo conduzido no Brasil e
América do Sul para estimar a prevaléncia da SOP numa popu-
lagio randomizada vem confirmar esse nimero, com 8,5% de
prevaléncia na populacio estudada.”® Seu diagndstico é feito a
partir da presenga de critérios clinicos, de acordo com o consen-
so de Rotterdam 2004."

A presenca de dois dos trés critérios relatados a seguir
define o diagndstico: amenorreia ou oligomenorreia, alteragio
bioquimica ou clinica de hiperandrogenismo e documenta¢io
ultrassonografica que mostre aumento da contagem dos foliculos
(> 12) ou do volume folicular (> 10cm?) por ovario.'® A acne é
um sinal cutineo comum nos quadros de SOP, mas frequente-
mente associa-se a outros sinais clinicos de hiperandrogenismo,
como hirsutismo (sinal clinico mais comum e presente em per-
centual que varia de 65 a 73% dos casos), alopecia, seborreia e
acantose nigricans.'®

Na SOP pode ocorrer aumento do valor da relagio LH/

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3 Supl 1):S10-9.
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FSH; alguns autores relatam 3:1, outros 2:1, ndo sendo mais cri-
tério diagnostico, embora dado que pode ser de valiosa ajuda na
avaliacio diagnodstica.'”

As sindromes hiperprolactinémicas podem levar a al-
teragdo dos andrégenos por essa via ou mesmo por estimulo
indiferenciado dos macrorreceptores.”” A prolactina estimula a
secrecio de sulfato de diidroepiandrosterona (Sdhea).'” O Sdhea
¢ produzido quase exclusivamente pelas adrenais; portanto, seu
valor nio se altera normalmente na SOP."”

Quadro frequentemente associado a acne da mulher
adulta com SOP inclui o hiperinsulinismo e a resisténcia perifé-
rica aumentada 2 insulina (RI)."” Tudo indica que o hiperinsuli-
nismo seja a alteracio bioquimica mais importante da SOP.' A
insulina atua através de ligacdes aos receptores de insulina (per-
tencentes a familia dos receptores tirosina-quinase) que estio
distribuidos nos ovarios, assim como com receptores do IGF-1
(também da familia da tirosina-quinase) e hibridos dos dois tipos
de receptores."”

A hiperinsulinemia leva a aumento da produg¢io de an-
drogenos pelos ovarios (principalmente de androstenediona e de
testosterona) e dos fatores de crescimento insulinico I e I (IGFs)
no figado."” O aumento de IGF-1 inibe a aromatase[o Volp nio
registra aromatase; favor confirmar| e impede a conversio da tes-
tosterona em estrogeno.'” Nesse quadro de hiperinsulinemia ha
ainda diminui¢io da produgio hepatica da SHBG, favorecendo
elevacio dos androgenos livres, que é a forma ativa.” Existem
muitas mulheres obesas e com resisténcia periférica aumenta-
da a insulina e que nio desenvolvem SOP, provavelmente por
questdes genéticas nos mecanismos pos-receptores de acio da
insulina."”

Nessas mulheres adultas com acne e SOP, é importan-
te também avaliar a possibilidade de intolerancia a glicose, pois
a SOP ¢ fator de risco mais importante do que raga ou etnia
para essa situacio.'” Na SOP o colesterol total estd aumentado a
custa de aumento da fragio de lipoproteina de baixa densidade
(LDL), porém com diminuicio da lipoproteina de alta densidade
(HDL)." Os triglicerideos costumam também estar aumentados
assim como a concentragio do inibidor do ativador de plasmi-
nogénio (PAI)."” Essas alteracdes de lipides na SOP, associadas ao
aumento do PAI, favorecem hipertensio arterial, doen¢a coro-
nariana e trombose."”

