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RESUMO

Introdugao: Acne é uma queixa bastante frequente nos consultérios dermatolégicos
e embora seja considerada uma doenga caracteristica da adolescéncia, uma
porcentagem expressiva de pacientes do sexo feminino continua a ter lesdes na vida
adulta. E uma doenca de dificil controle, com grande numero de recidivas, que
interfere sobremaneira na qualidade de vida das pacientes com enorme prejuizo
social e que pode estar relacionada a doengas que predispdem ao desenvolvimento
de disturbios reprodutivos e metabdlicos importantes. Porém, apesar da relevancia
dos androgenos na patogénese da Acne da Mulher Adulta, ndo ha consenso na
literatura a respeito de quais dosagens hormonais androgénicas deveriam ser
solicitadas. Objetivo: Estabelecer uma padronizagdo dos testes laboratoriais para
determinar o perfil hormonal androgénico das pacientes do sexo feminino
acometidas pela acne durante a vida adulta. Casuistica e métodos: Foram avaliadas
1036 mulheres com idades entre 14 e 55 anos com quadro de acne graus Il e lll,
persistente ou de aparecimento tardio. Foram solicitadas as seguintes dosagens
séricas: SDHEA, DHEA, androstenediona, testosterona e DHT. Em 26 pacientes
com dosagens séricas normais e sem irregularidades menstruais foi feita a dosagem
sérica do metabdlito 3-a diol G, relacionado a acao periférica da enzima 5a redutase.
Resultados: 57,3% das pacientes com Acne da Mulher Adulta apresentam dosagens
séricas dos hormdnios androgénicos aumentados, estando o DHEA aumentado em
37,6% do total de pacientes. Entre as pacientes com dosagens séricas de
androgénios normais e sem irregularidades menstruais, 42,4% apresentam resposta
periférica aumentada a enzima 5a-redutase |.

Palavras-chave: Horménios. Acne vulgar. Mulheres.



ABSTRACT

Introduction: Acne is a frequent complaint in dermatological offices and although it is
considered a characteristic disease of adolescence, an expressive percentage of
female patients continues to have lesions in adult life. It is a disease that is difficult to
control, with a large number of recurrences, which interferes greatly in the quality of
life of patients with severe social impairment and may be related to diseases that
predispose to the development of important reproductive and metabolic disorders.
However, despite the relevance of androgen hormones in the pathogenesis of Adult
Woman Acne, there is no consensus in the literature about which hormonal
androgenic dosages should be sought. Objective: To establish a standardization of
laboratory tests to determine the androgenic hormonal profile of female patients
affected by acne during adult life. Materials and methods: A total of 1036 women
between the ages of 14 and 55 years with a grade Il and Ill acne, persistent or late
onset. The following serum dosages were requested: SDHEA, DHEA,
androstenedione, testosterone and DHT. In 26 patients with normal androgen serum
levels and without menstrual irregularities, serum levels of the metabolite 3-a-diol G,
related to the peripheral action of the enzyme 5a reductase, were determined.
Results: 57.3% of the patients with Adult Woman Acne present increased serum
androgen hormone levels, with DHEA being increased in 37.6% of the patients.
Among patients with normal androgen levels and without menstrual irregularities,
42.4% presented increased peripheral response to 5a-reductase | enzyme.

Keywords: Hormones. Acne vulgaris. Women.
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1 INTRODUGAO

A pele humana é o alvo de grande quantidade de mensageiros quimicos,
entre eles numerosos horménios. A partir do colesterol as células cutdneas humanas
produzem Fatores de Crescimento Insulinico (IGF-l e IGF-BP), derivados de
melanocortinas, catecolaminas, horménios esteroides e vitamina D. A partir dos
carotenoides da dieta produz retinoides e a partir dos acidos graxos produz os
eicosanoides. Estes passos metabdlicos sdo levados a cabo de forma coordenada
pelos diferentes tipos celulares: sebdcitos, queratinocitos, melandcitos, fibroblastos,
células endoteliais, células de Langerhans e terminagdes nervosas, o que indica a
autonomia enddcrina da pele (ZOUBOULIS et al., 2007). A pele pode sintetizar
androgenos a partir do colesterol e é capaz de metabolizar horménios tanto para
ativa-los como para inativa-los, sendo por isto considerada um tecido
esteroidogénico (MILLER, 2005; ZOUBOULIS et al., 2007).

Os andrégenos afetam varias fungdes tais como o crescimento da glandula
sebacea e sua diferenciagcdo, crescimento do pelo, hemostasia da barreira
epidérmica e cicatrizagdo. Os androgenos circulantes sdo produzidos pelas gbnadas
e pelas glandulas adrenais: na mulher os ovarios sdo os locais de produgao de
androstenediona, testosterona, dehidroepiandrosterona (DHEA) e
dehidrotestosterona (DHT), enquanto que somente as adrenais produzem sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA). Em termos absolutos, o cértex adrenal parece ser
mais ativo que os ovarios durante a fase folicular inicial (MOLTZ et al., 1984). Os
androgenos podem ainda ser produzidos localmente, por conversdo periférica,
dentro da prépria glandula sebacea a partir dos hormdnios DHEA e androstenediona
(ZOUBOULIS et al., 2007).

Conhece-se o efeito hormonal sobre o desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias a partir da puberdade. Neste periodo, em ambos os sexos, ha o
desenvolvimento dos foliculos pilosos e das glandulas sebaceas com aumento de
excrecdo do sebo e desenvolvimento da acne vulgar, que tém sido associados ao
aumento fisiologico dos niveis de SDHEA (CLARKE et al., 2007; STRAUSS et al.,
2007; THIBOUTOT, 2004b). Além do SDHEA e DHEA, outros andrégenos como a
androstenediona, testosterona e a dehidrotestosterona (DHT) afetam as varias
funcdes da pele humana, com seus efeitos sendo mediados por receptores de
membrana (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004).
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Os niveis séricos de SDHEA sao altos no recém-nascido, muito baixos entre
0s 2 e 4 anos de idade e comegam a elevar durante a adrenarca em criancas de 6-8
anos, quando a secregao sebacea se inicia. Os valores maximos circulantes de
SDHEA ocorrem entre os 20-30 anos de idade. Na vida adulta, os niveis de SDHEA
apresentam consideravel variagdo individual e €, em média, ligeiramente mais
elevado no homem que na mulher. Ha o declinio continuo a partir do inicio da vida
adulta e aos 70 anos de idade os niveis séricos de SDHEA sao aproximadamente
20% do seu valor de pico (LABRIE et al., 2005; NELSON; THIBOUTOT, 2008).

A producdo de androgenos emprega uma quantidade relativamente pequena
de enzimas. No entanto, a expressdo das enzimas esteroidogénicas tecido-
especificas resulta numa grande variedade de precursores esteroides e produtos
finais ativos. A Zzonae reticularis adrenal e o tecido gonadal convertem
preferencialmente a pregnenolona em precursores de esteroides sexuais via uma
unica enzima mitoconfrial, a citocromo P450 17a-hidroxilase (P450c17), a qual exibe
atividade como 17a-hidroxilase e 17,20-liase. A zonae reticularis adrenal expressa
mais a enzima sulfotransferase que a esteroide sulfatase, com consequente maior
producao de SDHEA, que nédo € um horménio per se, mas um pro-andrégeno ou um
metabdlito androgénico, dependendo de como é metabolizado, servindo como um
reservatorio para o DHEA e eventualmente para a sintese de outros androgenos. A
principal via de biossintese de esteroides sexuais é através da DHEA. (LIZNEVA et
al, 2016).

O horménio SDHEA circula no sangue em niveis relativamente altos em
comparagao aos outros horménios Os niveis plasmaticos de SDHEA em homens e
mulheres adultos sdo 100-500 vezes maior que os de testosterona e 1000-10000
vezes maior que os de estradiol sendo, portanto, um grande reservatério de
substrato para a conversao de andrégenos e/ou estrégenos nos tecidos periféricos,
0S quais possuem um maquinario enzimatico necessario para transformar DHEA em
esteroides sexuais ativos, que inclui as enzimas 3B-hidroxiesteroide desidrogenase
(3B-HSD), 17B-hidroxiesteroide desidrogenase (17p-HSD) e 5a-redutase. Cada
uma destas enzimas existe em duas ou mais isoformas que exibem diferencas
especificas de sua expressao nos tecidos. As isoenzimas predominantes na
glandula sebacea sao as 3p-HSD (tipo 1), 17B8-HSD (tipo 2 e 5) e a 5a-redutase (tipo
1) (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; MILLER, 2005). O termo

“intracrinologia” foi criado para descrever a sintese de esteroides ativos nos tecidos-
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alvo periféricos, onde a acdo é exercida nas mesmas células em que a sintese
acontece, sem liberacao de esteroides ativos no espacgo extracelular e na circulagao
geral (LABRIE et al., 2005).

O DHEA pode ser metabolizado a partir do SDHEA pela agdo da enzima
esteroide sulfatase ou primariamente metabolizado a partir do colesterol e € o
horménio precursor de outros androgenos e estrogenos. Pela acdo da enzima 3(3-
HSD, a DHEA se transforma em androstenediona cuja conversao pode ocorrer nas
adrenais (3B-HSD tipo 2) e na glandula sebacea (3p-HSD tipo 1), os sitios em que
ha atividade desta enzima (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; MILLER,
2005).

A testosterona é o andrdgeno circulante de maior importancia. Na mulher é
proveniente diretamente da produgdo nos ovarios e nas adrenais, além da
conversao periférica a partir da androstenediona pela acdo da enzima 173-HSD tipo
5 preferencialmente (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002). Cerca de 96% da
testosterona circula no plasma unida a proteinas transportadoras de horménios
sexuais (SHBG). Cerca de 2% circula livre e o restante ligado a albumina. Estas
duas ultimas fragbes s&o as formas biologicamente ativas (ZOUBOULIS; DEGITZ,
2004). Embora os androgenos mais potentes sejam a testosterona e seu produto de
reducdo no orgao-alvo, a DHT, os niveis séricos de testosterona ndo sao
correspondentes ao padrao de atividade da glandula sebacea (NELSON;
THIBOUTOT, 2008).

Os androgenos podem ser produzidos localmente dentro da propria glandula
sebacea a partir dos horménios DHEA e androstenediona (CHEN; THIBOUTOT;
ZOUBOULIS, 2002; ZOUBOULIS et al., 2007). Os principais andrégenos que
interagem com os receptores de androgenos citoplasmaticos e nucleares sao a
testosterona e a DHT produzidos nos tecidos periféricos pela acdo das enzimas 5a-
redutase (CAPPEL; MAUGER; THIBOUTOT, 2005; ZOUBOULIS et al., 2007). Sao
duas isoenzimas 5a-redutase: a tipo 1 é ativa dentro da glandula sebacea e nos
queratindcitos da regiao infra-infundibular do foliculo pilo-sebaceo, e a tipo 2 é mais
ativa na prostata e foliculos pilosos (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004). O fato de que a
5a-redutase age também na regido infra-infundibular refor¢a a suspeita de que os
androgenos também possam influenciar a queratinizagdo folicular (ZOUBOULIS;
DEGITZ, 2004).
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A testosterona e DHT interagem com os receptores nucleares de androgenos,
localizados na camada basal da glandula sebacea e nos queratinécitos da bainha
exterior da raiz do foliculo piloso (CAPPEL; MAUGER; THIBOUTOT, 2005;
ZOUBOULIS et al.,, 2007), onde estimulam o crescimento e a diferenciagao
glandular, através da formagdo de complexos com os receptores nucleares, que
interatuam com o DNA no nucleo das células sebaceas para regular os genes
envolvidos no crescimento celular e na produgédo de lipideos (ZOUBOULIS et al.,
2007). Os androgenos exercem seus efeitos mediados por receptores nucleares e
a ativacdo e desativacdo destes receptores s&do eventos principalmente
intracelulares (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004; LABRIE et al., 2005).

No inicio da adolescéncia, o gatilho hormonal promove a hipersecreg¢ao das
glandulas sebaceas e possivel modificagdo da composi¢cdo do sebo, exercendo sua
influéncia sobre os eventos pro-inflamatérios (ZOUBOULIS et al., 2005). O acumulo
de sebo predispde a proliferacao da bactéria gram-positiva Propionibacterium acnes
(P. acnes) em individuos predispostos geneticamente. Esta proliferagdo, por sua
vez, leva a liberagao de citocinas, como as interleucinas IL-1, IL-6, IL-8 e TNFa pelos
queratinocitos infundibulares e sebdcitos e IL-8 e IL-12 pelos macrdéfagos, além de
mediadores pro-inflamatoérios, resultando no desenvolvimento da inflamagdo no
foliculo e na derme adjacente (THIBOUTOT, 2004b; TRIVEDI et al., 2006;
KUROKAWA et al., 2009).

No sexo feminino, a partir do momento em que a ovulagdo esta
completamente estabelecida, por volta de dois anos apds a menarca, os niveis de
estrogenos favorece a melhora da acne (MCCARTNEY; MARSHALL, 2016). No
entanto, algumas pacientes continuam apresentando lesdes ou referem o seu
surgimento apds este periodo, o que classicamente se denomina de Acne da
Mulher Adulta (PRENEAU; DRENO, 2012). Neste contexto, o hiperandrogenismo
desempenha um papel fundamental (SHAW, 2002).

1.1 Glandula sebacea

O desenvolvimento embriolégico da glandula sebacea humana esta
intimamente relacionado a diferenciacdo do foliculo piloso e da epiderme. As
glandulas sebaceas s&o estruturas uni ou multilobuladas conectadas a superficie por
um ducto excretor composto por epitélio escamoso estratificado, que apresenta
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cerca de 3 a 4 camadas na sua por¢ao proximal. Sdo compostas por sebdcitos
produtores de sebo e queratindcitos presentes nos ductos. As células periféricas da
camada basal glandular sdo pequenas, cuboidais, nucleadas, com grande atividade
mitética, que vao acumulando gotas de lipideos enquanto progridem em dire¢cado ao
centro da gléndula. Os sebdcitos diferenciados estdo repletos de sebo, sem outras
organelas As glandulas estdo envoltas por tecido conectivo composto por fibras
colagenas que Ihe dao suporte fisico (NELSON; THIBOUT, 2008).

As glandulas sebaceas sdo encontradas em toda a superficie corpdérea exceto
palma das maos, planta e dorso dos pés. Podem ser encontradas associadas aos
foliculos pilosos, constituindo unidades pilo sebaceas ou podem ser encontradas em
areas nao pilosas, de maneira isolada. Sdo maiores e mais concentradas na face e
couro cabeludo. O numero de glandulas sebaceas permanece aproximadamente o
mesmo por toda a vida e somente o seu tamanho aumenta com a idade. Sua fungao
principal é produzir e secretar sebo. O seu desenvolvimento e sua fungédo no periodo
fetal e neonatal parecem ser regulados pelos andrégenos maternos e pela sintese
enddégena de esteroides. Ha um importante aumento na excregcdo de sebo poucas
horas apdés o parto, que lentamente diminui. Uma nova elevagao iniciara com a
adrenarca (por volta dos 9 anos de idade), continuara a aumentar até por volta dos
dezessete anos, e na vida adulta os niveis se manterdo estaveis (ZOUBOULIS,
2004).

A glandula sebacea é um importante local de sintese de andrégenos ativos,
que sao bem conhecidos por seus efeitos sobre a secre¢do do sebo, enquanto a
diferenciacdo do sebdcito € assistida pelos Peroxisome Proliferator Activated
Receptor ligands (PPARs), membro da familia de receptores nucleares de
horménios que formam heterodimeros com os receptores de retinoides X (RXR),
para regular a transcricdo de genes envolvidos no metabolismo lipidico, na
proliferacdo e na diferenciacgao celular. A sintese de lipideos sebaceos € estimulada
pela presenca de ambos, andrégenos e receptores PPAR, que estdo presentes em
abundancia nas glandulas sebaceas humanas. Os receptores de subtipos a, d e y
tém sido detectados nos sebdcitos basais e o PPAR-y tem sido identificado em
sebdcitos diferenciados (TRIVEDI et al., 2006).

A funcao biolégica dos sebdcitos € regulada por varios outros fatores além
dos receptores expressos nas membranas celulares para andrégenos e estrégenos,

incluindo receptores para os neuropeptidios, retindides, hormdnio tireoidiano e
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vitamina D. Os complexos ligante-receptor ativam vias metabdlicas envolvendo
proliferagédo celular, diferenciagéo, lipogénese, metabolismo hormonal e liberagédo de
citocinas e quimiocinas. Além disso, sabe-se que o horménio de crescimento (GH) e
a insulina, assim como o fator de crescimento insulina-like | (IGF-1), promovem
estimulo direto sobre a produgdo do sebo e do suor (MILLER, 2005;
MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). As investigagdes atuais
dirigem-se rumo a identificagdo dos genes que codificam as enzimas lipogénicas
intracelulares influenciadas pelos horménios esteroides e os retinoides. (CAPPEL,;
MAUGER; THIBOUTOT, 2005).

Ha evidéncias que neuropeptidios reguladores com atividade hormonal e ndo
hormonal podem controlar o desenvolvimento da inflamagdo na acne. Numerosas
fibras nervosas substancia P imunorreativas foram detectadas préximas as
glandulas sebaceas e a expressédo da enzima neural endopeptidase, inativadora da
substéncia P, foi observada nas células germinativas sebaceas em pacientes com
acne. Experimentos in vitro usando ceélulas de cultura demonstraram que a
substancia P induziu a expressédo da endopeptidase neural na glandula sebacea de
maneira dose dependente (ZOUBOULIS et al., 2005).

Os retinoides também influenciam a fungéo bioldgica do sebdcito. O receptor
de acido retindico (RAR, isotipos a e y) e receptor retinoide X (RXR; isotipos a, B, Y)
estdo expressos em sebdcitos humanos. Os ligantes naturais para RAR e RXR sé&o
os acidos all-trans retindico (atRA) e 9-cis retindico (9cRA), enquanto o acido 13-cis
retinoico (13cRA) parece exercer sua agao pela isomerizagdo a atRA. Todas as
isoformas atRA, 13cRA e 9cRA exibem efeitos antiproliferativos, inibindo a
diferenciagcdo de sebdcitos e a sintese lipidica. Por sua vez, os agonistas RXR
estimulam a diferenciagao e a proliferacao dos sebdcitos (STEWART et al., 1983). O
mecanismo de como o 13cRA diminui a secre¢cao sebacea € desconhecido, porém é
sabido que inibi a atividade da enzima 3B-HSD, que leva a reducdo da sintese de
androgenos (NELSON; THIBOUTOT, 2008).

