CNE HORMONAL: UMA INTERFACE
GINECO-DERMATOLOGICA
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RESUMO

cne hormonal necessita de discussio e esclarecimentos quanto
‘_/4 ao seu diagndstico e tratamento correlos, pois trata-se de uma
queixa freqiiente, tanto para o dermatologista, para o ginecolo-
gista e para o endocrinologista. Apresentamos orientagées cli-
nicas, semiolégicas, diagndsticos diferenciais e moderno arse-
nal terapéutico.
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CONSIDERAGOES

O acne é um distirbio do foliculo pilossebiceo de etiologia
multifatorial. Afeta as zonas da pele com maior densidade de glandulas
sebdceas, como a face e parte superior do tronco.

Suas lesdes sio polimorfas e incluem comedées, papulas, pustulas,
nodulos, cistos e cicatrizes, predominando umas ou outras dependendo
do tipo e intensidade do quadro.*

E uma das enfermidades cutaneas mais freqiientes, alcancando sua
maior prevaléncia na puberdade e adolescéncia, tendendo a regredir
espontaneamente ao longo dos anos, afetando desta forma cerca de
80% da populacdo. Embora tenha elevada incidéncia e prevaléncia,
acometendo uma determinada época da vida, o acne nao pode ser
considerado pela classe médica como um processo puramente fisiol6gi-
co, pois alguns tipos de acne tém evolugio répida e produzem danos
imediatos ao paciente. Desta forma, deve ser diagnosticado e tratado
corretamente para nao trazer seqiielas fisicas e psiquicas aos pacientes.

Entre as variantes do acne, temos o acne hormonal, objetivo de nossos
estudos, que ocorre por aumento dos precursores plasmaticos
androgénicos circulantes ou por um aumento da conversio destes em
androgénios mais potentes em nivel do foliculo pilossebaceo. Tem mai-
or prevaléncia na idade adulta e entre suas causas estio: a Sindrome dos
Ovidrios Micropolicisticos (SOM), a Sindrome SAHA, a Sindrome de
Cushing e outras endocrinopatias que cursam com hiperandrogenemia,
podendo ser também manifestacao iatrogénica em terapia com
horménios androgénicos.

SISTEMA PILO-SEBACEO: ANATOMIA E FISIOLOGIA.

As unidades pilo-sebaceas sio encontradas sobre toda a superficie da
pele, a excegao das regides palmoplantares e da glande. O foliculo
piloso consiste da glandula sebécea, da haste do pélo circundada por
uma bainha epitelial continua com a epiderme e da musculatura lisa
piloeretora. *?

As glandulas sebaceas desembocam no foliculo pilo-sebiceo, com ou
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sem pélo. As maiores glandulas sebiceas sao encontradas nas regides
onde o sistema piloso é menos desenvolvido, como, por exemplo, nariz
e fronte.”

Elas sdo constituidas por varios l6bulos que apresentam perifericamente
uma camada de células cabicas basdfilas (células germinativas) e, central-
mente, por células de abundante citoplasma, com uma delicada rede de
malhas repleta de gorduras, na qual predominam os gliceridios neutros.?

A secrecao das glandulas sebaceas é do tipo holécrino e o produto de
sua atividade é o sebo. A producio é ativada pelos androgenos, sendo
independentes da estimulagio nervosa. No recém-nascido, devido a
agao dos androgenos maternos, as glandulas sebaceas estio moderada-
mente desenvolvidas. Esgotados os andrégenos adquiridos passivamen-
te, as glandulas sebaceas entram em acentuada regressao, somente de-
senvolvendo-se novamente na puberdade, por acdo dos andrégenos de
origem testicular, ovariana e supra-renal.”

O verdadeiro significado fisiol6gico do sebo permanece ainda desco-
nhecido no homem. Tém sido atribuidas ao sebo, além da sua importan-
cia nos mecanismos de homeostase humana, fungoes como: barreira de
protecdo; emulsificagao de substancias; atividades antimicrobianas,
antibacterianas e antifingicas; bem como a fungdo de precursor da
vitamina D. 7

As secrecdes sebdceas e sudoral constituem as fases adiposa e oleosa
da emulsio que recobre a superficie cutanea. Os eletrélitos do suor, os
acidos graxos e suas combinagdes atuam como agentes emulsificantes.
Estas secrecoes irdo determinar o pH cutaneo normal, com suas varia-
¢oes topograficas e agao dos sistemas tampao da pele, 4cido lictico/
lactato ou bicarbonato, oriundos do suor, os compostos hidrossoliveis
da camada cornea, a secrecdo sebdcea, os radicais do dcido carbonico
que atingem a superficie por difusdo e os aminoécidos livres.”