Em mulheres com acne, obesidade e SOP, é muito fre-
quente a instalacio da sindrome metabdlica (SM) que se carac-
teriza por'’

1. Obesidade abdominal (circunferéncia da cintura) >
88cm;
Triglicérides > 150mg/dL;
HDL < 50mg/dL;
Pressao sanguinea > 130/ > 85mm Hg;

vtk e

Glicemia rapida = 110-126mg/dL e glicemia duas horas
apds o teste de tolerancia a glicose = 140-199mg/dL.

Diante de uma mulher adulta com acne, portanto, é im-

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3 Supl 1):S10-9.

portante a avaliagio clinica e laboratorial detalhada em busca
de outros sinais de hiperandrogenismo, obesidade, acantose ni-
gricans, hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemia e insulinemia.
Assim podemos colaborar no diagndstico de uma doenga de
maior risco de base como SOP,RI e SM."”

Do ponto de vista laboratorial, os trabalhos relacionados
com a investigagio dos hormonios androgénicos em mulheres
adultas com acne nio sio unanimes em relatar hiperandrogenis-
mo laboratorial >'*2*** Observa-se que é cada vez mais frequen-
te o aparecimento do quadro acneico nessa fase da vida, sem
hormoniopatias associadas.” Esse quadro sem correspondéncia
laboratorial é o que se denomina idiopatico ou por sensibilidade

terminal >’

Talvez no futuro se possam detectar e documentar
mais adequadamente alteracdes em receptores ou enzimas rela-

cionados a esse metabolismo.?’

AVALIAGAO CLINICA E LABORATORIAL

Toda mulher adulta portadora de acne deve ser subme-
tida a anamnese detalhada, questionando-se sobre o periodo de
inicio do quadro, irregularidade menstrual, inten¢io de engra-
vidar e sobre os fatores causais acima citados, como o uso de
medicamentos, cosméticos e suplementos alimentares, tabagismo
e estresse.’ Deve ser também submetida a exame fisico detalhado
em busca de sinais clinicos de hiperandrogenismo."

A avaliacio hormonal deve ser feita em mulheres que
apresentarem algum sinal ou sintoma de hiperandrogenismo,
viriliza¢do, irregularidade menstrual, esterilidade, acne resisten-
te as terapias convencionais, agravo stbito do quadro e recidiva
rapida apds o término do tratamento com isotretinoina oral.”
E importante investigar a histéria de uso de contraceptivo; tipo,
tempo de uso, ocorréncia de interrup¢io do uso e hi quanto
tempo, pois ¢ muito comum o aparecimento ou agravamento
da acne da mulher adulta ap6s suspensio do contraceptivo.”” O
uso do dispositivo intrauterino com progestinico pode levar, em
mulheres sensiveis aos androgenos, a aparecimento ou agravo da
acne, principalmente no primeiro ano de uso.”

Deve ser feita a dosagem hormonal sérica na fase foli-
cular do ciclo menstrual, com dosagens do Sdhea, testosterona
total e livre, FSH, LH, prolactina e 17-hidroxi-progesterona.'® As
mulheres devem descontinuar o uso do anticoncepcional oral e
terapias hormonais durante quatro a seis semanas antes da avalia-
¢io laboratorial®® (Quadro 3).

Na suspeita de SOP deve ser solicitado exame ultras-
sonografico pélvico ou transvaginal, e as pacientes devem ser
orientadas a realizar o exame entre o 25° dia do ciclo atual e o
terceiro do préximo ciclo."”

A maioria das mulheres apresentard exames normais, mas
isso nio afasta o beneficio da terapia hormonal devido ao deta-
lhado acima sobre etiopatogenia, aumento da sensibilidade ter-
minal e aumento de conversio periférica.®

Quando presentes, as altera¢des laboratoriais podem con-
duzir em relacio a presenca de endocrinopatias associadas ao
quadro.”"” (Quadro 4).
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Quadro 3: Avaliagao clinico-laboratorial na mulher adulta com acne

1-  Histdria clinica: anamnese detalhada, menarca, regularidade dos
ciclos, gravidez, infertilidade, uso de contraceptivo, uso de hormé-
nios orais e/ou implantes, uso de medicamentos com potencial
androgénico, tipo de dieta, peso atual, anterior, variagdes do peso,
estresse