Todo o aparato enzimatico necessario para a sintese local e metabolismo da
1,25-dihidroxivitamina D(3) (1,25(0OH)(2)D(3)) tem sido investigado em sebdcitos
humanos. O receptor da vitamina D, as enzimas vitamina D-25-hidroxilase e 25-
hidroxivitamina-D-1a-hidroxilase estdo expressos nos sebdcitos SZ95 in vitro, cuja

incubacado com 1,25(0OH)(2)D(3) leva a modulagao dose-dependente da proliferagao
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celular, regulagao do ciclo celular, conteudo lipidico e secre¢ao das interleucinas IL-
6 e IL-8 também in vitro (KRAMER et al., 2009).

Fatores genéticos e hormonais causam diferencgas individuais na composigao
lipidica do sebo. Fatores genéticos parecem influenciar na proporgéo entre os varios
tipos de cadeias dos acidos graxos, ja a estimulagdo androgénica aumenta a sintese
lipidica e interfere na relag&o entre os lipideos de sintese endogena e os de origem
exdgena, modificando a composi¢cao do sebo excretado (STEWART, 1992).

Nos seres humanos, o sebo exerce inumeras fungdes: lubrifica a pele
protegendo-a contra a fricgdo; os lipideos sebaceos sao responsaveis pela
organizacéo lipidica tridimensional do estrato corneo contribuindo para a integridade
da funcdo de barreira que o torna mais impermeavel; transporta substancias
antioxidantes lipofilicas exibindo uma defesa adicional contra a radiagao solar,
particularmente contra a radiagdo UVB; os lipideos na superficie cutanea,
principalmente os secretados pelas glandulas sebaceas e transportados através do
canal folicular, sdo parte da imunidade inata da pele e contribuem para a barreira
antimicrobiana, limitando a colonizagdo bacteriana (PICARDO, 2009); tem fungdes
pré e anti-inflamatodria; pode regular a atividade de xenobioticos; e esta ativamente
envolvida no processo de cicatrizagdo (NICOLAIDES, 1974; ZOUBOULIS, 2004;
MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).

O sebo é uma secrecao holécrina produzida pelos sebdcitos glandulares, e
pela sua completa desintegracdo num periodo de aproximadamente 21 a 25 dias de
duragdo. Devido ao constante estado de renovagdo e secregdo da glandula
sebacea, células individuais de uma mesma gléandula apresentam diferentes
atividades metabdlicas dependendo do seu estado de diferenciagdo. As células
dirigem-se para o centro das glandulas, tornam-se grandemente distendidas pelas
gotas de lipideos, sem nucleo e sem estruturas citoplasmaticas, que desaparecem.
A medida que as células se dirigem para o ducto glandular, elas se desintegram e
liberam seu conteudo. Somente os lipideos neutros alcangam a superficie cutanea;
proteinas, acidos nucléicos e fosfolipides da membrana sdo metabolizados e
aparentemente sdo reciclados durante a desintegragcdo das células (NELSON;
THIBOUTOT, 2008).

O sebo é constituido por um grupo de 6leos complexos cuja composi¢gao no
interior da glandula € uma mistura ndo polar contendo triglicérides (41%), acidos

graxos livres (16%), esqualeno (12%), ceras mono ésteres (25%), éster de colesterol
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e colesterol livre (4%), além de vitamina E (STEWART, 1992; PICARDO et al.,
2009). Na superficie cutanea, os microrganismos e o oxigénio transformam o sebo
produzido no interior da glandula, sendo que na pele normal, através da lise de
triglicérides ha a formacgao de acidos graxos, entre eles o acido linoleico, principal
componente da acilglucosilceramida, da acilceramida e do acido aciclicolipideo
presentes na composi¢do do manto lipidico, que se integra entre os cornedcitos,
contribuindo para a integridade da barreira cutanea e hidratagdo do estrato cérneo.
O acido linoleico também esta diretamente relacionado a sintese de esqualeno e
ceras mono ésteres (STEWART et al., 1986; PICARDO et al.,, 2009). Maiores
concentragbes de acido linoleico podem proteger para a formagdo de acne
comedoniana e prevenir a deficiéncia de acido graxo essencial no desenvolvimento
do epitélio folicular (STEWART, 1992). O esqualeno participa do sistema de defesa
antioxidante da pele suprimindo os radicais livres pds-oxidados, exerce agao anti-
inflamatoria e desempenha um importante papel no desenvolvimento da acne
(SAINT-LEGER et al., 1986; THIBOUTOT, 2004). O acido laurico, outro dos acidos
graxos livres do sebo, tem forte atividade antimicrobiana in vitro contra as bactérias
da pele, incluindo o P. acnes, assim como o acido palmitico, o acido sapienico e o
acido oleico, que tém acao bactericida contra bactérias gram-positivas e também
realcam a expressao da B-defensina humana, indicando que os acidos graxos livres
do sebo estdo envolvidos na atividade desinfectante na pele, tanto através da acgéo
antimicrobicida direta como induzindo os sebdcitos humanos a ativar sua habilidade
de defesa imune inata (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). A
coenzima estearoil A desaturase 1 (SCD-1) é a enzima responsavel pela biossintese
dos acidos graxos livres e estad expressa em sebdcitos (PAPPAS et al., 2009). A
composicao folicular normal esta enriquecida em proteinas como proibitinas e
peroxiredoxinas, que estdo envolvidas na protecdo contra varios tipos de estresse,
incluindo as espécies reativas de oxigénio (ROS) (BEK-THOMSEN et al., 2014).

As evidéncias sugerem que a dieta pode ser uma importante fonte de
substrato para a sintese dos lipideos sebaceos. Esta observagao € suportada pelo
fato de que o sebo contém acido linoleico, acido graxo essencial que nao é
sintetizado por mamiferos e somente pode ser obtido através da dieta. Além disto,
uma extrema restricdo caldrica reduz dramaticamente a taxa de excrecdo do sebo,
que se reverte quando a dieta normal é reintroduzida. Outros estudos tém

demonstrado que o consumo aumentado de gorduras ou carboidratos aumenta a
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producdo do sebo e, dependendo do tipo de carboidrato consumido, pode haver
também alteracdo de sua composicdo. A tipica dieta ocidental, composta por leite e
alimentos hiperglicémicos, pode ter efeitos potenciais sobre a insulina sérica e nos
niveis do IGF-lI, promovendo o desenvolvimento da acne (MAKRANTONAKI;
GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).

A unidade pilo-sebacea é um o6rgdo imunocompetente: queratinécitos e
sebdcitos podem atuar como células imunes capazes de reconhecer patdgenos e
produzir citocinas; ambas as células podem ser ativadas pelo P. acnes via toll-like
receptors (TLR), moléculas CD14 e CD1; glandulas sebaceas humanas podem
contribuir para a defesa imune da pele liberando peptideos antimicrobianos (AMP);
as P-defensinas humanas (hBD) estdo expressas em unidades pilosebaceas
humanas e estdo elevadas nas lesdes de acne; catelicinas foram detectadas em
sebdcitos humanos de cultura e estdo em niveis mais elevados na presenga do P.
acnes (JEREMY et al., 2003).

Nos ultimos anos, as pesquisas sobre acne tém feito importantes progressos
no conhecimento dos mecanismos envolvidos na patogénese da doencga utilizando
modelos de culturas de células e novas técnicas moleculares. Sebdcitos de
mamiferos, células sebdcito-like (humanas, de ratos, hamsters e camundongos) e
linhagens de células glandulares humanas (SZ95, SEB-1, Seb-E6E7) tém sido
usadas em culturas com monocamadas como modelos para o estudo de fungbes
especificas envolvidas no desenvolvimento, crescimento e diferenciacdo destas
células. Sistemas celulares mais complexos, incluindo modelos tridimensionais estao
em desenvolvimento (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).

1.1.1 Composicao do sebo na acne

Durante a puberdade, ha um desenvolvimento da glandula sebacea com um
aumento associado de excregdao do sebo. O surgimento da acne no periodo pré-
puberal tem sido associado ao aumento dos niveis de SDHEA e a comedogénese e
o0 aumento na microflora cutdanea também ocorrem neste periodo (THIBOUTOT,
2004Db).

Na acne, o aumento da excrecdo do sebo e consequente alteracdo da sua
composicao lipidica, com alteracdo da relacdo entre oxidantes e antioxidantes

caracteristicos dos lipideos na superficie cutdnea sdo os principais eventos
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concomitantes associados ao seu desenvolvimento, que, para ocorrer, deve estar
associado ao processo aumentado de queratinizagao folicular bloqueando o poro. A
hiperseborreia por si s6 ndo pode ser considerada a unica responsavel pelo
desenvolvimento da acne, fato demonstrado pelo sucesso do tratamento com
agentes que nao afetam a taxa de secre¢cdo do sebo, mas que inibem o processo
inflamatdério como os antibidticos, retinoides topicos, acido azelaico e perdoxido de
benzoila (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). Na composigao
do sebo se destaca a presenca de lipoperédxidos, principalmente devido a
peroxidagcao do esqualeno e a diminuicdo dos niveis de vitamina E, o seu principal
antioxidante. Os lipoperoxidos e o acido graxo monoinsaturado (MUFA) s&o capazes
de induzir alteragdes na proliferacao e diferenciagdo dos queratinécitos, enquanto
que os peroxidos sdo capazes de induzir a producéo de citocinas pro-inflamatérias e
ativagdo dos PPAR (OTTAVIANI et al., 2006).

Desta maneira, observa-se que na lesdo de ache a composi¢cao dos lipideos
produzidos é um fator decisivo. Estudos demonstram que nos pacientes com acne a
quantidade de acido linoleico no sebo esta proporcionalmente reduzida associada ao
aumento na concentracdo do acido sebaleico e de esqualeno, afetando a
composicdo dos esfingolipidios no foliculo (STEWART et al., 1986). A maior
permeabilidade do estrato corneo, ocasionada pela reducdo do acido linoleico, e
consequente redugao na geracao de esfingolipidios, aumenta a hidratagao folicular,
0 que permite a proliferacédo do P.acnes no interior do comedo. Esta, por sua vez,
gera lipases que desempenham importante papel na modificagdo da composicéo
lipidica do sebo (PAPPAS et al., 2009).

1.1.2 Influéncia hormonal na composigao do sebo

Mecanismos enddcrinos complexos tém sido identificados na pele, tais como:
a expressao e a funcao dos receptores hormonais especificos; sintese de hormbnios
a partir das principais classes de compostos, como o colesterol; eliminacdo de
horménios nas células especializadas; e o exercicio da atividade biolégica dos
horménios. Portanto, a pele € ndo somente o receptor de sinais vindos de
transmissores distantes, mas também um érgéo endocrino (ZOUBOULIS; DEGITZ,
2004).
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Que a pele e as glandulas sebaceas sao capazes de produzir e metabolizar
hormonios é fato consensual na literatura, porém, devido a estabilidade variavel de
diferentes enzimas e da dificuldade de sua purificagao e estabilizacdo, somente a
partir dos anos 90, com a introdugdo de novos métodos moleculares foi possivel a
identificacdo das enzimas envolvidas na sintese dos hormdnios sexuais na pele,
revelando que as enzimas necessarias para a metabolizagdo dos hormoénios
esteroides estdo ali presentes (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002). Os
horménios exercem seus efeitos biolégicos nas células da pele através da ligacéo e
interacao aos receptores de alta afinidade. A pele humana expressa receptores para
peptideos hormonais e neurotransmissores, os quais estdo alinhados sobre a
superficie da célula, e sdo também encontrados nos compartimentos citoplasmatico
e nuclear (THIBOUTOT, 2004b).

A pele e as glandulas sebaceas sdo capazes de sintetizar colesterol a partir
do seu acetato, reagcédo regulada pela enzima colesterol sulfatase, que atua como
uma moduladora da sintese lipidica celular nos queratindcitos para a formagao das
membranas celulares, da barreira epidérmica e do colesterol secretado no sebo.
Para a sintese ocorrer, o colesterol precisa ser translocado de fora para dentro da
membrana mitocondrial: este processo € regulado pela proteina reguladora aguda
esteroidogénica (StAR) e uma homodloga funcional (MLNG64). A sintese de colesterol
€ regulada pela enzima chave 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductase, que
também ocorre na epiderme e na glandula sebacea. Porém, ndo esta
completamente estabelecido como ele atua como substrato para a sintese de
esteroides pela pele (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002).

Os horménios sexuais, como outros hormdnios, sao sintetizados a partir do
colesterol, seu principal precursor parenteral, que sofre clivagem pela enzima P450
side chain cleavage (P450scc), locada no interior da membrana mitocondrial em
proximidade aos seus cofatores, para formar a D5-pregnenolona, composto
intermediario necessario para a sintese de todos os hormdnios esteroides (Figura 1).
Esta enzima foi detectada na pele e nas glandulas sebaceas, sugerindo que o
colesterol metabolizado na pele poderia ser usado como substrato para a sintese de
horménios esteroides localmente (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002; MILLER,
2005). A enzima P450c17, que é ativa na produgdo de andrdgenos, catalisa a
atividade das enzimas 17a-hidroxilase e 17,20 liase. A reagdo mediada pela enzima

17a-hidroxilase leva a conversédo de pregnenolona a 17-hidroxipregnenolona, a qual
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€ convertida em DHEA pela enzima 17,20 liase. A presenga das enzimas P450scc,
adrenotoxin redutase, citocromo P450c17 e do fator estereidogénico SF-1 (um
receptor nuclear que regula os genes esteroidogénicos), tem sido documentada na
pele e nos sebdcitos da face, foliculos e ductos sebaceos. A atividade bioquimica
das enzimas P450scc e P450c17 foram demonstradas em sebdcitos in vitro. Estes
dados demonstram que a pele é de fato um tecido esteroidogénico (THIBOUTOT,
2004 b). A D5-pregnenolona pode ser convertida no meio intracelular a progesterona
pela acdo da enzima 3B-HSD/D4,5-isomerase ou em 17-hidroxipregnenolona pela
enzima 17a-hidroxilase. Esta, pela agdo da enzima P450c17 ou 17-20 liase, é
metabolizada a DHEA (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002).

Figura 1- Representacao esquematica da via de esteroidogénese

Sulfato de Dehidroepiandrosterona (SDHEA)
|

Colesterol Esteroide sulfataje
StaAR| P450scc
v P450c17 Pa50c17
Pregnenolona > 17-OH-pregnenolona ——————-3» DHEA
17a-hidroxtlase 17-20 lase
3B HSD 3B HSD
J Pas0C17 P450C17 L
Progesterona ->» 17-OH-progesterona == Androstened|ona€———t
17a-hidroxilase 17-20 lase A
17BHSD
3aHSD Saredutase
ANdrosterona —— DHT € Testosterona
17BHSDS\ ROD%Q HSD \Aromatase
Y4 L]
3adiol G Estradiol

Fonte: Adaptado de Thiboutot D. Acne: Hormonal concepts and therapy. Clin Dermatol.
2004;22:419-428.

A enzima 3B-HSD, que atua sobre o DHEA para a sua conversdo em
androstenediona, esta presente na glandula sebacea (isoenzima tipo 1), glandula
adrenal e gbnadas (isoenzima tipo 2). O passo final e chave na formagcao de

andrégenos e estrogenos é a conversdo reversivel de androstenediona a
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testosterona, reacdo catalisada na pele pela enzima 173-HSD, uma alcool-
desidrogenase de cadeia curta relacionada as enzimas catalizadoras de retinol, que
também é responsavel pela conversao reversivel de estrona em estradiol. Sdo 11
isoenzimas 17B3-HSD que diferem na sua localizagdo e preferéncia em reduzir ou
oxidar horménios, sendo que as isoenzimas 2, 5 e 11 estdo reportadas na glandula
sebacea e representam um ponto regulatério no metabolismo de andrégenos e
estrégenos na pele. A redugado pela enzima 173-HSD tipo 5 é essencial para a
formacao de androgenos mais ativos e a reagao oxidativa pela 17 3-HSD tipo 2 os
inativa e predomina intacta na glandula sebacea, sugerindo seu papel protetor
contra os efeitos de quantidades excessivas de andrégenos mais potentes in vivo
(CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; THIBOUTOT, 2004b).

A testosterona, por sua vez, é convertida em DHT (ou 5a-DHT) pela agao da
isoenzima 5a-redutase 1, presente no citoplasma e nas membranas dos
compartimentos celulares das glandulas sebaceas, estimulando a proliferacéo e
atividade de sebdcitos (CAPPEL; MAUGER; THIBOUTOT, 2005; ZOUBOULIS et al.,
2007; MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). Na pele, a
atividade da isoenzima 5a-redutase 2 é significativamente mais alta nas glandulas
sebaceas da face e couro cabeludo, comparativamente com areas nao predispostas
a acne. Os efeitos da testosterona e da DHT s&o mediados por ligagdes aos
receptores nucleares de androgenos (AR), um membro da superfamilia dos fatores
de transcrigcao ligante-dependentes de esteroides. A conversdo de testosterona a
DHT amplifica o sinal androgénico através de dois mecanismos: a DHT,
diferentemente da testosterona, ndo pode ser aromatizada a estrogeno, portanto seu
efeito permanece puramente androgénico; e a DHT se liga aos receptores
androgénicos com maior afinidade que a testosterona, formando complexos mais
estaveis e, portanto, mais efetivos (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002).

Em contraste com as observagdes in vivo, os experimentos in vifro com
sebdcitos humanos tém mostrado que a testosterona afeta a proliferagdo celular de
maneira dose-dependente, mas nao afeta a sintese lipidica. Esta contradigao tem
levado a suposicdo de que cofatores possam ser necessarios para a indugao da
completa influéncia sobre as glandulas sebaceas. Pesquisas tém indicado que
PPAR e seus ligantes possam ser os melhores candidatos, ja que regulam multiplos
genes do metabolismo lipidico na mitocdndria, peroxissomas e microssomas, todos

proeminentes no citoplasma do sebdcito. Além disto, PPAR-q, -3, -y1 e -y2 foram
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demonstrados expressos no RNA mensageiro (mMRNA) de sebdcitos SZ95
(MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011; TRIVERDI et al., 2006).