ETIOPATOGENIA DO ACNE HORMONAL

A unidade pilo-sebicea é o ponto onde coincidem todos os eventos
patogénicos do acne. Diversos fatores hormonais, bioquimicos,
microbiolégicos e imunol6gicos se interagem. No acne hormonal, a
unidade pilo-sebdcea ¢ influenciada especialmente pelos androgénios,
que estimulam tanto o crescimento da glandula sebicea como a produ-
cao do sebo, e tais eventos tém papel fundamental na formagao do acne.

Existem 3 teorias para o desenvolvimento do acne hormonal: %79

a) Aumento dos androgénios plasmdticos (gonadal e/ou adrenal) - varios
fendbmenos vao acarretar uma maior oferta dos androgénios para a unida-
de pilossebacea, como: o efeito sistémico de produgio através do eixo
hipotalamo-hipofisdrio estimulando as gbnadas sexuais e o cortex da su-
pra-renal; o hiperandrogenismo direto destas Gltimas glindulas; e, final-
mente, o transtorno no transporte sérico dos androgénios (diminuigio da
globulina carreadora-SHBG).

b) Aumento da atividade da 5 alfa-redutase, que transforma os
androgénios circulantes, especialmente a testosterona, em metabdlitos
mais potentes, como a di-hidrotestosterona.

<) Aumento dos receptores de androgénios.

DIFERENCAS ENTRE ACNE VULGAR E ACNE HORMONAL:
O acne é considerado tradicionalmente como um disttirbio caracteris-
tico da adolescéncia. Contudo, vem acometendo cada vez mais mulhe-
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res adultas na faixa de 20 a 40 anos °. Trata-se, portanto, de 2 tipos
diferentes de acne, com etiologias diferentes e caracteristicas proprias,
que serao esclarecidos a seguir.

ACNE VULGAR OU JUVENIL: é uma das dermatoses mais fregiientes. As
lesdes surgem na puberdade em ambos os sexos. Em alguns sao mini-
mas, quase imperceptiveis, em outros se tornam mais evidentes e
polimorfas, de intensidade varidvel, perturbando a qualidade de vida
durante a adolescéncia e desencadeando ou agravando problemas emo-
cionais que podem tornar-se extremamente graves 7,

Entre os fatores que influenciam o desenvolvimento e perpetuagao da
acne vulgar temos: hipersecregao sebdcea, hipercornificagao ductal, fun-
¢ao anormal das bactérias nos ductos e inflamagao *7-'.

O quadro clinico é polimorfo, caracterizado por comeddes, papulas,
pustulas, nédulos e abeessos localizados na face, ombros e porgao supe-
rior do torax, geralmente associado com seborréia. Consoante o nimero
e tipo das lesdes, definem-se as formas clinicas ou graus da acne vulgar:
- Acne nao-inflamatdria: acne comedénica ou acne grau |;

- Acne inflamatéria: acne papulo pustulosa ou acne grau II;
- Acne nodulo-abscedante ou acne grau llI;

- Acne conglobata ou acne grau IV;

- Acne fulminante ou acne grau V.

Na auséncia de tratamento adequado, o acne vulgar persiste em geral
até o final da adolescéncia e eventualmente, com lesdes isoladas, pode
manter-se durante muitos anos, além de deixar cicatrizes inestéticas e
indeléveis 7, lesdes que marcam o corpo e a alma. O tratamento segue a
classificagdo quanto ao grau do acne. Geralmente os graus | e |l podem
ser tratados apenas com preparagdes tépicas e os graus ll, IV e V neces-
sitam de terapéutica topica e sistémica.’

ACNE HORMONAL: difere do acne adolescente, pois a maioria dos por-
tadores é adulta, possuindo idade entre 20 e 40 anos, estando submeti-
dos ao estresse competitivo do trabalho. Relatam uma piora do quadro
com a acentuagao do estresse e com a ansiedade em relagao ao alcance
de suas metas de vida.

Desta forma, além do perfil hormonal, fatores psicolégicos e profissi-
onais estdo extremamente associados ao desenvolvimento e perpetua-
¢ao do acne hormonal, assim como fatores alimentares, menstruais, uso
de medicamentos sistémicos e de cosméticos.

O quadro clinico do acne do adulto difere do acne vulgar, pois ha um
predominio de papulas e pustulas, com auséncia de comeddes.