2- Exame fisico: estado geral e nutricional, padréo da acne, pele sebor-
reica, dermatite seborreica de couro cabeludo, tipo de lesdes e lo-
calizagdo, presenga de comeddes e tipos, presenca de lesdes ativas,
papulas ou nédulos, hipercromia e cicatrizes, acantose nigricans,
hipertricose, hirsutismo, obesidade, tipo de voz, cabelos — presenca
de alopecia androgenética

3- Seevidéncias de hiperandrogenismo ou agravo abrupto do quadro,
ndo resposta a isotretinoina oral e mesmo pelo padréo clinico da
acne, pedir avaliagdo hormonal laboratorial: FSH, LH, Prolactina,
Dhea, Sdhea, 170H, testosterona total e fra¢des, androstenediona,
SHBG

4- Casos de possibilidade de Rl e SM: glicemia jejum, insulina jejum,
Homa r e Homa b, teste de tolerancia a glicose de 2 horas, colesterol
total e fragbes, triglicerideos

5- Ultrassonografia transvaginal preferencialmente ou abdominal, de
preferéncia entre o 250 dia do ciclo atual e o terceiro do préximo
ciclo

Quadro 4: Exames laboratoriais e suas respectivas referéncias usados

para avaliagao de mulheres com acne da mulher adulta

Exames laboratoriais Valores Endocrinopatia
Testosterona total >150ng/dl SOP

> 200ng/dl Tumor ovariano
Testosterona livre Aumentada Hiperandrogenismo
Sdhea > 8ooomcg/dL Tumor adrenal

4000-800omcg/dl Hiperplasia adrenal

Androstenediona Aumentada Sindrome de Cushing
Hiperplasia adrenal
Congénita
SOP
17 OH-progesterona >200ng/ml Hiperplasia adrenal
LH/FSH >2:1 SOP
Prolactina Normal ou levemente  SOP
aumentada Tumor hipofisdrio
>100ng/ml (adenoma)
TRATAMENTO

O tratamento no geral deve seguir o algoritmo do trata-
mento da acne vulgar.”® Na acne comedoniana prioriza-se o uso
dos retinoides, mas, nos demais graus, deve-se preferir as combi-
na¢des com mecanismos complementares e também lan¢ar mio
das terapias sistémicas hormonais."
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Tratamento topico

E opgio na acne leve a moderada.*

Por se tratar de quadro cronico, que vai exigir tratamento
prolongado, deve-se priorizar um tratamento simples, bem tole-
rado e de preferéncia com uma aplicacio diaria; isso aumenta a
adesdo ao tratamento em comparacio aqueles com duas aplica-
¢Oes diarias.” Como normalmente a terapia isolada nio é capaz
de agir em todas as fases de formacio da acne, deve-se optar pelas
terapias topicas combinadas.”’

a) Retindides

Recomendados na acne comedoniana e na acne leve a
moderada inflamatéria.” Podem ser usados como monoterapia
ou associados a outros topicos, como o perdxido de benzoila e
tratamentos orais.’

Os diversos retinoides topicos podem ser utilizados com
resultados similares de eficicia tanto nas lesdes ndo inflamatérias
quanto inflamatérias.”® O adapaleno mostrou-se mais bem to-
lerado.” Todo retinoide tépico depende da orientacio médica
inicial esclarecedora, para que o paciente tenha adesio adequada
e supere a fase inicial de possivel irritacio.*” Estudos mostram
que sua associagio a espironolactona pode potencializar o efeito
do tratamento topico isolado.*

b) Peréxido de benzoila

Devido a suas propriedades bactericidas, anti-inflama-
torias e queratoliticas, é recomendado como parte das combi-
nagdes em quase todos os tratamentos topicos.*! Deve-se optar
pelas menores concentragdes, pois tém ag¢do similar a das maiores
e provocam menos irritagio.*!