Geneticamente, a isoenzima 5a-redutase 1 € codificada pelo gene SRD5A1
no braco distal do cromossomo 5 (banda p15), enquanto a isoenzima 2, presente na
prostata e nos foliculos pilosos, € codificada pelo gene SRD5A2 no cromossomo 2.
Ambas sao isoenzimas com aproximadamente 50% de sua sequéncia de
aminoacidos idéntica. Enquanto a 5a-redutase 1 tem estabilidade 6tima no pH
alcalino de 6.0 a 8.5 e demonstra uma afinidade relativamente moderada aos
substratos esteroides, a isoenzima 2 tem uma banda estreita de pH 6timo entre 5.0
e 6.0 e demonstra uma alta afinidade aos substratos. In vitro, a 5a-redutase 1 foi
detectada no citoplasma de sebdcitos humanos de cultura, além de queratindcitos,
fibroblastos e células endoteliais da rede microvascular dérmica (CHEN; THIBOUOT;
ZOUBOULIS, 2002). No entanto, a sua distribuicdo no foliculo piloso ndo esta bem
definida, provavelmente devido a: variagcbes fisiolégicas de sua atividade em
diferentes areas do corpo; utilizagao de diferentes anticorpos policlonal/monoclonal;
e uma inadequada definicdo na quantidade de amostras (CHEN; THIBOUOT;
ZOUBOULIS, 2002).

A DHT é metabolizada mediante a acdo da enzima cetoredutase 3a-HSD
tipos 1 e 3, originando os compostos 3a-androstenediol (3a-Adiol) e androsterona,
seus metabdlitos finais, regulando assim os niveis de horménios esteroides (CHEN;
THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002). Parte deles retorna a circulagdo geral, onde
podem ser dosados e quantificados, sendo considerados atualmente indicadores da
producdo androgénica nos tecidos (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004; LABRIE et al.,
2005) e indicadores da agao da isoenzima 5a-redutase 1 (CUNHA et al., 2016).

Décadas de investigagbes tem firmemente estabelecido que o
desenvolvimento e atividade secretora das glandulas sebaceas séo estritamente
influenciados pelos hormdnios, especialmente os androgenos, porém o exato
mecanismo de como esses aumentam o tamanho e a secre¢ado da glandula sebacea
nao esta completamente estabelecido (THIBOUTOT, 2004a, 2004b). T e
principalmente DHT formam complexos com os receptores de androgenos
nucleares, que interatuam com o DNA no nucleo das células sebaceas para regular
0s genes envolvidos no crescimento celular e na producgéao de lipideos (THIBOUTOT,
2004a; ZOUBOULIS et al., 2007). Os genes alvos particularmente envolvidos na

producao do sebo ainda ndo foram identificados, mas os possiveis candidatos séo
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0s genes que codificam varios fatores de crescimento ou as enzimas envolvidas na
producao lipidica. O Fator Esteroidogénico 1 € um receptor nuclear que regula os
genes esteroidogénicos das enzimas P450scc, P450c17, StaR, 3p-HSD, 173-HSD e
aromatase (SLOMINSKI et al., 2013).

Os androgenos podem atuar direta ou indiretamente, ou de ambas as formas,
nas células epiteliais das unidades pilo-sebaceas, através da producao de fatores de
crescimento pelos fibroblastos dérmicos. A interagdo dos horménios esteroides
sexuais e dos fatores de crescimento no estroma epitelial € um importante fenémeno
na regulacéo local de outros tecidos, como endométrio, ovarios, prostata e seios,
confirmando a existéncia destes importantes efeitos autdcrinos e paracrinos.
Existem evidéncias de que o mesmo pode ocorrer na regulacdo da glandula
sebacea (THIBOUTOT, 2004a, 2004b).

Alteragbes nas isoenzimas e/ou receptores androgénicos podem ter
importantes implicagbes no desenvolvimento dos sinais de hiperandrogenismo e
estdo associados ao desenvolvimento da acne. A atividade das isoenzimas 5a-
redutase 1 e 173 HSD exibe diferengas regionais dependendo da localizagdo da
glandula sebacea (THIBOUTOT, 2004a, 2004b, SLOMINSKI et al., 2013). Na pele
com acne, a distribuicdo das varias hidroxiesteroide desidrogenases nas glandulas
sebaceas é maior e sua atividade € mais intensa, quando comparadas com as
glandulas sebaceas de areas comumente ndo afetadas pela acne. A
imunoreatividade da esterdide sulfatase € maior na pele com acne, primariamente
associada com mondcitos infiltrando as lesdes, o que n&o se observa na pele sem
acne. A atividade das enzimas 5a-reductase 1 ou 173-HSD foi significantemente
maior nas glandulas sebaceas provenientes de homens, do que as das mulheres. A
atividade da enzima 5a-reductase 1 exibe diferencas regionais em glandulas
sebaceas isoladas, que parecem estar correlacionadas com os efeitos estimulatorios
da DHT sobre a proliferacao celular, que foram mais evidentes nos sebdcitos faciais
do que os nao faciais. Nas lesbes inflamatérias foi observada maior atividade da
isoenzima tipo 2 localizada na camada contigua do foliculo piloso e nas células
endoteliais, que poderia contribuir para o agravamento da condigcédo
hiperandrogénica pré-existente (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002). O papel
da enzima 3a-HSD na patogénese da acne ou se seus niveis sao diferentes entre
homens e mulheres, entre individuos com e sem acne ou entre os diferentes graus

de acne nao estda bem estabelecido. Um metabolismo aumentado da
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androstenediona foi observado em mulheres adultas com acne de moderada
gravidade, com ou sem hiperandrogenemia (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS,
2002, SLOMINSKI et al., 2013).

Muito pouco se sabe sobre o papel dos estrogenos na modulagdo da
secrecdo sebacea. O principal estrégeno ativo, o estradiol, € produzido a partir da
testosterona pela agcdo da enzima aromatase (MCNATTY et al., 1979). O estradiol,
por sua vez, pode ser convertido a um estrdgeno menos potente, a estrona, pela
agao da enzima 17B-HSD. Tanto a aromatase como a enzima 17B-HSD estéo
presentes na pele, mas se desconhece se o0s estrogenos circulantes ou os
produzidos no local sao importantes na modulagdo da secrecdo do sebo. Os
estrégenos podem atuar sobre a glandula sebacea por diversos mecanismos: se
opondo diretamente aos efeitos locais dos androgenos; inibindo a producdo de
androgenos pelas gbnadas através do mecanismo de feed back negativo; regulando
negativamente os genes que influenciam o crescimento e produgcdo de sebo
(THIBOUTOT, 2004b). A hipdtese de sua pouca influéncia no controle da produgao
de sebo é reforgada pelo fato de que a dose de etinil estradiol encontrada em pilulas
anticoncepcionais evita a ovulacido, porém nao é suficiente para diminuir a produgao
de sebo (ZOUBOULIS et al., 2007), pois esta ocorre somente em doses supra
fisiologicas (MCNATTY et al.,, 1979). No entanto, como algumas pacientes
respondem bem a anticoncepcionais orais em baixas doses, varios mecanismos tém
sido propostos para explicar este efeito: inibicdo da produgdo gonadal de
testosterona através do mecanismo de feed back com supressido das
gonadotrofinas; aumento da produgdo pelo figado de globulina ligadora de
horménios sexuais (SHBG), diminuindo a testosterona livre circulante; oposi¢cao
direta aos androgenos na glandula sebacea; e regulacdo génica do crescimento e
producao lipidica (AROWOJOLU et al., 2012, SLOMINSKI et al., 2013).

Além disto, observagdes clinicas parecem indicar a influéncia do GH na
formagdo da acne: o surgimento ocorre na adolescéncia, quando ha o pico de
producado de GH e os niveis séricos de IGF-1 (sua forma mais estavel) estdo mais
elevados; na acromegalia que esta associada ao aumento de produgédo de sebo e
acne; e em homens jovens com acne persistente, onde os niveis de IGF-1 elevados
junto com os andrégenos se correlacionam com o numero de lesbées (SALEH, 2012).
Receptores de GH foram encontrados nos foliculos pilosos e nas glandulas

sebaceas. Estudos in vitro tém demonstrado que GH estimula diretamente a
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diferenciagao do sebdcito e aumenta os efeitos da DHT na diferenciagao da glandula
sebacea. O IGF-1 tem habilidade de estimular a sintese de andrégenos adrenais e
inibir a producédo de SHBG hepatica, induzir a proliferagdo do sebdcito estimulando a
sintese de DNA, e atuar como fator tréfico no crescimento das glandulas sebaceas e
na lipogénese (MELNIK; SCHMITZ, 2009). Assim, o GH parece atuar diretamente no
desenvolvimento da acne e indiretamente através da estimulagao do IGF-I, fator de
crescimento que tem receptores na membrana dos sebdcitos (CAPPEL; MAUGER,;
THIBOUTOT, 2005).

A insulina é estruturalmente relacionada ao IGF-1 e pode se ligar aos seus
receptores. Em doses muito altas, a insulina aumenta a expressao dos receptores
de GH nos sebdcitos, potencializando a diferenciagao induzida por ele. Além disto, a
insulina pode atuar como chave reguladora das enzimas de sintese lipidica por
estimulacéo da produgé&o de andréogenos ovarianos e adrenais e inibindo a produgéo
hepatica de SHBG. A insulina diminui a proteina ligadora do IGF-l, e maximiza a
concentragdo de IGF-I livre para atuar nos 6rgaos alvo, além de aumentar a
concentragcdo de testosterona e o SDHEA biodisponiveis (SALEH, 2012). Niveis
séricos aumentados de IGF-| tém sido observados em mulheres adultas com acne e
correlacionados com o numero total de lesdes inflamatérias. IGF-I tem sido
encontrado em sebdcitos maduros e em células suprabasais do ducto sebaceo. Em
humanos, IGF-I desempenha papel chave na indugdo da sintese de lipides
(MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).

As melanocortinas (a-MSH, B-MSH, y-MSH, e ACTH) se ligam aos receptores
de membrana e sinalizam através do aumento no AMP ciclico para induzir os seus
efeitos biolégicos. Na glandula sebacea, as melanocortinas exercem varios efeitos,
como por exemplo, a imunoregulagdo através da supressdo da secregao da
Interleucina-8 (IL-8), mediadora central pro-inflamatéria na acne vulgar. Os
receptores das melanocortinas MC(5) e MC(1) estdo presentes nas glandulas
sebaceas humanas e a expressdao do receptor melanocortina MC(5) tem sido
associada com a diferenciagéo celular e a produgao de sebo (ZHANG et al., 2011).
Na pele acometida pela acne, sebdcitos e queratindcitos dos ductos glandulares
mostraram uma intensa expressao do peptideo MC(1R) em contraste com uma
menor imunoreatividade nas amostras de pele normal, sugerindo seu envolvimento
na iniciacdo da acne e que sua expressao parece estimular os sinais inflamatdrios
(GANCEVICIENE et al., 2007).
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O cortisol, principal glicocorticoide humano, € um horménio do estresse sob
direta regulacdo do ACTH. E bem conhecido que corticoides topicos e sistémicos
desencadeiam erupc¢ao acneiforme. Esta observagao sugere a influéncia do cortisol
no metabolismo sebaceo, parecendo ser essencial na diferenciacdo do sebdcito e
necessario para a diferenciagao induzida pelo GH e pelo IGF-I, assim como para a
proliferagdo mediada pelo IGF-I (LEE et al., 2013, SLOMINSKI et al., 2013).

A pele humana, e em especial as glandulas sebaceas, tem mostrado
expressar receptores funcionais para neuropeptidios, tais como hormdnio
corticotropina-releasing (CRH), melanocortinas, B-endorfina, polipeptideo intestinal
vasoativo Y e peptideo calcitonina gene-relacionado. Estes receptores modulam a
producdo de citocinas inflamatdrias, proliferacdo, diferenciagdo, lipogénese e
metabolismo dos andréogenos em sebdcitos humanos. O CRH induz
significantemente a produgéo de lipideos sebaceos, a sintese de IL-6, IL-8, e pode
elevar os niveis de mRNA das enzimas 33-HSD e A5-4 isomerase. Na pele
envolvida pela acne, o sistema completo do CHR é abundante, especialmente na
glandula sebacea, possivelmente ativando as vias que afetam os processos
inflamatério e imune, levando ao desenvolvimento ou a exacerbagdo da acne
induzida pelo estresse (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).
Outros neuropeptidios (NP), tais como a substancia P (peptideo vaso intestinal),
podem também estar envolvido na patogénese da acne vulgar. A substancia P
parece ser despertada pelo estresse e pode promover ao desenvolvimento de
organelas citoplasmaticas nos sebdcitos diferenciados, estimular células
germinativas sebaceas, e induzir um aumento significante da area das glandulas,
aumentando o tamanho das células individualmente (TOYODA; NAKAMURA;
MOROHASHI, 2002). A substancia P induz a expressdo da endopeptidase neural,
uma potente enzima degradante dos NP nos sebdcitos germinativos e da E-selectina
das vénulas em torno das glandulas sebaceas. A pele facial do paciente com acne é
caracterizada pela rica inervagao, pelo aumentado numero de nervos contendo
substancia P e mastdcitos, e pela forte expressdo da neuropeptidase neural e E-
selectina, comparada a pele normal. A ectopeptidases dipeptidil peptidase IV (DP IV
ou CD26) e a aminopeptidase N (APN or CD13) estédo envolvidas na degradacao de
varios NP, especialmente a substancia P, e estdo altamente expressas nos
sebocitos humanos in vivo e in vitro. Varios estudos tém demonstrado que a inibigao

da DP IV e da APN pode suprimir a proliferacdo e o aumento de lipideos neurais,
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mas pode também realcar a diferenciagcdo terminal dos sebédcitos SZ95, o que
sugere que as ectopeptidases podem ser novos alvos na modulagédo da fun¢do dos
sebdcitos e que seus inibidores podem ter um papel terapéutico potencial na
patogénese da acne (THIELITZ et al., 2007).

1.1.3 Propionibacterium acnes e composigao do sebo

A pele e seus anexos acolhem um grande numero de diferentes
microorganismos, incluindo fungos, bactérias, virus, protozoarios e acaros, que
constituem o microbioma cutaneo. O advento do sequenciamento de DNA permitiu a
analise filogenética destes microorganismos. Estudos clinicos e funcionais tém agora
demonstrado a relagao direta entre microbios residentes e a imunidade, com uma
significante influéncia na manutencdo da saude da pele e no desenvolvimento de
doencas cutaneas, entre elas a acne, além da interferéncia também no processo
cicatricial. Entre outras funcbes nobres, as bactérias liberam micronutrientes
essenciais, regulam o sistema imunolégico e nos protegem contra germes virulentos.
Nas criangas, diferentes areas da pele com distintos graus de hidratacao,
temperatura e secrecao glandular comegam a se desenvolver e, associadamente ao
contato com o microbioma do ambiente, diferentes habitats comegcam a se definir e
uma microbiota diversificada comecga a surgir. A combinagédo de bactérias varia de
acordo com a umidade do local analisado. Estes habitats continuam a se transformar
com a puberdade, a exposicdo ambiental e os habitos de vida (GRICE; SEGRE,
2011; CHEN; TSAO, 2013).

A flora microbiolégica na adolescéncia consiste principalmente de
Propionibacteria, Staphylococcos e Malassezia. Outras bactérias incluindo
micrococci, corineformes aerobicos e bactérias Gram-negativas, representam 0,01%
da densidade microbiana total. E importante ressaltar que o Propionibacterium acnes
(P.acnes) esta normalmente presente no foliculo pilo-sebaceo como membro da
flora bacteriana residente, juntamente com outros micro-organismos né&o
patogénicos como o Staphylococcus coagulase negativo e os difteroides. O P.acnes
€ uma bactéria anaerdbica gram-positiva que possui uma parede celular fina e um
citoplasma rico em ribossomas, que produzem varios mediadores biologicamente
ativos que promovem a migracdo de leucécitos e a ruptura folicular (GRICE;
SEGRE, 2011; CHEN; TSAO, 2013). Em relag&o a microflora da pele e dos foliculos
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afetados nos pacientes adolescentes com acne, em comparagao aos individuos nao
afetados, varios estudos tém sido feitos tentando demonstrar a relacdo entre
inflamacéao e populagao bacteriana (TILL et al., 2000).

Um estudo que identificou as proteinas humanas e as proteinas do
microbioma cutédneo no conteudo folicular sebaceo demonstrou que o conteudo
folicular normal esta enriquecido em proteinas como queratina, a mais abundante
delas; proibitinas, que regulam o ciclo celular e a manutengdo da integridade
mitocondrial; e peroxiredoxinas, que estdo envolvidas na protecdo a varios
estresses, incluindo as espécies reativas de oxigénio. Em contraste, as proteinas
humanas especificamente encontradas no conteudo folicular extraido da pele
afetada pela acne sao proteinas envolvidas na inflamagado, cicatrizagdo e
remodelagao tecidual, como mieloperoxidase, lactotransferrina, inibidor da elastase
neutrofila e vimetina, que desempenham um papel na reparacgao tecidual durante o
processo de cicatrizagdo. Em concordancia com a conhecida atividade lipolitica do
P. acnes, a lipase foi extraida tanto na pele normal como na pele afetada pela acne,
sendo a adenosina dermatan sulfato 1 e 2 e os fatores CAMP (Christie-Atkins-
Munch-Peterson) 1 e 2 as mais abundantes na superficie exposta (BEK-THOMSEN
et al., 2014). As proteinas bacterianas identificadas na pele com acne foram
provenientes exclusivamente do P. acnes (TOYODA; NAKAMURA; MOROHASHI,
2002).