ACNE HORMONAL
Nao é necessario que haja hiperandrogenemia (aumento de
horménios androgénios no sangue) para haver hiperandrogenismo
(acne, seborréia, alopécia ou hirsutismo). Na grande maioria dos
casos ndo ha nenhuma anormalidade detectavel pelos métodos de
investigagao, concluindo-se, portanto, que poderia haver um au-
mento na combinagdo do andrégeno nas células alvo, devido a um
excesso de receptores de androgenos ©,
Quando se encontra um substrato fisiopatolégico, as principais causas sio:

Origem Ovariana

Ovidrios Policisticos e Hipertecose: A excessiva producdo de
androgenos pelos ovarios pode nao estar sempre associada a sindrome
dos ovirios micoropolicisticos (SOM), mas pode vir a partir de ovarios
aparentemente normais a macroscopia, mas com achados histopatolé-
gicos de hipertecose.® A fisiopatologia da sindrome dos ovérios
policisticos (SOP) ainda nao é totalmente conhecida. Algumas teorias
explicam como base puramente ovariana (deficiéncias enzimaticas pri-
madrias, como, por exemplo, a deficiéncia da 3 B-diesidrogenase) ou
como resultado de um distdrbio hipotalamico-hipofisirio que leva a
uma disfung¢ao ovariana

Tumores Ovarianos Virilizantes: Geralmente ocorrem na fase reprodutiva
da mulher, com sintomatologia de inicio abrupto, outros sinais de
virilizagao e niveis de testosterona muito altos (acima de 2000 pg/mL).

Origem Supra-Renal

Tumores Supra-renais: Aparecem geralmente antes da puberdade ou
apos menopausa. Na mulher jovem associa-se com hirsutismo, virilizagao,
distirbios menstruais, acne e alopécia. Produzem DHEA, DHEA-S e as

vezes uma produgao primdria de Testosterona (T) ©.

Hiperplasia Supra-renal congénita: As manifestagdes clinicas po-
dem aparecer ao nascimento ou manifestar-se tardiamente. Ocorre
defeito na sintese dos glicocorticéides e mineralocorticéide, levan-
do a aumento da T, do desoxicortisol, da 17 hidroxipregnenolona,
DHEA e DHEA-S.

Hiperfun¢do Supra-renal: Esta glandula pode ser fonte excessiva de
producao de andrégenos mesmo na auséncia de tumores ou hiperplasia
congénita. A causa pode ser um fator hipofisario estimulante de
andrégenos supra-renais ou por bloqueio enzimitico na 11-hidroxilase,
21-hidroxilase ou 3 R-hidroxi esteréide desidrogenase.

Origem Hipofisaria

Outros horménios troficos hipofisarios, além do ACTH, levam a pro-
dugao excessiva de androgenos pela supra-renal.

O estresse pode levar a um aumento na produgao de androgenos
supra-renais através do aumento do ACTH °,

Qutras Origens

Hipotireoidismo e Diabetes: diminuem a SHBG, que transporta a
Testosterona, aumentando a testosterona livre que vai sofrer agao de 5 -
redutase e formar o DHT, que é o andr6geno ativo causador do acne e
seborréia.

Hiperprolactinemia: A prolactina estimula produgao de andrégenos
supra-renais, aumentando os niveis do DHEA-S.

Estresse: Através do estimulo ao eixo cortex-hipotdlamo-hipdfise-supra
renal.

Medicamentos: farmacos a base de ACTH, corticosterdides, compostos
estrégeno / testosterona (usados no climatério), danazol (usado em
endometriose), etc. '’.

Diagnostico Laboratorial

Para o diagnéstico além, da anamnese e exame clinico, hd a necessida-
de de investigagdo hormonal, e por isso pedimos, costumeiramente,
dosagens séricas de: Testosterona Livre e total; LH; FSH; Prolactina;
DHEA-S (precursor de andrégeno de origem s6 supra-renal);
Androstenediona (precursor de andrégeno supra-renal e ovariano);
Cortisol; Estradiol; T4; TSH; Glicemia de jejum; VDRL titulado.

DIAGNOGSTICO DIFERENCIAL DO ACNE HORMONAL

Apesar de ser dificil confundir a acne hormonal do adulto com outros
quadros dermatolégicos, existe uma série de enfermidades cutaneas que
devem ser consideradas como diagndstico diferencial, principalmente
quando nos depararmos com casos de acne monomorfa, de localizagoes
atipicas e com escassa resposta ao tratamento.

As principais lesdes a serem diferenciadas sao:

FOLICULITES POR GRAM NEGATIVOS: ¢ o erro de diagndstico mais
fregiiente, e este é maior quando a foliculite se apresenta em pacientes
com histéria prévia de acne e com uso prolongado de antibiéticos,
especialmente tetraciclina oral.