Por apresentar toxicidade contra Pacnes, deve ser usado na
tentativa de reduzir a resisténcia bacteriana.*!

Os antibidticos topicos e os orais, como monoterapia,
devem ser evitados no tratamento da acne, devido a chance de
resisténcia bacteriana.’

¢) Acido azelaico

Nio ¢ considerado primeira linha no tratamento da
acne*, sendo alternativa devido as propriedades bactericidas, an-
ti-inflamatorias e queratoliticas®. Nio se observa agentes mutan-
tes resistentes apos o uso topico de icido azelaico®.

Melhor absor¢io em gel e apresenta efeito colateral de “pi-
nica¢do” inicial que pode dificultar a adesio do paciente, se nio
for bem orientado.” Excluindo esse aspecto, que pode ser supe-
rado com uso de pequena quantidade e as vezes associado com
hidratante, tem-se boa tolerancia e também efeito na hipercromia
pos-inflamatéria devido a sua agio de inibi¢io da tirosinase.®

Tratamento sistémico

Indicado na acne moderada ou grave, associada a cicatri-
zes, extensa e resistente ao tratamento topico.*

a) Antibidticos

As melhores op¢des sio os antibioticos lipofilicos como
as tetraciclinas, limeciclinas, doxiciclina, minociclina, clindamici-
na, trimetropim e macrolideos.*

Normalmente observa-se boa resposta, mas nio devem
ser usados nem mantidos como monoterapia devido ao risco de
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desenvolvimento de resisténcia bacteriana.*

Devem ser utilizados de acordo com as mesmas orien-
tacdes do tratamento da acne vulgar.* Em caso de uso tdpico,
devem ser de preferéncia associados ao perdxido de benzoila ou
dcido azelaico.” O uso oral nio deve ser concomitante ao uso
topico de antibidtico, com exce¢ido do peroxido de benzoila,
icido azelaico ou mesmo retinoide topico.** Os retinoides topi-
cos sio as melhores op¢des em relagio a manutencio.”

b) Isotretinoina

Retinoide oral indicado no tratamento da acne grave,
recidivante, nodular e nio responsivo as terapias tradicionais.”
Indica¢des iguais as referentes a acne vulgar, com chance de re-
cidiva em 32% das mulheres adultas."

Existem alguns sinais que podem indicar maior chance
de sucesso com o uso da isotretinoina oral em mulheres adultas:
baixo indice de massa corporal, dieta de baixa carga glicémica,
nio tabagistas, auséncia de acne precocemente e lesdes cervi-
cais.*® Muitas vezes as mulheres preferem os regimes com doses
baixas pela menor chance de efeitos colaterais."

c) Terapia hormonal

A terapia hormonal inclui trés tipos de medicagdes.*® 1-
Bloqueadores dos receptores de andrégenos ou antiandrogenos
propriamente ditos; 2- Inibidores da produg¢io androgénica e/
ou adrenal; 3- Inibidores das enzimas metabolizadoras de an-
drogenos.*

Indicada em mulheres que apresentam sinais clinicos de
hiperandrogenismo, mulheres com diagnoéstico de hiperandroge-
nismo adrenal ou ovariano, nio responsivas as terapias tradicio-
nais, com histéria de irregularidade menstrual ou que desejem a
anticoncep¢io.*

Podem ser usadas como monoterapia, mas normalmente
sdo associadas a outras terapias sistémicas e topicas.*

c.1) Acetato de ciproterona

O acetato de ciproterona (ACP) é um potente bloquea-
dor de receptores androgénicos e também inibidor da ovula-
ci0."” Apresenta agio progestinica e por isso é habitualmente
associado ao etinilestradiol como contraceptivo.”