O mecanismo pelo qual o P. acnes contribui para a patogénese da acne nao
esta esclarecido. O foliculo sebaceo da pele humana saudavel apresenta um
ambiente Unico pela secrecdo do sebo rico em lipideos, que permite
preferencialmente o crescimento da bactéria do género Propionibacterium, em
particular o P. acnes. Esta estreita associagado sugere que o P. acnes atua como o
hospedeiro guardido da pele. Por outro lado, ele também esta associado a acne
vulgar, que é influenciada por fatores genéticos do hospedeiro, nivel de produgéo do
sebo e os andrégenos. O papel do P. acnes ainda tem sido debatido: seria ele um
inocente habitante no foliculo pilo-sebaceo ou um fator crucial para a indugéo e
manutengdo do processo inflamatorio ou mesmo no desenvolvimento de elementos
nao inflamatérios. Os estudos in vitro tém demonstrado que o P. acnes € um potente
indutor de inflamacdo em mondcitos, queratindcitos e sebdcitos, particularmente
através da ativacao do TLR-2, com subsequente liberacado de citocinas, e através da

liberagdo e ativagdo de inflamassomas, promovendo a estimulagdo de varios
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receptores como TLR-4, TLR-9, NOD1, CD36, CRH-R, PAR-2, IGF e espécies
reativas de oxigénio (BEK-THOMSEN et al., 2014).

Enquanto varios estudos tem mostrado que o numero de P. aches € maior
em pacientes com acne do que em individuos saudaveis, outros ndo encontraram
diferengas. Mesmo assim, uma colonizagao anormal de P. acnes tem sido implicada
na ocorréncia da acne via indugao de mediadores inflamatorios. A bactéria estimula
a producéo de citocinas pré-inflamatérias, incluindo interleucinas IL-18, IL-8 e IL-12,
além do Fator de Transcricdo Nuclear (TNFa). O P. acnes pode ainda reduzir o
metabolismo e a sintese de proteinas quando em contato com a resposta
inflamatoria do hospedeiro: duas enzimas endoglicoceramidases (PPA0644 e
PPA2106) foram detectadas no estudo publicado por Bek-Thomsen et al, que
provavelmente catalisam a hidrélise da ligagao glicosidica entre os oligossacarideos
e as ceramidas dos glicoesfingolipideos; a PPA0644 foi detectada em 33% das
amostras extraidas da pele normal e 7% das amostras extraidas da pele com acne
(BEK-THOMSEN et al., 2014).

Por outro lado, a parede celular do P.acnes contém um carboidrato antigénico
que estimula o desenvolvimento de anticorpos e inicia uma cascata de eventos pro-
inflamatdrios através da ativagdo de complemento. O P.acnes também facilita a
inflamacao por ativacao da resposta de hipersensibilidade tardia. Os pacientes que
apresentam quadro de acne severa tém aumento do titulo de anticorpos anti
Propionibacterium (NELSON; THIBOUTOT, 2008).

A descricdo de distintas cepas de P. acnhes é bem conhecida. Cada cepa
influencia a viabilidade e a diferenciacdo do sebdcito diferentemente, o que aumenta
a possibilidade de que certas cepas possam ser responsaveis por infec¢des
oportunistas piorando as lesdes de acne. Por exemplo, os fatores CAMP exercem
atividade lipolitica sobre os eritrocitos e sua expressao difere de acordo com a cepa
de P. acnes. Filogeneticamente, grupos distintos de P. acnes tém sido descritos,
incluindo os tipos IA, IB, IC, Il e lll, que foram sub-divididos por Clonal Complexes
(CC), baseado na Multi Locus Sequence Typing (MLST). Alguns destes filotipos
foram preferencialmente associados a pele afetada pela acne, enquanto outros
estdo associados a pele saudavel ou a infecgdes de tecidos mais profundos. O
sequenciamento do genoma do P. acnes e a analise comparativa entre os diferentes
filotipos poderiam explicar os diferentes papéis que ele desempenha na pele
saudavel e na pele com acne (BEK-THOMSEN et al., 2014).
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1.2 Acne vulgar

A acne vulgar € uma das patologias mais comuns em um consultério de
dermatologia, com 85% de prevaléncia. Um estudo com adolescentes acima de 16
anos na Nova Zelandia avaliou que 91% dos meninos e 79% das meninas
apresentavam quadro de acne (KAMANGAR; SHINKAI, 2012). Pode ser observada
em qualquer idade, mas € mais prevalente e mais severa na puberdade, com picos
de prevaléncia dos 14-17 anos de idade na mulher e dos 16-19 anos no homem, e
tende a se resolver espontaneamente entre 20-25 anos de idade em ambos os
sexos, embora esta idade esteja se estendendo (GOULDEN; CLARK; CUNLIFFE,
1997). Afeta principalmente face, tronco e dorso, com lesdes que vao de comedos a
nddulos inflamatorios (CUNLIFFE; GOLLNICK, 2001).

E uma patologia inflamatéria primaria da pele (KIRCIK, 2016), com a indugéo
da sinalizagao inflamatéria na unidade pilo-sebacea como um componente essencial
no processo de iniciagdo das lesdes (JEREMY et al., 2003; ZOUBOULIS;
JOURDAN; PICARDO, 2014) e que apresenta varios fatores etiopatogénicos
interligados. Surge na puberdade, quando o gatilho hormonal com aumento da
producao de andrégenos, principalmente o aumento dos niveis de SDHEA (CLARKE
et al.,, 2007; STRAUSS et al., 2007; THIBOUTOT, 2004a, 2004b), atua sobre as
glandulas sebaceas e promove a produgdo excessiva de sebo, leva ao
desprendimento anormal de queratinécitos e a obstrucdo da abertura do foliculo,
com consequente formagao do microcomedo, considerado o estagio inicial de lesdes
subclinicas de acne (FARRAR; INGHAM, 2004; ZOUBOULIS et al, 2005).

O acumulo de sebo e a modificacdo da sua composi¢cao predispdem a
proliferagdo da bactéria anaerdbica gram-positiva P. acnes em individuos
predispostos geneticamente. Esta por sua vez, leva a liberagdo de citocinas, como
as interleucinas IL-6 e IL-8 pelos queratindcitos infundibulares e IL-8, IL-12 e
mediadores pro-inflamatdrios pelos macréfagos, resultando no desenvolvimento da
inflamagcédo no foliculo e na derme adjacente (ZOUBOULIS et al.,, 2005;
KUROKAWA et al., 2009; TILLES, 2014).

O aumento da produgdo de sebo em resposta aos andrégenos, com a
consequente reducédo do acido linoleico e distribuicdo anormal de acidos graxos,
promove maior proliferacdo e diferenciagdo de queratindcitos e formacao da
hiperqueratose folicular que obstrui o Ostio folicular e favorece a formacédo do
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comedo (STEWART et al., 1986; THIBOUTOT, 2004a). Estudos demonstraram que
a quantidade de &acido linoleico no sebo esta reduzida nos pacientes com acne,
afetando a composi¢cdo dos esfingolipidios no foliculo, (STEWART et al., 1986;
BICKERS; ATHAR, 2006), com reducdo de ceramidas e consequente maior perda
de agua transepidérmica (JORDAN; BALDWIN, 2016). Durante a comedogénese,
ocorrem duas mudangas no padrao de queratinizagdo que resultam numa
hipercornificacdo ductal: hiperproliferacdo de queratinécitos na parede folicular e a
descamacao reduzida devida ao aumento na coesdo entre os queratindcitos pelo
aumento no numero de desmossomos e tonofilamentos (TOYODA; NAKAMURA,;
MOROHASHI, 2002; FARRAR; HIGHAN, 2004). O fato de que a isoenzima 5a-
redutase age também na regido infra-infundibular reforga a suspeita de que os
androgenos também possam influenciar a queratinizagdo folicular (ZOUBOULIS;
DEGITZ, 2004) (Figura 2).

Figura 2 — Representagdo esquematica do desenvolvimento da hiperqueratinizagao
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Fonte: Adaptado de Das S, Reynolds RV. Recent Advances in Acne Pathogenesis: Implications for
Therapy. Am J Clin Dermatol 2014;15:479-488.

Além da hiperseborreia promovida pelos andréogenos, a alteracdo da
hidratacao folicular facilita a proliferacédo do P.acnes. A colonizagdo anormal pelo P.
acnes libera lipases que oxidam o esqualeno. O esqualeno oxidado induz a

formacdo de citocinas pro-inflamatérias, ativando a imunidade inata de
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queratinécitos e sebdcitos e gerando o processo inflamatorio. Varios estudos tém
demonstrado a relagao entre a proliferacdo do P. acnes e o0 desenvolvimento do
processo inflamatorio, assim como a relacédo entre a produgédo de citocinas pro-
inflamatdrias pelos sebdécitos e queratinécitos e as variagdes quantitativas e
qualitativas do conteudo lipidico do sebo promovidas principalmente pelo P. acnes
(SAINT-LEGER et al.,, 1986; THIBOUTOT, 2004a; BICKERS; ATHAR, 2006;
PICARDO et al., 2009; BEK-THOMSEN et al., 2014). Sugerem que a desregulagao
na produgao de sebo associada as alteragbes na sua composi¢cdo, desempenham
um papel crucial na proliferagdo folicular anormal e no desenvolvimento da
inflamacdo que afeta as lesbes comedonianas (KANG et al.,, 2005; DAS;
REYNOLDS, 2014). O acumulo de lipideos peroxidados, em especial o esqualeno
peroxidado, é capaz de induzir a produgao de citoquinas pro-inflamatérias IL-1a, IL-
6, IL-8 e a ativagdo dos PPARs. O acumulo de lipideos peroxidados nos comedos se
correlaciona positivamente com a gravidade das lesbes de acne e com o grau de
inflamacado (OTTAVIANI; CAMERA; PICARDO, 2010; CAPITANIO et al., 2014; NIKI,
2015).

Ha relacdo entre as modificagdes na composi¢ao do sebo devidas a oxidacao
e a progressao do quadro inflamatério, sendo a quantidade de lipideos peroxidados
e IL-1a significativamente maiores nos comedos em comparagéo ao estrato cérneo,
0 que é determinado pela proliferagao da flora bacteriana residente e do P. acnes no
interior do comedo. O processo inflamatoério acarreta a ruptura da parede glandular
com propagacédo da reacdo inflamatéria na derme e no componente vascular
dérmico. O P. acnes estimula a secreg¢ao da citocina comedogénica IL-1a, que, além
de exercer um papel critico na patogenia da acne, estimula as células endoteliais
vasculares a elaborar marcadores inflamatérios, agravando o quadro clinico
(NEUFANG et al.,, 2001; KANG et al.,, 2005; OTTAVIANI; CAMERA; PICARDO,
2010). Portanto, o processo inflamatério desencadeado pela peroxidacéo lipidica
promovida pelo P.acnes parece ser o fator promotor de queratinizacdo anormal e da
comedogénese (BICKERS; ATHAR, 2006; MILLS et al., 2016). Os estudos feitos em
animais mostraram que o esqualeno peroxidado induz hiperqueratose do epitélio do
infundibulo folicular e hiperplasia das glandulas sebaceas em orelhas de ratos e
coelhos (CHIBA et al., 2000). Além disto, os pacientes com acne apresentam niveis
aumentados de IL-1a no estrato corneo, sendo este aumento maior nas areas

comedonianas (PHAM et al., 2015). Os baixos niveis de acido linoleico levam
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também a uma alteracdo da funcdo de barreira cutdnea com aumento da
permeabilidade da parede do comedo as substancias inflamatérias (ZOUBOULIS;
JOURDAN; PICARDO, 2014).

Outros estudos tém debatido se a inflamagdo pode ser considerada o
componente-chave na patogénese da acne, pois ha a duvida: a hiperqueratinizagéo
do ducto folicular precede o afluxo de células inflamatérias ou vice-versa; A
hipétese de que a inflamagéao precede a hiperqueratinizagédo tem sido reforgada pela
demonstracdo de que o aumento da atividade da IL-1 ocorre antes da
hiperproliferacdo em torno dos foliculos n&o envolvidos e isto gera a ativagdo dos
queratinécitos. Nas lesdes inflamatorias de acne, a maioria dos genes reguladores
das metaloproteinases da matriz (MMP), B-defensina 4, IL-8 e granulisina estéao
aumentados. O NFkB, um fator de transcricdo critico na regulacdo de muitas
citocinas pro-inflamatoérias, tem se mostrado ativado nas lesdes de acne e os niveis
do RNAm, que controla os niveis de TNFa, IL-1B, IL-8 e IL-10, estdo
significativamente elevados na pele envolvida na acne comparada com a pele
adjacente normal ndo envolvida. Os niveis de citocina pré-inflamatéria IL-1 estéo
também aumentados na regido perifolicular na pele ndo afetada em pacientes com
acne, e pode ser responsavel pela inflamacédo cutanea. A inflamacao resultante no
queratinécito é caracterizada pela acao de mediadores lipidicos ativos, tais como
leucotrienos (potentes mediadores inflamatérios produzidos a partir do acido
araquidénico pela acdao da enzima lipoxigenase nos sebdcitos que atraem
neutroéfilos), prostaglandinas e acido 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE). Estas
moléculas sdo sintetizadas a partir do acido araquidénico ou acido linoleico pelas
enzimas lipoxigenase (LOX) e ciclooxigenase (COX), respectivamente. In vivo, a
isoenzima COX-2 esta seletivamente superregulada nas glandulas sebaceas
envolvidas na acne e a isoenzima 5-LOX esta envolvida na patogénese da acne. A
expressdo elevada de citocina IL-8 atrai as células inflamatorias circulantes ao
tecido: na pele lesada pelas lesbes de acne ha uma maior quantidade de neutrdfilos,
enquanto que na area em torno nao lesada ha predominancia de linfécitos. Os niveis
da citocina pro-inflamatéria IL-1 também estavam aumentados na area perifolicular
da pele nado envolvida dos pacientes com acne, parecendo ser a citocina
responsavel pela inflamagcdo cutdnea e pela proliferagcdo dos queratinécitos,
podendo exercer um papel importante na transformag¢ao de um foliculo normal em
uma lesdo de acne (MAKRANTONAK; GANCEVIECENE; ZOUBOLIS, 2011).
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Queratindcitos e sebdcitos atuam também como células ativas imunes uma
vez que moléculas da imunidade inata como as toll-like receptors TLR-2 e TLR-4,
CD 1 e CD 14 estdo expressas em queratinocitos humanos, e peptideos anti-
microbianos como as defensina 1, defensina 2 e catelicidina estdo expressos e
podem ser ativados na glandula sebacea. Tais moléculas podem ser ativadas pelo
P. acnes e pelo conteudo alterado do sebo produzindo citoquinas pro-inflamatarias,
através da ativacao do fator de transcricdo nuclear (TNFa), que por sua vez, pode
induzir a lipogénese (DAS; REYNOLDS, 2014; ZOUBOULIS; JOURDAN; PICARDO,
2014) (Figura 3).

Figura 3 — Representagdo esquematica da geragdo do processo inflamatorio
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(Adaptado de Das; Reynolds, 2014)

Fonte: Adaptado de Das S, Reynolds RV. Recent Advances in Acne Pathogenesis: Implications for
Therapy. Am J Clin Dermatol 2014;15:479-488.

Estudos histolégicos tém evidenciado que linfécitos T estdo envolvidos na
iniciacao da inflamacao. O infiltrado de todas as lesbes examinadas com menos de 6
horas de duracdo e sem ruptura da parede folicular consistia de células
mononucleares T predominantemente CD4+. Neutrofilos foram observados mais
tardiamente no curso da inflamagédo (FARRAR; INGHAN, 2004).
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Em um estudo mais recente, bidpsias foram obtidas de foliculos sebaceos
normais de individuos sem acne, foliculos nio inflamados de pacientes com acne e
papulas inflamadas com menos de 6 horas de surgimento. As amostras foram
coradas para células inflamatérias, marcadores vasculares e proliferativos, integrinas
e citocina IL-1a. Grande numero de células T CD4+ e macrofagos foram observados
em torno de foliculos n&o envolvidos na inflamagao provenientes de pacientes com
acne, enquanto nenhum foi encontrado em foliculos de pacientes sem acne.
Adicionalmente, havia a auséncia de neutrofilos e reducdo no numero de células de
Langerhans na epiderme perifolicular comparada ao controle. Estes achados sao
caracteristicos de uma resposta imune especifica. O resultado deste estudo aponta
que a inflamacgao € iniciada pelas células T CD4+ (FARRAR; INGHAN, 2004).

As prostaglandinas sao outros mediadores pro-inflamatérios que parecem
estar implicados no desenvolvimento das lesdes de acne (MILLS et al., 2016).
Estudos feitos em ratos mostraram que o aumento da expresséo da ciclooxigenase-
2 (COX-2) e da prostaglandina E2 (PGE) induz a hiperplasia das glandulas
sebaceas e o aumento da produgao de sebo (NEUFANG et al., 2001).

Assim, a relagao entre lipideos oxidados e antioxidantes na superficie da pele
tem sido considerada fundamental na etiopatogenia da acne. Certos componentes
dessa complexa mistura de moléculas sdo claramente citotoxicos ou irritantes,
provocando uma hiperqueratose folicular reativa. O acumulo de lipideos
peroxidados, em especial o esqualeno peroxidado, é capaz de induzir a produgao de
citocinas pro-inflamatérias e a ativacdo dos PPARs. As enzimas envolvidas na
formagdo dos PPARSs, incluindo a 5-LOX, tém sido relacionadas as doencgas
inflamatdrias de pele caracterizadas pela hiperproliferagao de queratindcitos (SAINT-
LEGER et al., 1986; ZOUBOULIS; JOURDAN; PICARDO, 2014; DAS; REYNOLD,
2014).

Em resumo, a hiperseborréia e consequente reducdo do acido linoleico
promove maior proliferagcdo e diferenciagdo de queratindcitos, que obstrui o 6stio
folicular e favorece a formacdo do comedo. Por outro lado, altera a hidratacao
folicular facilitando a proliferagdo do P.acnes, que produz fatores quimiotaticos e
libera lipases que oxidam o esqualeno. O esqualeno oxidado induz a formacéo de
citocinas pro-inflamatérias e ativa a imunidade inata de queratindcitos e sebdcitos,

gerando mais hiperqueratose folicular e o processo inflamatério.
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Portanto, varios mecanismos distintos exercem um papel fundamental tanto
na patogénese como na manutencédo do processo inflamatorio da acne. Os eventos
tardios no desenvolvimento das lesbes inflamatérias incluem a infiltracdo de
neutréfilos e a possivel ruptura da parede folicular. Finalmente a resposta
inflamatdria é reduzida, permitindo a reparacéo do foliculo, através dos mecanismos
normais de cicatrizagdo (FARRAH; INGHAN, 2004).