Existem duas variedades clinicas: a primeira é caracterizada pelo apa-
recimento de pustulas superficiais na face causadas por Klebsiella,
enterobactérias ou outros microorganismos Gram negativos. Na segun-
da variedade observam-se nédulos grandes sobre todo o corpo, geral-
mente causados por Klebsiella, Serratia, Proteus, Escherichia. 3,7,10.
FOLICULITES POR PITYROSPORUM: manifestam-se como uma erupgao
monomorfa com lesdes pustulosas localizadas no térax e no dorso. As
formas clinicas intensas sao mais freqiientes em pacientes HIV positivos.
CISTOS DE MILIO: sao pequenas lesdes cisticas subepidérmicas cheias
de ceratina, de 1-2 mm e diametro de aspecto esbranquigado, que
geralmente aparecem na drea periorificial. Freqiientemente, sdo con-
fundidos com os comeddes fechados, porém os milios nunca sio
acompanhados de fenémenos inflamatérios, exceto quando sao ma-
nipulados.

VERRUGAS PLANAS: apresentam-se na face como lesdes papulosas efou
inflamatérias. Quando coexistem com lesdes acnéicas estas podem ser
confundidas se o paciente nao for explorado minuciosamente.
DERMATITE PERIORAL: encontrada em mulheres, na regiao periorificial,
em forma de lesdes de aspecto eczematoso, secas, pruriginosas e sem
comedoes.

ANGIOFIBROMAS: aparecem na primeira infancia e com freqiiéncia atin-
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gem seu dpice na puberdade e na idade adulta jovem. Sao pépulas
amareladas ou eritematosas, duras a palpacio e localizadas em sulco
nasolabial, maxilas e mentoniana.

SARCOIDOSE: a forma clinica com micropdpulas de localizagio facial
pode ser confundida com lesdes de acne. A bidpsia vai esclarecer.
SIFILIS: existe uma forma da sifilis, denominada sifilis acneiforme, que
se assemelha muito &s lesdes da acne hormonal. Importante a realizacao
do VDRL titulado como exame de rotina.

ACNE ROSACEA: apesar de apresentar-se em um grupo de idade mais
avangado, é um dos diagndsticos errdneos mais fregiientes e deve ser
diferenciado devido a suas particularidades clinicas. Compreende uma
dermatose cronica da face, caracterizada por edemas, eritemas e telangi-
ectasias, sendo que pode haver evolugao para papulas, pastulas e nédu-
los em algumas pacientes, na evolugao da afecgio ®.

TRATAMENTO DO ACNE HORMONAL

O tratamento é diferenciado. A terapéutica convencional dispensada
ao acne vulgar nao € util para o acne hormonal. A abordagem deve
enfatizar também o aspecto psicoldgico. Pode ser dividido em efetivo e
sintomatico.

TRATAMENTOS EFETIVOS
Anticoncepcionais

Diminuem a produgio ovariana do androgeno por supressio do LH,
diminuem a secrecao supra-renal do DHEA-S. O estrogénio aumenta a
SHBG, diminuindo a TL e a formagao de DHT.

Antiandrogénios

Antes de se iniciar a terapia com antiandrogénios devem-se excluir
outras causas enddcrinas de hiperandrogenismo, que necessitem de
tratamentos especificos, e s6 apds escolher o antiandrogénio que me-
Ihor se adapte as necessidades da paciente.

A acdo dessas substancias ocorre de diversas maneiras: diminuindo a
producio de androgénios, aumentando os niveis de SHBG, bloquean-
do os receptores androgénicos periféricos e/ou inativando a agao da 5 o-
redutase.

Dentre os antiandrogénios mais usados temos:

Acetato de ciproterona: foi o primeiro antiandrogénio de eficicia
comprovada para uso clinico. Estd recomendado nos casos em que nao
houver resposta ao antibi6ticos sistémicos e retindides (topicos e
sistémicos). Atua como inibidor periférico tanto na ligagio do horménio
nos receptores, como da enzima 5 a-redutase. A nivel central, bloqueia
a secregao de gonadotrofinas hipofisarias, reduzindo a atividade ovaria-
na e a produgao de androgénios.

Pode ser utilizado isoladamente ou combinado, formando um anti-
concepcional com 2 mg de acetato de ciproterona e 0,035 mg de
etinilestradiol (Diane 35® ou Selene®). A posologia é uma drigea didria
via oral a partir do 1° dia do ciclo menstrual, durante 21 dias consecu-
tivos, Interrompe-se 1 semana e depois reinicia-se um novo ciclo de
tratamento.

Flutamida: é um antiandrogénio nao esteréide de uso oral na dose de
250-500 mg/dia ou combinada com contraceptivos orais.