Pode ser utilizado 1soladamente em doses de 25 a 100mg
ao dia do quinto ao 14° dia do ciclo menstrual, porém a prefe-
réncia é para doses baixas (2mg) combinadas com o etinilestra-
diol (35ug).*” A utilizacio dessa combinagio vai provocar a me-
lhora da acne da mulher adulta de modo lento, cerca de 30% ao
final de trés meses de uso, com excelente resposta (90%) ao final
de 12 meses de uso e melhora de praticamente 100% ao final de
36 meses de uso.” Relatos isolados de carcinoma hepatocelular
em ratos nio se comprovaram em humanos em estudos maio-
res.”” O uso de contraceptivos com ACP é aprovado na Europa,
Canadi e Brasil, mas nio nos EUA.Y

c.2) Espironolactona

A espironolactona é antagonista da aldosterona, utilizada
como diurético poupador de potassio, e também age como blo-
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queador de receptor de androgenos.*¢*

Demonstra efeito inibidor da enzima 5-o-redutase assim
como da 17-beta hidroxiesteroide desidrogenase (178-HSD).*
Sua dose varia de 50 a 200mg ao dia, e a melhora é notada a
partir do terceiro més.”” Absor¢io oral de 40 a 70% com meta-
bolismo hepatico. Deve-se iniciar com doses baixas e aumentos
progressivos a intervalos de 15 a 30 dias.”’

Seus efeitos colaterais mais comuns sio o efeito diurético,
irregularidade menstrual, mastalgia, hipotensio postural, hiper-
calemia (raro).”® O ideal é que a espironolactona seja utilizada
concomitante com o contraceptivo para evitar a concep¢io ou
evitar os sangramentos interciclos (spots).** Nio tem qualquer
associa¢io com malignidade e é o antiandroégeno mais utilizado
nos EUA.¥

c.3) Flutamida

A flutamida é antiandrégeno utilizado no tratamento de
cancer de prostata e ja foi empregada de modo off label no trata-
mento de distarbios ligados a hiperandrogenismo em mulheres,
mas esse uso foi totalmente proscrito pelos riscos maiores de
hepatite fulminante.*

c.4) Finasterida

A finasterida é droga inibidora da 5-a-redutase, indica-
da para tratamento de doencas da prostata e em dermatologia
para tratamento de alopecia androgénica (AAG) masculina bem
como alguns casos especificos de AAG feminina com uso off
label.¥” Nio tem utilizagio em acne vulgar nem em acne da mu-
lher adulta.”

c.5) Agonistas da liberacio de gonadotrofinas

Existem substancias (buseralin, nafarelin ou leuprolide)
na forma injetavel ou de spray nasal que atuam de modo similar
a0 horménio liberador de gonadotrofinas, bloqueando a ovula-
¢io através da inibi¢cdo da liberag¢io de FSH e LH pela hipofise.™

Essas drogas levam a supressio da ovulacdo, poderiam
melhorar a acne da mulher adulta, mas levam também a sintomas
de hipoestrogenismo, menopausa precoce, enxaqueca, perda de
massa Ossea e outros. Por isso suas indica¢cdes sio muito especi-

ficas e restritas.>

d) Metformina

A metformina nio é um antiandrogénico, mas um agente
sensibilizante da insulina (assim como a tiazolidinediona) que
aumenta a sensibilidade dos tecidos a a¢io da insulina.’ A met-
formina reduz a gluconeogénese hepatica e aumenta a sensi-
bilidade do musculo i insulina, diminuindo a concentracio da
insulina sérica e, consequentemente, diminuindo a producio de
androgenos pelas células da teca.’' Nio é hipoglicemiante, por
nio aumentar a secrecio de insulina.’!

A metformima diminui a concentragio de colesterol total,
LDH e triglicérides, e aumenta a concentragio de HDL.>' Pare-
ce que essa droga influencia diretamente a esteroidogénese ova-
riana, reduzindo a produgio dos andrégenos.’' A dose recomen-
dada é de 500mg 3x dia ou 850mg 3x/dia.”!
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A resposta ao tratamento com agentes sensibilizadores da
insulina é diretamente proporcional ao IMC, insulina de jejum,
glicemia jejum, Homa, colesterol total e LDL - colesterol e pres-
sdo arterial.>® O uso da metformina estd indicado em casos de
resisténcia periférica aumentada a insulina e, associado ao SOP,
nos casos de acne da mulher adulta.’® Os efeitos colaterais mais
habituais sdo diarreia, niuseas, vomitos, flatuléncia e anorexia.>
As contraindica¢des sio: doenca renal, acidose metabolica, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva e hipersensibilidade a metformina.”