1.2.1 Classificagao e formas clinicas

A acne é uma doenga do foliculo pilo-sebaceo caracterizada por lesdes
polimérficas que incluem: comeddes abertos e fechados, maculas, papulas,
pustulas, nddulos e pseudocistos. Pode estar presente em qualquer faixa etaria,
porém € mais prevalente e mais severa na adolescéncia. A face, o tronco e o dorso
sdo as areas mais acometidas (WILLIAMS; LAYTON, 2006).

O microcomedo é a forma inicial e corresponde a lesdo subclinica de acne.
Estes se desenvolvem a comedos (dilatagdo do o&stio folicular de 1-2 mm) que
podem ser abertos ou fechados e lesdes inflamatérias, configurando as duas formas
clinicas: nao inflamatéria e inflamatéria. Diferentes tipos de lesdes inflamatdrias
podem ser observados clinicamente: papulas, de tamanho menor que 5 mm
elevadas e eritematosas; pustulas, quando as papulas sdo encimadas por ponto de
pus; nédulos e cistos que sido lesdes maiores que 5 mm de didametro. Os nddulos
podem ter em torno uma area de 5 mm ou mais de eritema e persistirem por varias
semanas, estdo associadas ao quadro de acne mais severa e podem deixar
cicatrizes. O estagio resolutivo de uma lesao inflamatéria € uma macula eritematosa
(FARRAR; INGHAN, 2004).

Quanto as caracteristicas morfologicas, a acne pode ser classificada em:
comedoniana (grau I|): quando apresenta comedos abertos e fechados; papulo-
pustulosa (grau Il): se observa o predominio de papulas de 1-5 mm de didmetro,
vermelhas, encimadas ou ndo por pontos purulentos; nédulo-cistica (grau lll):
surgem lesdes inflamatorias profundas maiores de 5 mm de didmetro; formas
especiais: acne conglobata e acne fulminans; e formas variantes: acne escoriada,
neonatal, infantil, prepuberal, do adulto, cosmético, mecanica, ocupacional e
induzida por farmacos (WHITE, 1998; SHALITA, 2004).
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Quanto ao numero de lesbes ou severidade, o quadro de acne pode ser
classificado em leve (com até 5 lesbes), moderada (entre 5 e 10 lesdes), grave
(acima de 10 lesbes) ou extensa (com acometimento além da face) (POCHI et al.,
1991).

A acne pés-adolescéncia pode ainda ser classificada em duas categorias:
acne persistente, que se continua da adolescéncia na vida adulta; e acne de
aparecimento tardio: que inicia ou recidiva apds a puberdade. Os pacientes
apresentam lesdes inflamatdrias papulosas ou cisticas que afetam o tergo inferior da
face, mento e pescoco na maior parte dos dias e com piora no periodo pré-
menstrual. Comedos podem aparecer na fronte e laterais da face, porém menos
proeminentes e podem deixar cicatrizes hipercrdbmicas ou atréficas. E
subclassificada por alguns autores em acne perimentoniana: em que a acne
inflamatdria aparece nas mulheres adultas, com piora no periodo pré-menstrual,
afetando o mento e regi&do perioral; e acne esporadica: que aparece subitamente em
mulheres maduras e estad frequentemente associada a doengas sistémicas ou
medicamentos, onde as lesdes inflamatérias surgem raramente acompanhadas de
comedos (WILLIAM; LAYTON, 2006).

1.3 Acne da mulher adulta

Quando a adolescéncia se inicia, ocorre a elevagao fisiologica dos niveis
séricos de androgenos em ambos os sexos (KARRER-VOEGELI et al., 2009). Estes
horménios promovem a hipersecre¢cdo das glandulas sebaceas, a
hiperqueratinizagdo do o6stio folicular e a modificagdo da composicao do sebo,
influenciando os eventos pro-inflamatorios caracteristicos da acne vulgar. No sexo
feminino, no entanto, a partir do momento em que a ovulagcdo esta completamente
estabelecida, cerca de dois anos apés a menarca, o0s niveis de estrégenos
favorecem a melhora do quadro de acne (CUNHA et al.,, 2013; MCCARTNEY;
MARSHALL, 2016).

No entanto, apds este periodo algumas pacientes ainda mantém lesbes (acne
da mulher adulta persistente) ou reportam o seu aparecimento (acne da mulher
adulta de aparecimento tardio) (PRENEAU; DRENO, 2012). Um levantamento
realizado em 2895 mulheres entre 10-70 anos de idade mostrou que o pico de
incidéncia é na adolescéncia, porém 45% das mulheres entre 21-30 anos, 26% entre
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31-40 anos e 12% entre 41-50 anos continuam com quadro de acne. Portanto,
embora seja considerada uma doencga caracteristica da adolescéncia, uma
porcentagem expressiva de pacientes continua a ter lesdes ou apresenta seu
primeiro surto na vida adulta (KAMANGAR; SHINKAI, 2012; PERKINS et al., 2012).
Neste contexto, o hiperandrogenismo desempenha um papel essencial, afetando
cerca de 5-10% das mulheres em idade fértil ao redor do mundo (SHAW, 2002).

Acne em pacientes do sexo feminino € uma queixa bastante frequente nos
consultérios dermatolégicos e continua sendo um desafio terapéutico (KAMANGAR,;
SHINKAI, 2012). Um estudo baseado em respostas a um questionario reportou que
numa populacdo de 3305 mulheres adultas, a prevaléncia de acne foi de 41%. A
morfologia da acne incluia lesdes inflamatorias e nao inflamatdrias, sendo o mento a
regiao mais comumente acometida. Metade das pacientes reportaram sequelas
como hiperpigmentacao e cicatrizes. Aproximadamente metade das pacientes nega
histéria de acne na adolescéncia, 78% notaram piora pré-menstrual e 97% das
pacientes reportaram manipulagao das lesdes (POLI; DRENO; VERSCHOORE,
2001) (Figuras 4 e 5).

Figura 4 - Lesdes caracteristicas da Acne da mulher adulta com papulas, pustulas e
nodulos

Fonte: Autoria prépria
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Figura 5 - Acne da Mulher Adulta associada a hirsutismo e cicatrizes hipercrobmicas

Fonte: Autoria prépria

As lesbes inflamatérias e o seu potencial de deixar cicatrizes causam um
significante impacto na qualidade de vida das pacientes, interferindo social,
educacional e funcionalmente, independentemente de sua gravidade. Um estudo
com 1250 pacientes demonstrou uma taxa de desemprego 7% maior entre as
mulheres adultas com acne e que estas sdo mais afetadas na sua qualidade de vida
que as adolescentes com acne. Pelo fato de nem sempre ter sido considerada uma
doenca inflamatéria cronica, seu impacto social nem sempre foi considerado
significante. No entanto, um estudo com 60 mulheres adultas com acne reportou que
os efeitos emocionais de sua condigao de pele eram similares aqueles reportados
pelos pacientes com psoriase, que é tradicionalmente considerada uma doenca
estigmatizante (WILLIAM; LAYTON, 2006). Outro estudo atestou que a severidade
das lesbes de acne € quatro vezes maior nas mulheres, associada a uma maior
morbidade psicossocial quando comparada com a dos homens nos mesmos grupos
etarios. A proporgdo de pacientes com acne que reportam depressao representa
quase o dobro de mulheres comparativamente ao niumero de homens (10.6% vs.
5.3%), sendo importante notar que a depressdo n&o esta correlacionada a
severidade clinica. H4 também maior prevaléncia de disturbios alimentares como
anorexia e bulimia em estas pacientes (KAMANGAR; SHINKAI, 2012).

Na acne da mulher adulta ocorre predominio de lesdes inflamatérias, podendo
acometer toda a face, principalmente a regido do mento, e mais raramente tronco e
dorso. Apresenta piora no periodo pré-menstrual, cursa de maneira mais indolente e
com grande numero de recidivas (WILLIAMS; LAYTON, 2006). Por este motivo,

varios autores a consideram uma entidade nosoldgica diferente da acne vulgar
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(AZZIZ et al., 2004, PRENEAU; DRENO, 2012), embora apresente a mesma
etiopatogenia, onde os androgenos desempenham um papel fundamental, porém
muitas vezes subdiagnosticado (CUNHA; FONSECA; MACHADO, 2013).

Segundo Kamangar e Shinkai (2012), a patogénese da acne da mulher adulta
€ complexa, envolvendo andrégenos em adi¢do a outros importantes fatores como:
producao de sebo, proliferacao do P. acnes, genética, dieta, medicagdes, imunidade
inata e alteracbes na diferenciagdo e queratinizagdo folicular. O papel dos
cosméticos tem sido sugerido, mas nao foi encontrada associacdo com
aparecimento ou severidade do quadro (KAMANGAR; SHINKAI, 2012).

Em relagdo a colonizagdo bacteriana, Till et al estudando pacientes de ambos
0S sex0s com acne na adolescéncia, acne na mulher adulta de aparecimento tardio
e acne na mulher adulta persistente e comparando com pacientes controle nas
mesmas faixas etarias, demonstrou que nao ha diferencas em dominancia dos trés
grupos microbianos presentes (Propionium, Estafilococcus e Malassezia), medidos
por densidade de populagao isolada da superficie da pele e no 6éstio folicular da face
e dorso destes pacientes com acne e em individuos controle. A prevaléncia de
microorganismos no interior do foliculo normal € muito mais baixa do que nos
foliculos inflamados, com maior densidade de Propionibacteria e Malassezia (TILL et
al., 2000).

Susceptibilidade individual e fatores étnicos também desempenham um
importante papel nas manifestagdes clinicas de hiperandrogenismo, onde os fatores
genéticos influenciam: a secregédo de testosterona; a transformacdo a DHT e desta
para 3a-androstanediol; as variantes no gene que codifica a enzima 5a-redutase tipo
I; a predominancia da isoenzima responsavel pela formagcdo de DHT no foliculo
piloso, que explica a presenca de hirsutismo com auséncia de acne. Por outro lado,
mulheres com niveis de andrégenos normais ou aumentados de diferentes origens
étnicas demostram diferengas na agao destes horménios (KARRER-VOEGELI; REY,
2009).

As evidéncias clinicas e laboratoriais confirmam a importancia dos
androgenos na fisiopatologia da acne. Porém, n&o esta claro se a acne é mediada
pelos horménios androgénicos seéricos, pelos andrégenos produzidos localmente ou
por uma combinagdo de ambos (THIBOUTOT, 2004a), pois alteracbes nas

isoenzimas e/ou receptores androgénicos podem ter importantes implicagbes no
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desenvolvimento dos sinais de hiperandrogenismo e estdo associados ao
desenvolvimento da acne (CUNHA et al., 2016).

Wiliams e Layton (2006) comentam que a acne persistente parece
compartilhar dos mesmos fatores etiopatogénicos da acne vulgar, com um
significante aumento da secre¢do sebacea, quando comparado com mulheres sem
acne. Porém, segundo estes autores, apesar de o papel dos androgenos circulantes
ter sido extensamente investigado, este permanece controverso, nao tendo sido
demonstrado um padrao de anormalidade dos horménios androgénicos ovarianos e
adrenais. Os niveis séricos de testosterona livre e total e os niveis da globulina
ligadora de horménios sexuais (SHBG) aparecem normais ou alterados,
dependendo do estudo avaliado (WILLIAMS; LAYTON, 2006).

Seiraf (2007) analisou 35 mulheres brancas com quadro de hirsutismo e acne
de aparecimento tardio (apds os 25 anos de idade), 35 mulheres adultas brancas
com acne sem hirsutismo e 35 mulheres brancas adultas sem acne, sem hirsutismo,
sem irregularidade menstrual como controle, dosando o0s niveis séricos de
androstenediona, SHBG, testosterona e SDHEA. Neste estudo, pelo menos um nivel
anormal do parametro de andrégenos foi observado em 57,1% das mulheres com
acne e hirsutismo e em 28,6% das pacientes com acne sem hirsutismo, sendo que
os valores de SDHEA para mulheres com acne sem hirsutismo foram
significantemente maiores que o do grupo controle. Os niveis séricos dos demais
horménios nao foram diferentes das pacientes do grupo controle. Concluiu entao
que o horménio SDHEA, com origem na glandula adrenal, desempenha um
importante papel na patogénese da acne de aparecimento tardio e sua dosagem
pode ser util para o tratamento e controle da doencga, sugerindo que € altamente
recomendavel uma avaliagdo dos horménios androgénicos circulantes (SEIRAF,
2007).

Segundo Kamangar e Shinkai (2012), o papel dos androgenos na acne da
mulher adulta tem sido bem estabelecido na literatura: condicbes de
hiperandrogenismo, como na Sindrome dos Ovarios Policisticos, estdo associadas a
um quadro de acne altamente responsivo a terapia hormonal; mesmo mulheres com
niveis seéricos de androgenos normais respondem efetivamente ao tratamento
baseado na ingestdo de pilulas anticoncepcionais e medicagdes antiandrogénicas;
niveis elevados de SDHEA estdo associados ao aparecimento de acne em

adolescentes no periodo pré-menarca que predizem o desenvolvimento de acne
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severa na puberdade (KAMANGAR; SHINKAI, 2012). O exame fisico deve ser
focado nos sinais e sintomas do excesso de andrégenos (hiperandrogenismo) que
incluem: acne, hirsutismo ou hipertricose, dermatite seborreica de repeticéo,
obesidade ou aumento da circunferéncia abdominal por deposi¢céo de tecido adiposo
no abdome e cintura, além de alopecia androgenética feminina (GOUDAS,;
DUMESIC, 1997; KARRER-VOEGELI; REY, 2009).

Flutuagcdo nos andrégenos durante o ciclo menstrual pode explicar as pioras
ciclicas, incluindo a frequentemente reportada piora no periodo pré-menstrual. Em
um estudo com mulheres de idades entre 12-52 anos, 44% delas reportaram piora
da acne neste periodo (STOLL et al., 2001). Esta piora pode ser explicada pelo
aumento comparativo da testosterona em relacdo ao estrégeno durante este
segmento especifico do ciclo menstrual: seguindo o pico na testosterona e no
estrogeno no momento da ovulagdo, por volta do dia 14 do ciclo, os niveis
hormonais de estrogeno decresce com a progressao para a fase lutea, enquanto os
niveis de andrégenos se mantém estaveis (KAMANGAR; SHINKAI, 2012). O quadro
de acne frequentemente esta associado com as irregularidades menstruais
(KARRER-VOEGELI; REY, 2009).

Embora os andrégenos estejam relacionados a patogénese da acne, esta
estabelecido que n&o ha correlagédo entre os niveis hormonais e a severidade da
acne (SEIRAF, 2007). Os relatos de literatura correlacionando a elevagédo de seus
niveis, nas mulheres em idade fértii com acne, apresentam indices discordantes
variando de 30% a 90% em algumas séries até a auséncia de alteragdo em outras
(STRAUSS et al., 2007; DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2012).

Ha poucas evidéncias de quais dosagens séricas devam ser prescritas nos
casos de acne da mulher adulta e a avaliacdo hormonal ndo tem um padréo a ser
seguido. Os estudos alternam os standards baseados em pequenas amostras de
pacientes (CUNHA et al., 2013), tornando muito dificil a comparagcédo dos dados das
varias casuisticas disponiveis, uma vez que cada uma indica exames distintos. Os
estudos alternam os exames recomendados: SDHEA, DHT e testosterona
(THIBOUTOT, 2004a); androstenediona e testosterona (TIMPATANAPONG,;
ROJANASAKUL, 1997; SHAW, 2002; BORGIA et al., 2004); SDHEA, testosterona e
testosterona livre (AZIZ, 2004); SDHEA e testosterona livre (STRAUSS et al., 2007);
androstenediona, SDHEA, 170H progesterona (LIANG et al, 2011); testosterona
total, testosterona salivar, androstenediona, SDHEA, SHBG (KARRER-VOEGELI;
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REY, 2009); SDHEA, testosterona total e livre, androstenediona (TUTEM et al.,
2014); enquanto outros referem que a dosagem de testosterona livre seria a mais
sensivel e que a dosagem de outros andrégenos na maioria das vezes é de pouca
utilidade (MOURA et al, 2001; MCCARTNEY; MARSHALL, 2016).

Como varios estudos apontam para o papel preponderante dos androgenos
na patogénese da acne (PRENEAU; DRENO, 2012; ZOUBOULIS et al., 2005;
KUROKAWA et al., 2009), a determinacdo da prevaléncia dos niveis séricos dos
horménios androgénicos para definir o estado de hiperandrogenemia ¢é de
fundamental importancia (CUNHA et al., 2013).

A dosagem hormonal segundo alguns autores deve ser feita na fase folicular
do ciclo, entretanto outros relatam que a coleta pode ser feita em qualquer fase do
ciclo, ja que isso néao interfere no resultado (CUNHA et al., 2013; BUZNEY et al,
2014). Nas mulheres que usam contraceptivos, estes devem ser suspensos por um
periodo de 4 a 6 semanas antes coleta laboratorial quando da avaliacido dos niveis
de SHBG e testosterona livre (BUZNEY et al., 2014).

Por outro lado, adolescentes e mulheres adultas com estas desordens
cutaneas, com niveis séricos de hormoénios androgénicos normais, sem alteragdes
menstruais e sem alteragdes no exame ultrassonografico pélvico ou intra-vaginal,
s&o consideradas portadoras de hiperandrogenismo idiopatico (TUTEM et al., 2014),
em que a conversdo periférica de testosterona e androstenediona a DHT é
provavelmente prevalente devido a acdo da isoenzima 5a-redutase tipo | ou pela
hipersensibilidade dos receptores nos sebdcitos e queratinécitos (CUNHA, 2016).