Sua potente agio deve-se a ligacao ao receptor androgénio, atuando
competitivamente ao inibir a testosterona livre.

Espironolactona: Interage com receptores do sistema citosélico nu-
clear, blogueando a captagiao de DHT. Diminui também a biossintese
da testosterona e aumenta sintese de estrogenos. E usada na dose de 25-
100 mg/dia.

Seus efeitos colaterais s3o aumento das mamas e irregularidades mens-
truais.

Corticéide sistémico: Usado no acne de etiologia supra-renal. Usa-se
dexametasona 0,5mg a noite, para bloquear a producéo supra-renal de
andrégeno.

Antiandrégenos Topicos: O uso tdpico de antiandrogénios referido
por alguns autores ainda nio mostrou a eficicia necessaria. Dentre as
drogas testadas temos o acetato de ciproterona, a espironolactona, a
flutamida e o acetato de inocoterona, além do uso da associagio do
sulfato de zinco e piridoxina.

Outros: cimetidina, zinco e a finasterida (inibe a enzima 5 a-redutase,
responsavel pela transformagao da testosterona em seu metabélito ativo,
a dihidrotestosterona (DHT), na pele, figado e préstata).

TRATAMENTOS SINTOMATICOS

Retindides

Acido Retinéico: usado topicamente no acne e na prevencio do fotoen-
velhecimento, é ainda muito usado em todas formas de acne, de maneira
indiscriminada. Nao atua neste tipo de acne. *

Isotretinoina oral e tépica: Mudou completamente o tratamento do
acne vulgar, pois possibilitou uma remissio a longo prazo em muitos
pacientes.

Na maioria dos casos de acne hormonal na mulher adulta, ndo ha
necessidade de ser utilizada, visto que o acetato de ciproterona associa-
do a um tratamento tépico individualizado geralmente é suficiente para
controld-lo.

Nos caso de acne hormonal nio responsivo aos antibiéticos ou aos
esquemas tradicionais propde-se a utilizagdo de 0,5 mg/kg/dia, com uma
dose acumulativa total de 120 mg/kg por ciclo. *&1°,

Deve-se fazer a dosagem dos lipidios séricos, provas de funcao hepati-

ca e teste de gravidez (antes do inicio do tratamento). O uso de método
contraceptivo eficaz deve se acompanhado rigorosamente devido ao
efeito teratogénico da droga. Seus efeitos colaterais principais sio:
ressecamento da pele (principalmente labial, nasal e conjuntival), que
desaparecem totalmente com a suspensio do tratamento.
Adapaleno: Foi introduzido no mercado com o intuito de reduzir a agao
irritativa provocada pelos retindides topicos tradicionais, mantendo o
mesmo efeito sobre o acne. Possui um potente efeito comedolitico e agao
antiinflamatéria, com baixo potencial irritativo da pele. Este efeito pode
ser explicado por sua agdao em receptores diferenciados dos acidos
retingicos tradicionais.

Por ser menos irritativo, pode ser utilizado em combinagao com ou-
tros produtos, sobretudo no inicio do tratamento do acne. Quando
ocorre desaparecimento das lesdes pustulosas, seu uso passa a ser diario.
Nessa fase de cicatrizagao das lesdes, o adapaleno possui um efeito
modulador e tem uma atuagao suave quando ha fotoenvelhecimento
associado **19,

OUTRAS OPGOES DE TRATAMENTO SINTOMATICO: usc de compressas
quentes no local afetado, Antibiético tépico (eritromicina ou clindamicina);
peréxido de benzoila, Acido Azeldico, corticSides e antiinflamatérios
nao hormonais (nimessulida gel), visto que as lesdes do acne hormonal
sdo de caréter inflamatério.

ENCAMINHAR OU TRATAR

A partir destas informagdes, profissionais da drea médica terao condi-
¢oes de diagnosticar e tratar o acne hormonal.

Cabe a estes médicos, porém, a decisdo de encaminhar ou tratar o
problema de acordo com suas experiéncias profissionais e de manejo
dos medicamentos (teratogénico e iatrogénicos).

Cumpre ressaltar que nos quadros mais graves é indispensavel a orien-
tagao de um dermatologista efou ginecologista.

¢
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SUMMARY

HORMONAL ACNE:

A GYNECO-DERMATOLOGICAL INTERFACE

We discuss the importance of the correct diagnosis and treatment

of hormonal acne. This is a common disease, for dermatologists,

for gynecologists and for endocrinologists. Clinical orientations,

differential diagnosis and modern therapeutic options are
presented.
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Hormonal acne, acne, ovary, therapeutics.
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