d) Contraceptivos

Os contraceptivos orais (CO) sio compostos habitual-
mente de dois componentes: 1- estrogeno (habitualmente o eti-
nilestradiol, no passado doses altas de até 100p e atualmente de
35,30, 20 e 15u) e 2- progestigeno.*

O estrogeno estimula a producio hepatica da proteina
carreadora de androgenos (SHBG — sex hormonebindingglobulin),
favorecendo indiretamente a diminuicdo dos niveis de testos-
terona livre e, consequentemente, seus efeitos periféricos.”? O
estrogeno inibe o eixo hipotilamo-hipofise-gonadas e reduz
também a atividade da 5-o-redutase.”

Os progestinicos sio derivados da testosterona, e os mais
antigos, de primeira geragio (norgestrel, levonorgestrel), sio po-
tencialmente androgénicos, podendo desencadear efeitos andro-
génicos como acne, hirsutismo, alopecia e alteragdes metabdlicas
lipidicas e glicémicas e/ou piorar a acne na mulher adulta.’* Os
progestinicos mais novos de segunda ou terceira geragio tendem
a ser mais antiandrogénicos.”® Ha relatos de aumento do risco
de infarto agudo do miocardio em mulheres em uso de CO,
principalmente obesas e fumantes.> Esse perfil de mulher devera
evitar o uso de CO.?

Os anticoncepcionais orais suprimem a produ¢io hipo-
fisaria de gonadotrofinas, bloqueiam a ovulacio e diminuem a

producio ovariana de andrégenos.® As melhores associacdes
para tratamento da acne da mulher adulta sio do etinil-estra-
diol e acetato de ciproterona ou componentes progestinicos de
segunda, terceira ou ultima geracdo como a drospirenona ou
clormadinona.® Os progestinicos mais novos sio mais bem tole-
rados, porém tém eficicia antiandrogénica um pouco menor do
que o acetato de ciproterona.>

Existem variacdes individuais nas respostas, e, portanto, se
uma mulher estd bem com um contraceptivo, mesmo antigo, nio
hi indicagio de mudanga com relag¢io ao tratamento da acne da
mulher adulta.” O contririo também se aplica: se a mulher estd
em uso ha mais de seis meses de um contraceptivo bem indicado
para acne e nio responde bem, podera ser tentada a mudanca
para outro, de diferente classe de progestinico.”® Um bom mar-
cador de resposta ao contraceptivo ¢ a dosagem da SHBG, que
aumenta com o uso do estrogeno.”

Os efeitos colaterais dos antiandrogénicos sio aumento
de peso, cefaleia, distarbios gastricos, depressio, diminui¢io da li-
bido, edema, feminiliza¢io de feto masculino, irritabilidade, mas-
todinia, melasma, sangramento uterino e altera¢des hepaticas.>

As contraindicag¢des para o uso dos antiandrogénicos sio
doenca cardiovascular, fendmenos tromboembdlicos, gravidez,
sangramento genital e transtornos hepaticos.>

CONCLUSAO

A acne nio ¢ patologia que apresenta risco de vida; pro-
voca, contudo, tanto alteracdes fisicas como psicoldgicas, pois
pode deixar cicatrizes na face ou no tronco. Isso ocorre em todas
as faixas etarias. Quando, entretanto, lidamos com mulheres de
20 a 40 anos, econdmica e socialmente ativas, esse quadro pode
trazer inseguranga, inibicio social, depressio e ansiedade. A abor-
dagem adequada da acne da mulher adulta pelo dermatologista,
tanto investigativa quanto terapéutica, pode ter impacto positivo
muito grande, fisico e emocional, na vida dessas mulheres. ®
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