Como ja descrito, a enzima ligadora de membrana 33-HSD catalisa o primeiro
passo essencial na transformacao intracelular do DHEA a 4-diona, o precursor de
androgenos e estrogenos. Outra importante enzima que se encontra na pele é a
173-HSD, que é reversivel e pode tanto oxidar como reduzir androgenos e
estrogenos, sendo a responsavel pela conversdo do andrégeno fraco
androstenediona em outro mais potente, a testosterona (ZOUBOULIS; DEGITZ,
2004). As isoenzimas 5a-reductase catalisam a redugcédo da 4-diona, testosterona e
outros esteroides. O papel melhor conhecido destas isoenzimas € a transformagao
da testosterona em DHT, o androgeno mais potente (LABRIE et al., 2005).
Testosterona e principalmente DHT formam complexos com os receptores de
androgenos nucleares que interatuam com o DNA no nucleo das células sebaceas

para regular os genes envolvidos no crescimento celular e na produgéo de lipideos
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(ZOUBOULIS et al., 2007). Ha também boas evidencias que o DHT formado nos
tecidos periféricos seja essencialmente metabolizado localmente antes de aparecer
na circulagaéo. A metabolizagao do DHT ocorre em duas vias principais: de DHT a 3-
a androstanediol (3a-diol) (Fase I) e 3-a androstanediol glucuronide (3a-diol-G)
(Fase Il) e DHT a androsterona (ADT) (Fase |) e androsterona-G (ADT-G) (Fase Il).
A maior parte, se ndo todos os tecidos alvo de andrégenos expressam enzimas
capazes de converter de volta os metabdlitos da fase | em DHT, sugerindo que uma
fina regulacdo destas enzimas é extremamente importante para o controle da
concentragdo de DHT nos tecidos alvo (LABRIE et al., 2005).

O principal metabdlito da fase I, 3a-diol G (5a-diol G ou diol-G), € um C19
esteréide que marca indiretamente a atividade periférica da enzima 5a-redutase,
podendo ser considerado um marcador biolégico da acdo de andrégenos, e
principalmente da DHT, na unidade pilo-sebacea, uma vez que a inativagdo de
androgenos ativos a ADT e 3ao-diol (Fase |) e sua subsequente glucuronidagéo a
ADT-G e 3a-diol-G (Fase Il) sdo a rota obrigatéria de eliminagdo de androgenos.
Sua quantificagdo parece ser a melhor maneira de avaliar a atividade androgénica
nos tecidos e a agéo da isoenzima 5a-redutase tipo | (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004;
LABRIE et al., 2005; CUNHA et al., 2016)

Embora numerosos fatores como estresse, tabagismo, hereditariedade e uso
de medicamentos contribuam para a piora do quadro de acne da mulher adulta, o
envolvimento dos androgénicos para seu desenvolvimento € absoluto e a inibicéo da
expressado androgénica permite um efetivo tratamento (SHAW, 2002). As pacientes
com acne da mulher adulta apresentam maior predisposicdo ao aumento dos niveis
sanguineos de colesterol total e LDL colesterol (CUNHA, et al.,, 2015), e podem
desenvolver resisténcia a insulina (fatores de risco para o desenvolvimento de
diabetes tipo Il e de doengas cardiovasculares) (AZZIZ et al., 2004).

Desta maneira, € de suma importancia definir uma padronizagéo para a
pesquisa do perfil hormonal androgénico que permita uma avaliagéo laboratorial
completa das mulheres com acne para detecgcado de estados hiperandrogénicos. O
intuito € promover a diagnose de condigdes que estdo intimamente ligadas as
complicagdes reprodutivas e metabdlicas, visando desta maneira a prevencado de
complicagdes tardias como hipercolesterolemia e diabetes, diminuindo a morbidade
e mortalidade neste grupo de pacientes Além disto, uma abordagem terapéutica

efetiva e agil tera como finalidade minimizar as complicagdes estéticas como
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cicatrizes e discromias, melhorando também a autoestima e a qualidade de vida
dessas mulheres.

Assim, diante do expressivo numero de pacientes adultas portadoras de acne
de aparecimento ou exacerbacao dois anos apds a menarca e com niveis hormonais
androgenos normais de acordo com a literatura disponivel, foi definida a pesquisa
sistematica do perfil hormonal androgénico sérico incluindo: SDHEA, DHEA, DHT,
androstenediona e testosterona total, além da dosagem do metabolito 3a-diol G em

casos especificos e definidos.

1.4 Objetivo

Estabelecer uma padronizagédo dos testes laboratoriais para determinar o perfil
hormonal androgénico das pacientes do sexo feminino acometidas pela acne

durante a vida adulta.
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2 CASUISTICA E METODOS

Foram realizados trés estudos retrospectivos transversais e observacionais
englobando pacientes do sexo feminino com idades acima de 14 anos que
apresentavam quadro cutaneo de acne de aparecimento tardio ou de evolugao
persistente desde a adolescéncia. Os casos foram classificados baseados na
predominancia de lesdes elementares em acne comedoniana (grau 1), acne papulo-
pustulosa (com lesdes inflamatérias com ou sem pustulas — grau Il) e acne cistica
(com predominancia de nédulos — grau lll). De acordo com o numero de lesdes na
face, foram classificados em leve (até 5 lesbes), moderada (entre 5 e 10 lesdes) e

severa (acima de 10 lesdes), com ou sem acometimento de outras areas do corpo.

2.1 Estudo realizado entre as pacientes da Clinica Privada

ApoOs observar que as mulheres adultas com acne apresentavam poucas
alteragdes hormonais androgénicas com a pesquisa preconizada, a partir de 2000 o
perfil androgénico, que englobava as dosagens séricas de SDHEA, DHEA,
testosterona, androstenediona e DHT, passou a ser solicitado, com o intuito de
definir a melhor conduta terapéutica.

Foram analisadas as dosagens hormonais de 835 pacientes atendidas entre
os anos de 2000 e 2010, com a seguinte distribuicdo pela faixa etaria: 151 pacientes
entre 15 e 18 anos (18,0%), 437 pacientes entre 19 e 30 anos (52,3%), 185
pacientes entre 31 e 40 anos (22,1%) e 62 pacientes acima de 40 anos (7,4%). A

idade média foi de 26,6 anos.

2.1.1 Critérios de inclusao

Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne
papulo-pustulosa ou cistica severa, na face e|ou outras areas do corpo.

Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne
papulo-pustulosa moderada na face e|ou outras areas do corpo acompanhado de
outros sinais clinicos de hiperandrogenismo, principalmente hipertricose ou

hirsutismo, dermatite seborreica extensa e recidivante.
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Mulheres com idade acima de 18 anos com quadro de acne papulo-pustulosa
ou acne cistica acometendo a face e|ou outras areas do corpo, independente da

gravidade ou extensao da area acometida.

2.1.2 Critérios de exclusao

Pacientes gravidas.

Mulheres entre 15 e 18 anos de idade com quadro de ache comedoniana ou
papulo-pustulosa leve sem sinais clinicos de hiperandrogenismo.

Mulheres acima de 18 anos de idade com quadro de acne comedoniana, que
poderia estar relacionado ao uso inadequado de produtos comedogénicos topicos.

Pacientes em uso de corticoterapia topica ou sistémica, esteroides
anabolizantes, suplementos vitaminicos, anticonvulsivantes e tratamentos hormonais

com andrégenos.

2.1.3 Método

Os hormbnios SDHEA, DHEA, androstenediona, testosterona total e DHT
foram solicitados sistematicamente na primeira consulta, antes do inicio do
tratamento. As dosagens hormonais foram realizadas no soro apds pelo menos 3
horas de jejum através de exames de radioimunoensaio. Por tratar-se de um
levantamento de dados retrospectivo e pela natureza do perfil das pacientes, nao
houve um método unico realizado por um unico laboratério, porém os métodos de
dosagem utilizados seguiram a padronizagao internacional para cada um dos
respectivos horménios e as boas praticas indicadas, sendo os valores obtidos
considerados em concordancia com os padroes preconizados nos guidelines de

analises clinicas.

2.2 Estudo realizado entre as pacientes do Ambulatério da Acne da Mulher
Adulta da Disciplina de Dermatologia da FMABC (2013)

No segundo estudo, publicado em 2013, foram analisadas as dosagens
hormonais de 201 pacientes atendidas no Ambulatério de Acne da Mulher Adulta do
Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC entre os anos de
2008 e 2012. A idade variava entre 15 e 58 anos, com idade média de 28 anos.
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2.2.1 Critérios de inclusao

Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade, com quadro de acne
comedoniana severa, acne papulo-pustulosa ou cistica moderada e severa na face
e|ou outras areas do corpo.

Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne
papulo-pustulosa leve na face e|ou outras areas do corpo acompanhado de outros
sinais clinicos de hiperandrogenismo, principalmente hipertricose ou hirsutismo,
dermatite seborreica extensa e recidivante.

Mulheres com idade acima de 18 anos com quadro de acne comedoniana
severa, acne papulo-pustulosa ou acne cistica acometendo a face e|ou outras areas

do corpo, independente da gravidade ou extensdo da area acometida.

2.2.2 Critérios de exclusao

Pacientes gravidas.

Mulheres entre 15 e 18 anos de idade com quadro de ache comedoniana ou
papulo-pustulosa leve ou moderada sem sinais clinicos de hiperandrogenismo.

Mulheres acima de 18 anos de idade com quadro de acne comedoniana leve
a moderada, que poderia estar relacionado ao uso inadequado de produtos
comedogénicos topicos.

Pacientes em uso de corticoterapia tépica ou sistémica, anabolizantes
esteroides, suplementos vitaminicos, anticonvulsivantes e tratamentos hormonais

com androgenos.

2.2.3 Método

Os hormdnios SDHEA, DHEA, androstenediona, testosterona total e DHT
foram solicitados sistematicamente na primeira consulta, antes do inicio do
tratamento. As dosagens hormonais foram realizadas no soro apés pelo menos 3
horas de jejum através de exames de radioimunoensaio. Os métodos de dosagem
utilizados seguiram a padronizagao internacional para cada um dos respectivos
horménios e as boas praticas indicadas, sendo os valores obtidos considerados em

concordancia com os standars preconizados nos guidelines de analises clinicas.
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2.3 Estudo realizado entre as pacientes do Ambulatério da Acne da Mulher
Adulta da Disciplina de Dermatologia da FMABC (2016)

Este estudo, publicado em 2016, foi realizado para verificar a relagdo entre os
niveis aumentados do metabdlito 3-a diol G e o desenvolvimento de acne de origem
idiopatica em mulheres adultas atendidas no Ambulatorio de Acne da Mulher Adulta
do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC no periodo
entre abril e novembro de 2014.

Um grupo de 23 pacientes participaram deste estudo, 22 pacientes com acne
papulo-pustulosa e 1 pacientes com acne cistica. Do total, 16 pacientes com idade
acima de 18 anos e 7 pacientes com idades entre 14 e 18 anos.

2.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes do sexo feminino com quadro de acne papulo-pustulosa e cistica,
com idades entre 14 e 50 anos, com niveis normais dos hormdOnios androgénicos e

ciclos menstruais regulares, com ou sem hirsutismo.

2.3.2 Critérios de exclusao

Mulheres em uso de métodos contraceptivos hormonais ou qualquer outro
tipo de medicagao antiandrogénica ou hormonal.

Pacientes com disfungdes menstruais ou com alteracdes ovarianas reveladas
ao exame ultrassonografico, que seriam diagnosticadas, juntamente com os sinais
de hiperandrogenismo, como portadoras de SOP segundo o Amsterdam
ESHRE|ASRM-Sponsored 3RD PCOS Consensus Workshop Group, 2012.

2.3.3 Método

Os niveis séricos de 3a-androstanediol glucuronide (3 alpha-diol G) foram
avaliados através de um método de imunoensaio enzimatico (Androstanediol
Glucuronide ELISA Kit) utilizado para a medida quantitativa direta no soro humano.
Os valores foram avaliados pelo Laboratério de Analises Clinicas da FMABC e
considerados normais de acordo com dados fornecidos pelo fabricante (IBL
International GMBH), descritos como: na puberdade (0.51-4.03 ng/mL; no periodo

poOs-puberdade (0.22-4.64 ng/mL) e na menopausa (0.61-3.71 ng/mL). Os resultados
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das amostras foram diretamente determinados e baseados na curva standard

fornecida pelo kit do ensaio.

2.3.4 Analise Estatistica

As variaveis qualitativas a partir dos dados clinicos e os resultados das
alteragcdes enzimaticas (positivo ou negativo) foram analisados através das
frequéncias absoluta e relativa. Devido a distribuicdo normal dos dados (Shapiro-
Wilk test, p>0.05), as variaveis quantitativas idade e concentragao enzimatica foram
apresentadas através de média e desvio padrao (valores maximo € minimo). Para a
avaliacdo das diferencas da idade de acordo com as alteracbes enzimaticas, o
Student's t-test foi utilizado para amostras independentes. O nivel de significancia

adotado foi de 95%. Stata 11 foi padréao estatistico usado neste estudo.
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3 RESULTADOS

No estudo em que as dosagens hormonais androgénicas foram feitas em 835
pacientes da Clinica Privada, observou-se que em relagdo a gravidade do quadro,
769 pacientes (92,1% das pacientes) apresentavam quadro de acne papulo-
pustulosa e 66 pacientes (7,9% das pacientes) apresentavam quadro de acne
cistica. Quanto a distribuicdo das lesbes: 654 pacientes apresentavam lesdes
somente em face (78,32%), 4 pacientes apresentavam lesdes somente em tronco
(0,47%), 9 pacientes apresentavam lesées somente em dorso (1,07%), 51 pacientes
apresentavam lesdes em face e tronco (6,10%), 99 pacientes apresentavam lesdes
em face e dorso (11,85%) e 18 pacientes apresentavam lesbes em face, tronco e
dorso (2,15%).

Este estudo identificou 472 pacientes (56,5%) que apresentaram resultados
alterados em pelo menos uma dosagem dos hormoénios solicitados, sendo que 288
pacientes tiveram apenas um exame alterado e 184 pacientes dois ou mais
resultados alterados, com a seguinte distribuicdo: DHEA em 331 pacientes (39,6%
do total de pacientes e 70,1% das pacientes com resultados alterados),
androstenediona em 178 pacientes (21,3% do total e 37,7% das pacientes com
resultados alterados), testosterona total em 90 pacientes (10,7% do total e 19% das
pacientes com resultados alterados), DHT em 61 pacientes (7,37% do total e 12,9%
das pacientes com resultados alterados) e SDHEA em 58 pacientes (6,9% do total e
12,2% das pacientes com resultados alterados), de maneira isolada ou com niveis
alterados combinados entre si, sendo interessante destacar que entre as 184
pacientes com mais de uma dosagem hormonal elevada, a associagao de DHEA e
androstenediona foi mais frequente (69 pacientes), seguida pela associagao DHEA e
testosterona (23 pacientes) (CUNHA et al., 2013).

No estudo em que as dosagens hormonais androgénicas foram feitas em 201
pacientes com idade acima de 15 anos atendidas no Ambulatério de Acne da Mulher
Adulta da Disciplina de Dermatologia da FMABC, observou-se que, em relagédo a
gravidade do quadro, 142 pacientes (70,6 % do total) apresentavam quadro de acne
papulo-pustulosa, 41 pacientes apresentavam acne comedoniana grave (20,4% do
total ) e 18 (9% do total) apresentavam quadro de acne cistica. Quanto a distribuigéo

das lesbes: 158 pacientes apresentavam lesbes somente em face (79%), 22
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pacientes apresentavam lesdes em tronco (11%), 21 pacientes apresentavam lesdes
em dorso (10%).

A analise laboratorial demonstrou que 122 pacientes (60%) apresentaram
resultados elevados em pelo menos uma dosagem dos hormdnios solicitados, com a
seguinte distribuicdo: DHEA em 59 pacientes (29% do total de pacientes e 64% das
pacientes com resultados alterados), androstenediona em 44 pacientes (22% do
total e 35% das pacientes com resultados alterados), testosterona total em 32
pacientes (16% do total e 26% das pacientes com resultados alterados), DHT em 16
pacientes (8% do total e 7% das pacientes com resultados alterados) e SDHEA em
16 pacientes (8% do total e 7% das pacientes com resultados alterados), de maneira
isolada ou com niveis elevados combinados entre si, com 43 pacientes tendo mais
de um exame alterado e a combinagao mais frequentemente observada foi também
DHEA e androstenediona (18 pacientes), seguida pela combinagdo de DHEA e
testosterona em 15 pacientes (CUNHA et al., 2013).

Somados os dados obtidos em ambos os estudos temos que foram realizadas
as dosagens séricas em 1036 pacientes e que 594 pacientes tiveram resultados
aumentados (57,3%), com a seguinte distribuicdo: DHEA em 390 pacientes (37,6%
do total de pacientes e 65,6% das pacientes com resultados alterados),
androstenediona em 222 pacientes (21,4% do total e 37,3% das pacientes com
resultados alterados), testosterona total em 122 pacientes (11,7% do total e 20,5%
das pacientes com resultados alterados), DHT em 77 pacientes (7,4% do total e
12,9% das pacientes com resultados alterados) e SDHEA em 74 pacientes (7,1% do
total e 12,4% das pacientes com resultados alterados), de maneira isolada ou com
niveis elevados combinados entre si - 227 pacientes tiveram mais de um exame
alterado, sendo a combinacdo DHEA e androstenediona a mais frequentemente
observada (87 pacientes), seguida pela combinagdo de DHEA e testosterona (38
pacientes). (Graficos 1 e 2).
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Grafico 1 - Representacao do numero de pacientes nos estudos 1, 2 e do total de
pacientes e a porcentagem de pacientes com dosagens androgénicas

aumentadas
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Grafico 2 - As porcentagens de exames alterados nos estudos 1, 2 e no total de
pacientes analisadas
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No estudo retrospectivo e transversal avaliando os niveis séricos de 3a-diol-G
em 26 mulheres com idades entre 13 e 50 anos com acne graus Il e Ill de

severidade, sem irregularidades menstruais e com niveis séricos de androgenos
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normais, atendidas no ambulatério de Acne da Mulher Adulta da Disciplina de
Dermatologia da FMABC observou-se que: 16 pacientes tinham mais de 18 anos
(61,5%) com idade média de 25 anos; 3 pacientes com acne grau |, 21 pacientes
com grau Il (80,8%) e 2 pacientes (7,7%) com acne grau lll; 13 pacientes
apresentava hirsutismo associado (50%). Do total de pacientes analisadas 42,3%
apresentaram valores aumentados, com uma maior incidéncia observada em
pacientes no periodo pds-puberal (54,6%), sem diferenca estatistica significante
entre os grupos etarios (P=0,439). Associando os dados clinicos e o0s niveis
alterados, houve maior incidéncia de alteragbes em mulheres com acne grau Il
(81,8%) e em pacientes que apresentavam quadro de hirsutismo concomitante
(63,6%). Destaca-se que entre as pacientes com acne grau lll ndo foi detectada
alteracéo e que entre as 13 pacientes somente com acne e sem hirsutismo (50%), 4
delas (36,4%) apresentaram alteragdo da dosagem enzimatica (CUNHA et al.,
2016).
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4 DISCUSSAO

Os dois pré-requisitos para a expressao androgénica ao nivel da unidade pilo-
sebacea sédo a presenca de andrégenos circulantes e receptores de andrdégenos
atuantes nas membranas citoplasmaticas. Um terceiro componente pode ser o
metabolismo de precursores de andrégenos a androgenos ativos, dentro da unidade
pilo-sebacea (SHAW, 2002). Os seus efeitos sdo mediados pela ligacdo a
receptores nucleares (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004).

Os andrégenos é a mais importante classe de horménios implicados na
fisiopatologia da acne, influenciando o crescimento e diferenciagdo da glandula
sebacea, e estimulando a secrec¢ao de sebo. Além disto, os andrégenos controlam a
funcdo barreira cutdnea (JORDAN; BALDWIN, 2016), com a sua desregulagéo
favorecendo a hiperplasia de queratindcitos e consequente hiperqueratose folicular,
facilitando ainda mais a formacéao das lesdes de acne (SEIRAFI, 2007).

Evidéncias clinicas dao suporte a correlagao entre andrégenos e formacgéao da
acne: esta comeca a se desenvolver no momento da adrenarca, quando as
glandulas adrenais comegam a produzir grandes quantidades de SDHEA e a
producdo de sebo aumenta marcadamente; individuos que sio insensiveis aos
androgenos nao produzem sebo e ndo desenvolvem acne e, por outro lado, altas
concentragbes séricas de androgenos estdo relacionadas a formagdo de acne
(ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004).

A acne é basicamente uma alteragdo da glandula sebacea que se inicia na
puberdade como resultado de uma resposta periférica aumentada aos androgenos
que, através da ativacdo de receptores hormonais nucleares, particularmente a
ativacdo dos PPAR, regulando a lipogénese nas glandulas sebaceas humanas
(SMITH; DIPRETA; SKELTON, 2001; DOWNIE, 2004), acarreta uma excessiva
producdo de sebo e uma proliferagdo anormal de queratinécitos, levando a
obstru¢ao da abertura do 6stio folicular e consequente formagao de microcomedos.

Embora seja considerada uma doenga caracteristica da adolescéncia, uma
porcentagem expressiva de pacientes do sexo feminino continua a ter lesdes ou
apresenta seu primeiro surto na vida adulta (KAMANGAR; SHINKAI, 2012; PERKINS
et al., 2012), caracterizando um quadro denominado Acne da Mulher Adulta. Varios
autores a consideram uma entidade nosoldgica diferente da acne vulgar (AZZIZ et
al., 2004; PRENEAU, DRENO, 2012), embora apresente a mesma etiopatogenia,
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onde os androgenos desempenham um papel fundamental, porém muitas vezes
subdiagnésticado (CUNHA; FONSECA; MACHADO, 2013).

Um dado importante que confirma a afirmacdo de que a acne da mulher
adulta € mesma entidade nosolégica que a acne vulgar e com a mesma
etiopatogenia, foi observado por Till et al. (2000) que demonstraram, comparando a
populagdo feminina e masculina com acne na adolescéncia e com acne persistente,
mulheres com acne de aparecimento tardio e pacientes controle das mesmas faixas
etarias, que nao ha diferencas de microflora bacteriana entre estes grupos.
Segundo estes autores, a prevaléncia, dominancia, densidade e caracterizagao das
populagcdes de microorganismos nas lesbes de acne que ocorrem em mulheres
adultas séo similares as que ocorrem em adultos jovens e tém sido explicadas pela
taxa de secregao sebacea, uma vez que esta é maior na face de mulheres com acne
persistente ou de aparecimento tardio, quando comparada com a dos controles
(TILL et al., 2000). Desta maneira, podemos inferir que os quadros de acne
persistente e o de acne de aparecimento tardio representam a mesma patologia,
pois apresentam a mesma etiopatogenia e as mesmas manifestagdes clinicas, se
diferenciando somente pela época de aparecimento, definida pelo nivel dos
horménios androgénicos.

Embora os andrégenos estejam relacionados a patogénese da acne, artigos
que correlacionam a elevagao de seus niveis séricos nas mulheres em idade fértil e
acne sao inconstantes na literatura, variando de 30 a 90% em algumas amostras de
pacientes, até a auséncia de alteragbes em outras (MOLTZ, 1884,
TIMPATANAPONG; ROJANASAKUL, 1997; STRAUSS et al., 2007).

Devido ao grande numero de pacientes que apresentavam quadro de acne,
mesmo 2 anos ou mais apds a menarca, com 0s niveis sanguineos de andrégenos
normais pela pesquisa preconizada pela literatura, decidimos pela pesquisa
sistematica, através de exames de radioimunoensaio, dos niveis séricos dos
hormoénios SDHEA, DHEA, androstenediona, testosterona e DHT, inicialmente nas
pacientes na clinica privada, com o objetivo de verificar a porcentagem de exames
com niveis elevadados de androgenos nestas pacientes (CUNHA; FONSECA,;
MACHADO, 2013).

O numero de pacientes incluidas no primeiro estudo foi de 835 pacientes. A
idade média de 26,64 anos foi compativel com a encontrada em outro estudo
(WILLIAMS; LAYTON, 2006). O quadro de acne grau |l foi diagnosticado em 92,09%
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das pacientes e em 78,32% dos casos as lesdes estavam concentradas na face, um
resultado equivalente ao encontrado em um artigo de revisdo (PRENEAU; DRENO,
2012).

Um ponto que deve ser destacado neste primeiro estudo foi a idade minima
de inclusdo de 15 anos. Para alguns autores a acne da mulher adulta seria de
aparecimento dos sinais e sintomas ap6s os 25 anos de idade (GOULDEN; CLARK,
1997; SEIRAF, 2007) e sem outros sinais de hiperandrogenismo (PRENEAU;
DRENO, 2012), o que nos parece demasiado simplista, uma vez que nestes casos a
acne pode ser considerada somente do ponto de vista estético, sem outras
repercussdes sistémicas. O precoce e correto diagndstico neste grupo etario é
importante para a prevengao de manifestagcbes metabdlicas sistémicas (CUNHA et
al., 2015). A acne pode ser um marcador de outros disturbios enddcrinos, nos quais
o diagnostico precoce € de fundamental importancia, pois permite o controle dos
sintomas e previne as consequéncias tanto cutaneas como metabdlicas danosas a
que estas pacientes estao sujeitas (CATTEAU-JONARD et al., 1997; GLUECK et al.,
2011; CUNHA et al., 2013; CUNHA; FONSECA; MACHADO, 2013). Diante destas
consideragdes e como a idade de corte proposta pelos estudos seria de 2 anos apds
a menarca, poderiamos denominar este quadro cutaneo de Acne da Mulher
fisiologicamente Adulta.

O diagndstico de SOP em adolescentes permanece controverso e os experts
continuam a debater sobre os apropriados critérios diagndsticos (ROSENFIEL, 1990;
REYSS, 2006; CATTEAU-JONARD et al., 2007; BROSTEIN et al., 2011; HICKEY et
al., 2011; RACKOW, 2012). A idade ideal a partir da qual a pesquisa de SOP deve
ser feita ainda ndo esta estabelecida (HICKEY et al., 2011). Varios estudos mostram
que a incidéncia de SOP em adolescentes é alta e esta sendo subdiagnosticada,
aumentando o risco de infertilidade na vida adulta (WEST et al., 2014). Varios
estudos apresentados, incluindo o de Hickey (2011) propbe a idade de 15,2 anos
como a idade de corte (HICKEY et al., 2011), ja Glueck (2011) estabeleceu como 14
anos a idade de corte no seu trabalho (GLUECK et al., 2011) e Brostein (2011) fez
um estudo em duas populagdes: menores de 13 anos e entre 13 e 18 anos para
estabelecer a idade para diagnostico e concluiu que nas pacientes com puberdade
precoce, 13 anos (ou um ano e meio apos a pubarca e telarca) deve ser considerada
a idade de corte nas pacientes que apresentam sinais de hiperandrogenismo

(BROSTEIN et al., 2011). Levando em consideragc&o os dados acima apresentados,
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as pacientes acima de 15 anos com acne extensa, grave ou com outros sinais de
androgenizagao, nas quais o esperado seria a melhora dos sinais e sintomas cerca
de dois anos apés a menarca (MCCATNEY; MARSHALL, 2016), foram incluidas em
nosso estudo.

No segundo estudo realizado no Ambulatorio de Acne da Mulher Adulta da
Disciplina de Dermatologia da FMABC, em que as dosagens hormonais
androgénicas foram realizadas em 201 pacientes com idade acima de 15 anos, que
seguiam os mesmos critérios do trabalho anterior, a analise laboratorial demonstrou
que 122 pacientes (60%) apresentaram resultados elevados em pelo menos uma
dosagem dos horménios solicitados.

Diante dos dados encontrados em ambos os estudos, que somados avaliaram
1036 pacientes, concluiu-se que as dosagens séricas dos andrégenos DHEA,
androstenediona, testosterona, DHT e SDHEA devem fazer parte da avaliagao
hormonal nas mulheres acima de 15 anos de idade com acne e que o DHEA é o
horménio androgénico com niveis mais frequentemente elevados.

Estes resultados colocam em duvida as seguintes afirmagdes: de que o
quadro isolado de acne nao seria um bom marcador das desordens por excesso de
androgenos, conforme recomendagdo do Androgen Excess and PCOS Society
(SANCHON et al., 2012); que segundo Makrantonaki, Ganceviecene e Zoubolis
(2011), pacientes com acne produzem uma taxa maior de testosterona e DHT na
pele que pacientes saudaveis e somente poucos pacientes apresentam
hiperandrogenemia — esta observagao, segundo os autores, indica a predominancia
de eventos no tecido periférico para a ocorréncia de sinais clinicos
(MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOLIS, 2011). Segundo nossos
levantamentos, aproximadamente 58% das pacientes com quadro de acne da
mulher adulta apresentavam alteracdo nos niveis séricos de hormdnios
androgénicos, confirmando que a acne pode se desenvolver em mulheres
fisiologicamente adultas como uma manifestacédo do hiperandrogenismo (KARRER-
VOEGELI; REY, 2009).

Os niveis circulantes de testosterona, considerados por varios autores como
marcador do hiperandrogenismo, n&do mostra uma boa correlagdo com o quadro de
acne da mulher fisiologicamente adulta, uma vez que, segundo noOssos
levantamentos, somente cerca de 10% das pacientes com acne apresentavam

alteracao de testosterona total. Além disto, outra das razbes para a pobre correlagao
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€ que a maior parte da testosterona circula ligada ao SHBG e a albumina, com a
testosterona livre tendo a agdo hormonal determinante nos tecidos periféricos.
Devido a isto, a dosagem de testosterona livre tem sido proposta como o exame
mais sensivel para a deteccdo do hiperandrogenismo (MOURA et al., 2011). No
entanto, os métodos de dosagem existentes exibem varias falhas: cerca de 98% da
testosterona circula no plasma ligada a proteina SHBG, a qual tem alta afinidade, e
a proteina ndo especifica albumina, representando a sua fragdo biologicamente
inativa. Porém, a medida da fragao livre da testosterona € calculada a partir dos
valores de testosterona total e da SHBG, sem levar em conta a porg¢do ligada a
albumina; a dosagem plasmatica da testosterona livre por radioimunoensaio ndo é
representativa da verdadeira concentragdo sérica, pois nédo leva em conta as
mudancgas nas proteinas ligadoras; a testosterona livre calculada € influenciada por
fatores que modificam os niveis de SHBG como peso da paciente, estrogenos e
androgenos. Resumindo: a dosagem sérica da testosterona livre apresenta
limitagbes em termos de sensibilidade, acuracia e praticabilidade (KARRER-
VOEGELI; REY, 2009; MACCARTNEY; MARSHALL, 2016). Pelos motivos acima
descritos a dosagem sérica de testosterona livre ndo foi levada em consideragdo em
nossos estudos.

Em relagdo ao SHBG, devemos destacar o estudo realizado por Sanchén et
al. (2012) com 592 mulheres adultas ndo menopausadas doadoras de sangue, em
que 72 delas apresentava quadro de acne. Os horménios dosados foram
testosterona total, SHBG, SDHEA e androstenediona, além de prolactina e
tireotropina para afastar as portadoras de alteragées nestes dois exames. Concluiu
que as mulheres com hirsutismo idiopatico, acne isolada e sem alteragdes
menstruais tinham dosagens de andrégenos similares as mulheres saudaveis, o que
nao estda em concordancia com os nossos estudos. Porém, um dado importante é
que nao se observou diferengas nos niveis de SHBG das mulheres com desordens
de excesso de andrégenos e acne isolada, com ciclos menstruais normais e
mulheres saudaveis, ao contrario das mulheres que recebiam contracepgao
hormonal, que apresentaram niveis séricos de SHBG aumentados e niveis de
testosterona livre mais baixos, comparados com o0s outros grupos, enquanto a
concentragao de testosterona total permaneceu similar aos das mulheres saudaveis
(SANCHON et al., 2012). Além disto, baixos valores de SHBG podem resultar, ndo

somente num aumento da agdo androgénica, mas também de adiposidade e



63

resisténcia a insulina e, portanto, seus valores devem ser interpretados com cautela
(KARRER-VOEGELI; REY, 2009). Diante das observagdes acima descritas, a
dosagem sérica de SHBG néo foi levada em consideragdo em nossos estudos.

A dosagem hormonal androgénica, segundo alguns autores, deveria ser feita
na fase folicular do ciclo menstrual, enquanto outros relatam que a coleta pode ser
feita em qualquer fase do ciclo, ja que isso nado interfere no resultado. Nas mulheres
que usam contraceptivos, estes devem ser suspensos por um periodo de 4 a 6
semanas antes coleta laboratorial quando feita a dosagem de SHBG e testosterona
livre (BUZNEY et al, 2014), o que n&o estava no escopo do nosso estudo.

Moltz (1984) fez a diferenciacdo do hiperandrogenismo de origem nao
neoplasica entre ovariano, adrenal e combinado adrenal-ovariano, através de
cateterizagdo venosa, para avaliar a liberagdo direta hormonal glandular e
demonstrou que a hipersecrecdo combinada ocorre em 41%, ovariana pura em 27%
e adrenal pura em 12% das pacientes analisadas (MOLTZ et al., 1984). Das
doencgas que se apresentam com aumento na produgdo de andrégenos e estédo
associadas com acne, as mais frequentes sdo a sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) e a hiperplasia benigna congénita de supra-renal (HBCSR). Na SOP, a maior
parte dos hormdnios circulantes € produzida nos ovarios, embora as adrenais
também contribuam para o hiperandrogenismo nestas pacientes. Ja na HBCSR os
androgénios adrenais constituem a maior parte dos hormdnios circulantes (Vide
apéndice C — Informag¢des Complementares).

No grupo de pacientes com acne e sem alteragbes nas dosagens hormonais,
a énfase seria no aumento da atividade da isoenzima 5a redutase (TUTEM et al.,
2014). Embora uma série de estudos tenha demonstrado o papel dos esteroides
sexuais na fisiologia das glandulas sebaceas, a importancia da pele como um lugar
de biossintese e metabolismo tem recebido pouca atencdo. Tem sido destacada a
importancia da sintese intracelular de andréogenos e estrogenos em doengas como o
cancer de prostata e de mama, porém esta pode ser estendida a doengas como
acne, seborreia, hirsutismo e alopecia androgenética, pois esta bem definido que a
pele sintetiza androgenos a partir de precursores esteroides inativos, que
desempenham importante papel nela e em seus apéndices (LABRIE et al., 2005;
MILLER, 2005; ZOUBOULIS et al., 2007).

Em adolescentes e mulheres fisiologicamente adultas com estas desordens

cutdneas, sem alteragdes menstruais, com niveis séricos de hormébnios
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androgénicos normais e sem alteragcbes no exame ultrassonografico pélvico ou
intravaginal sdo consideradas portadoras de hiperandrogenismo idiopatico (TUTEM
et al., 2014), em que a conversao periférica de testosterona e androstenediona a
DHT é provavelmente prevalente devido a agdo da isoenzima 5a-redutase tipo | ou
pela hipersensibilidade dos receptores nos sebdcitos e queratinocitos (CUNHA et al.,
2016). O principal metabdlito da agdo da enzima 5a-redutase é o 3a-diol G, que
marca indiretamente a atividade periférica da enzima 5a-redutase, sendo sua
quantificacdo, segundo Labrie (2005), a melhor maneira de avaliar a atividade
androgénica nos tecidos (LABRIE et al., 2005). A maior parte dos estudos sobre a
conversao periférica de androstenediona e testosterona por agdo enzimatica e a
mensuragdo do seu metabdlito 3a-diol-G foram realizados em pacientes com
hirsutismo idiopatico. Em um estudo comparativo entre pacientes com acne,
hirsutismo e grupo controle, Toscano (1993) observou que todas as pacientes com
hirsutismo tinham aumento da concentracdo de 3a-diol-G, enquanto que as
pacientes com acne tinham seus niveis plasmaticos normais (TOSCANO et al.,
1993). Por outro lado, Carmina e Lobo (1993) demostraram a elevagédo dos niveis
deste metabolito em 75% das pacientes normoandrogénicas com acne inflamatoria,
concluindo que este poderia ser um marcador da resposta periférica aumentada
neste processo (CARMINA; LOBO, 1993).

Diante destas observacgdes, realizamos um estudo retrospectivo e transversal
avaliando os niveis séricos de 3a-diol-G em 26 mulheres com idade entre 14 e 50
anos com acne graus |l e lll de severidade, sem irregularidades menstruais e com
niveis seéricos de androgenos normais, atendidas no Ambulatério de Acne da Mulher
Adulta do Departamento de Dermatologia da FMABC. Do total de pacientes
analisadas, 42,4% apresentaram valores enzimaticos aumentados. Ao
relacionarmos quadro clinico e alteragdo na dosagem enzimatica, observamos que
as pacientes com acne grau Il apresentaram maior incidéncia (81,8%) e que entre as
pacientes com acne grau lll ndo houve alteragdo, enquanto que as pacientes com
quadro de acne sem hirsutismo a incidéncia foi de 36,4% (CUNHA et al., 2016). E
importante destacar que este foi um estudo preliminar e podera ser utilizado como
introducao para estudos futuros, que incluam maior numero de pacientes para que
se possa confirmar a importancia da dosagem rotineira do metabdlito 3a-diol-G para

o diagnético de hiperandrogenismo em pacientes com acne da mulher adulta sem
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hiperandrogenemia e sem irregularidades menstruais, além de poder demonstrar se
ha ou ndo correlagdo com o gravidade do quadro cutaneo.

Diante da relevancia dos androgenos na patogénese da acne da mulher
fisiologicamente adulta, a avaliagdo laboratorial precoce e completa é de
fundamental importancia para a correta detecgao de estados hiperandrogénicos. O
diagnostico correto e precoce propicia uma abordagem efetiva e agil, incluindo a
terapia androgénica, com a finalidade de evitar as repercussdes reprodutivas e
metabdlicas, além de controlar o quadro inflamatério e evitar complicagdes estéticas
(cicatrizes e discromias), melhorando a qualidade de vida e diminuindo a morbidade
e mortalidade neste grupo de pacientes.
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5 CONCLUSAO

Levando em consideracdo os dados obtidos pelos estudos apresentados
concluimos que: devemos considerar portadoras do quadro de Acne da Mulher
Adulta, as pacientes com idades acima de 14 anos ou com 2 anos ap0s a menarca e
assim sendo, seria mais apropriado denomina-lo de Acne da Mulher fisiologicamente
Adulta; para estas pacientes devem ser solicitadas as dosagens séricas de SDHEA,
DHEA, androstenediona, testosterona e DHT; entre as pacientes com dosagens
séricas normais e sem irregularidades menstruais esta indicada a dosagem sérica
do metabdlito 3a-diol G; e para uma grande parcela destas pacientes o quadro de

acne é uma manifestagao cutanea de hiperandrogenemia.
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Abstract

Acne in adult women is a hard-to-manage frequent disease
with many relapse cases. It mostly interferes with quality of
life and causes major social and metabolic losses for pa-
tients. This is a transversal retrospective study and the aim
was to standardize the research on circulating androgenic
hormone levels and to detect hyperandrogenic states early,
showing the frequency and the pattern of the altered hor-
mones, useful resources to correctly evaluate each patient.
In this study 835 women above 15 years of age, with acne
or aggravation cases, were analyzed. The aim was to veri-
fy the percentage of androgen examinations with levels
above normal. The levels of the hormones dehydroepian-
drosterone sulfate, dehydroepiandrosterone (DHEA), dehy-
drotestosterone, androstenedione and total testosterone
were measured in all patients. The evaluation of the hor-
mone profile showed that 54.56% of the patients had hyper-
androgenism, and the levels of DHEA were most frequently
elevated. Therefore, in the face of the importance of hyper-
androgenism in the pathogenesis of acne, standardizing the
research of the hormone profile is paramount for the treat-
ment and control of relapses in case of a surge of acne break-
outs during a woman's adult life.

Introduction

Acne complaints are very common in dermatological
offices. A survey carried out among 2,895 women aged
between 10 and 70 years showed that the incidence peaks
in adolescence. However, 45% of the women aged be-
tween 21 and 30, 26% between 31 and 40 and 12% be-
tween 41 and 50 were still afflicted by acne [1]. The con-
clusion is that although it is considered a typical disease
of adolescence, a considerable percentage of patients still
bear acne lesions in their adult lives. Despite the same
etiopathogenesis, some authors consider these lesions
a nosological entity that is different from acne vulgaris
[2.3].

Acne vulgaris is basically an alteration in the piloseba-
ceous follicle which starts in puberty. Among other fac-
tors, it is a result of the increase in androgen production
[4, 5] that leads to the excessive production of sebum, the
abnormal detachment of keratinocytes, the obstruction
of the follicle opening and, as a consequence, the develop-
ment of microcomedones [6]. The activation of nuclear
hormone receptors, particularly the activation of peroxi-
some proliferator-activated receptor ligands, may regu-
late lipogenesis in human sebaceous glands [7, 8].

The sebum accumulation stimulates the proliferation of
the Gram-positive bacterium Propionibacterium acnes in
individuals with genetic predisposition. This, in return,
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leads to the release of not only cytokines, like the interleu-
kins IL-6 and IL-8 by the infundibular keratinocytes and of
IL-8 and IL-12 by the macrophages, but also of proinflam-
matory mediators which cause the onset of the inflamma-
tion in the follide and in the adjacent dermis [9, 10].

Thus, the key factors involved in the pathogenesis of
acne may be summarized as: (1) androgenic hormone
trigger, (2) sebum hypersecretion, (3) follicular hyperker-
atosis with microcomedo formation, (4) P. acnes prolif-
eration and (5) resultant inflammatory response.

As adolescence starts, hormones trigger the hyperse-
cretion of the sebaceous glands and the possible modifi-
cation of the scbum composition, influencing the proin-
flammatory events [6]. In the female sex, however, from
the moment ovulation is fully established, around 2 years
after the menarche, estrogen levels favor acne improve-
ment. Nonetheless, after this period some patients still
bear lesions or report a new onset, a fact that is referred
to as acne in the adult woman [2]. In this context, hyper-
androgenism plays an essential role, affecting around
5-10% of all women at fertile ages all over the world [11].

In addition to acne, these patients are also more likely
to have an increase in total cholesterol and low-density
lipoprotein levels in the bloodstream and to develop re-
sistance to insulin, both risk factors for the appearance of
type Il diabetes and cardiovascular diseases [3]. Acne cas-
es are frequently followed by menstrual irregularity, hir
sutism or hypertrichosis, recidivism of seborrheic derma-
titis, obesity or waist circumference increase and female
androgenetic alopecia [12, 13].

Although androgens are related to the pathogenesis of
acne, reports that correlate the elevation of androgens in
women at a fertile age with acne are inconstant in the lit-
erature, varying from 30-90% in some sets of patients to
the absence of androgen alterations in others [5, 14].

There are few pieces of evidence which endocrine ex-
aminations should be prescribed in cases of acne in adult
women, despite the fact that several clinical observations
point to the fundamental role of androgens in the patho-
genesis of acne. As the hormone evaluation is not stan-
dardized, studies show various examination profiles
based on small samples from patients [15]. Some studies
recommend the research on dehydroepiandrosterone
sulfate (DHEA-S), dehydrotestosterone (DHT) and tes-
tosterone [10], or androstenedione and testosterone [11,
14, 16], or DHEA-S, testosterone and free testosterone [3]
or, yet, DHEA-S and free testosterone [5, 17). Therefore,
it may be noticed that in the literature there is no consen-
sus concerning which hormones should be researched.
This fact makes the comparison of the available data from
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various patients very hard once each case indicates dis-
tinct examinations.

Given the great number of adult patients above 15
years of age with acne or exacerbation of acne and whose
androgenic hormone levels are normal, the systematic re-
search of the serum androgenic hormone profile was cho-
sen. DHEA-S, dehydroepiandrosterone (DHEA), DHT,
androstenedione and total testosterone [ 18] were includ-
ed in order to verify the percentage of androgen concen-
tration assessments with levels above normal in adult fe-
male patients with acne.

Patients and Methods

This is a retrospective transversal study held in a private clinic
by the principal investigator between the years 2000 and 2010. The
dermatological examination was performed in 835 patients with
papule-pustule or cystic acne and aggravation cases after 15 years
of age. The acne cases were classified, based on predominant ele-
mentary lesions, into comedonic acne (with comedo predomina-
tion), papule-pustule acne (with inflammatory lesions, pustule-
topped or not) and cystic acne (with predomination of inflamma-
tory nodules). As to the number of lesions, they were classified as
mild (up to 5 lesions), moderate (from 5 to 10 lesions) or severe
(above 10 lesions or spreading beyond the face).

Inclusion Criteria
Women aged between 15and l!ymmthmmafpap—

signs of ypertrichosis
hdwdnebortbud:mnm:ndcmuﬂobew) nod-
ulecystic acne or patients with acne and hyperandrogenism.
Women above the age of 18 years who had papule-pustule acne or
cystic acne, regardless of the severity of the lesions or their area
extension.

Exclusion Criteria
Pmbawasdllmdqenhmﬂdauofpap-

Patients with comedonic acne, once it may be triggered by occlu-
sive external agents, like the inadequate topical use of comedo-
genic products. Pregnant patients or patients using systemic cor-
ticotherapy, steroids, vitamin supplements and contraceptives.

Hormone Evaluation
Hormone examinations were requested systematically during
lheﬁmvnt.tbubefnu thebmoﬁlnum'ﬂum
rformed in serum after a 3-hour fast. Since the
mm@u&ahmmnnm
garded. The measurement methods that were used for the respec-
mbmﬂudﬁcmﬂmhndmnpeﬁndm
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Results

835 patients were studied and were distributed accord-
ing to the age group, classification of the acne grade and
the area (table 1). The age group distribution is repre-
sented in figure 1. The average age of the patients was
26.64 years. The results obtained from all of the 835 stud-
ied patients are shown in table 2 and figure 2.

Among the 472 patients who had their examination re-
sults altered, 288 had onlyonealtered and 184 two or more
(38.9%). The distribution of examinations with increased
concentrations is shown in table 3. It is important to point
out that among the 184 patients who had more than one
increased concentration examination, DHEA with andro-
stenedione was the most frequent association (69 pa-
tients), followed by DHEA with testosterone (23 patients).

Discussion

The aim of this study was to determine the prevalence
of DHEA, androstenedione, testosterone, DHEA-S and
DHT serum levels, isolated and combined, in alarge sam-
ple of adult female patients with acne. It is paramount to
define the hyperandrogenism state since various studies
point to the fundamental role of the androgens in the pa-
thology of acne [2, 6,9].

In most published studies it can be observed that re-
search, based on normative standards and with a small
number of patients [15], is restricted to the evaluation of
some androgenic hormones and not expanded to the
evaluation of a complete hormone profile as proposed in
this retrospective study.

A total of 835 adult female patients with acne who met
the inclusion criteria were analyzed. The average age of
26.64 years matches the data found by Williams and Lay-
ton [19] in 2006. Grade II acne was found in 92.09% of
the patients, and in 78.32% cases acne was concentrated
on the face, a result that lines up with the data supplied in
a recent review article [2].

Another point that should be taken into consideration
is the age from which the androgenic hormone research
is indicated. In patients from 15 years of age onwards,
with extensive severe acne or with other signs of andro-
genization, the early diagnosis allows the control of the
symptoms and prevents not only the cutaneous but also
the harmful metabolic consequences which these patients
are subjected to [13, 20].

The diagnosis of polycystic ovary syndrome (PCOS) in
adolescents remains controversial, and experts continue
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Fig. 1. Age group distribution of adult women with acne.
Table 1. Ch the analyzed p , acne
grade and lesion area) i
15-18 years 151 (18.08%)
19-30 years 437 (5233%)
31-40 years 185 (22.15%)
>40 years 62 (7.42%)
Acne grades
11 (papular-pustular) 768 (92.09%)
111 (cystic nodule) 66 (7.90%)
Lesion area
Face 654 (78.32%)
Trunk 4(0.47%)
Back 9(1.07%)
Face and trunk 51(6.10%)
Face and back 99 (11.85%)
All three 18 (2.15%)
Table 2. Androgenic hormone concentration results in 835 adult
female patients with acne
Concentrations
Normal 363 (43.47%)
Altered 472 (56.52%)
Altered examination
DHEA 331 (39.6%)
Androstenedions 178 (21.3%)
Testosterone 90 (10.7%)
DHT 61 (7.37%)
DHEA-S 58 (6.9%)
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Table 3. Distribution of altered examinations and percentage in relation to total number of patients with increased concentration ex-

aminations (472 patients)

Total DHEA DHEA DHEA/A DHEA/T DHEA/DHT DHEA/DHEA-S DHEA+
331 (70.1%) 184 69 3 13 11 3l

Total A A A/DHEA AT A/DHEA-S A/DHT A+

178 (37.7%) 50 (2] 8 7 3 41

Total T T T/DHEA T/DHT TIA T/DHEA-S T+

90 (19.0%) 3 23 13 8 1 11

Total DHT DHT DHT/DHEA DHT/A DHT/T DHT/DHEA-S DHT+

61 (12.9%) 21 13 3 3 0 21

Total DHEA-S DHEA-S DHEA-S/DHEA  DHEA-S/A DHEA-ST DHEA-S/DHT DHEA-S+
58 (12.2%) 30 13 13 2 0 28

A = Androstenedione; T = testosterons; + = whenever more than two examinations were altered.

;
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Fig. 2. Distribution of the androgenic hormone concentration re-
sults in 835 adult female patients with acne.

to debate about the appropriate diagnostic criteria [21,
22].

The ideal age from which the search for PCOS must be
made is not yet known [23]. Several studies show that the
incidence of PCOS in adolescents is high and is being un-
derdiagnosed [24-26]. Some published studies, including
that of Hickey et al. [23], suggest 15.2 years as the cutoff
age. On the other hand, Glueck et al. [27] established 14
years as the cutoff age in their study. Bronstein et al. [21]
performed a study on two populations: children under 13
and between lhndlSywmoldlocst&:luhllwdmw&
and they concluded that in patients with precocious pu
berty, 13 years (or 1.5 years after thelarche and pubarche)
should be considered in patients with dinical signs of hy-
perandrogenism.
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In this study, the idea to include only women with acne
from the age of 25 who show no other sign of hormonal
change and hyperandrogenism, and who would have only
a peripheral response enhanced by the increased action of
the enzyme 5a-reductase 12 seemed very simplistic since,
in these cases, the problem does not trigger any systemic
effect and should be considered only from the aesthetic
point of view. Therefore, the age of 15 was taken into con-
sideration because it is crucial for the correct diagnosis
and it served as the basis for several recently published
studies [21-31].

The great importance of using an acne skin marker is
just to make the early diagnosis of PCOS androgenization
and to prevent the onset of type 11 diabetes and hypercho-
lesterolemia, a common fact in these patients that will
lead to the metabolic syndrome [22].

The literature concerning the examinations required
is extremely controversial since such examinations are
not standardized [5] and the studies, especially on adoles-
cents, are based on small numbers of patients [1].

The laboratory analysis showed that 56.52% of the pa-
tients had some kind of alteration in the androgen levels.
From the total number of patients, 39.64% had increased
DHEA (isolated or combined) levels, a figure that repre-
sents 70.12% of the patients with hormone alterations.
These data reinforce the need for their measurements in
adult women with acne. On the other hand, 21.31% of the
total number of patients had increased androstenedione
levels. The total testosterone level, a test that is more in-
dicated for quantification in the published studies [3, 5,
10, 11, 14, 16, 17], was increased in 10.77% of the pa-
tients.
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Due to the large number of patients evaluated, the aim
of this study was to show that a complete hormone re-
search including DHEA-S, testosterone, DHT and doses
of DHEA and androstenedione, should be part of the ex-
amination.

Androgens are known to affect the sebocytes and the
infundibular keratinocytes in a complex way, and to in-
fluence cellular differentiation and proliferation, lipogen-
esis and comedogenesis [9]. These hormones may also act
on the cellular signalization pathway, thus regulating the

inflammatory status of the acne [6]. Some factors like
milk intake and hyperglycemic diets are considered ag-
gravating [32, 33] and do not exclude the role of andro-
gens in activating nuclear pathways [11). Therefore, in
the face of the importance of the hyperandrogenism in
the pathogenesis of acne [11], standardizing the research
of the hormone profile is paramount for the treatment
and control of relapses in case of a surge of acne breakouts
during a woman'’s adult life [1].
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Androgenprofil von erwachsenen Frauen mit Akne

Schiisselworter

Fraven - Akne - Androgene

Zusammenfassung

Akne bel erwachsenen Frauen Ist eine schwer zu behandeinde,
haufige Erkrankung, bel der es oft zu Readiven kommt. Sie hat
mekst negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat und st mt
groBen sazialen und metabolischen Verlusten for die Betroffenen
verbunden. Bet der vorliegenden Untersuchung handeltes schum
ene transversale retrospektive Studie, die folgende 2icle hatte:

tientin hilfreich sind. In dieser Studie wurden 835 Frauen Ober 15
Jahre mit Akne oder Akneverschiimmerung untersucht. Zied war es,
den prozentualen Antell der Androgenuntersuchungsergebnisse

Originalartikel

oberhalb der Norm zu ermitteln. Bed allen Patientinnen erfolgte
eine Konzentrationsbestimmung der Hormone Detydroepiandso-
steronsulfat, Dehydroeplandrosteron [DHEA), Dehydrotestosteron,
Androstendion und Gesamt-Testosteron. Die Beurteliung des Hor-
mongpeofifs ergab, dass 54,56 % der Patientinnen einen Hyperan-
drogenismus aufwiesen; die DHEA-Werte wasen groBtentells es-
hoht. Daher Ist angesichts der Badeutung des Hyperandrogents-
mus for die Pathogenese der Akne eine Standardislerung der
Hormonprofluntersuchungen for de Behandlung und Rezidiv-
kontrolie bel erneutem Wiederaufflammen der Akne bel Frauen im
Erwachsenalter von entscheidender Badeutung.
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Transfer in die Praxis
Das Auftreten von Akne bel Frauen im Erwachsenenalter ist

Bel diesen Patientinnen bildet sich die Akne nach der Pubertat
entweder nicht zurock (persistierendes Typ) oder beginnt erst
nach dem 25. Lebensjahr (Spatbeginn-Typ). Als ursachlich wes-
den genetische Pradisposition, Stress, Emahrung, UV-Strah-
lung sowte weltere Umweltfaktoren, Ubergewicht, erhohte
LDL-Cholesteral- und Cholesterin-Konzentrationen und resks-
tente Stamme von Propionibacterium acnes genannt. Darober
hinaus spicien, wie aus Klinischen und In-vitro-Beobachtun-
gen bekannt, Androgene eine fundamentale Rolle In der
Aknepathogenese [2-4]. Hyperandrogenamie bew. Hyperan-
drogenismus konnen 2u gesteigenter Talgdrasenproduktion
und schwerer Akne fohren.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde ein komplet-
tes Screening Arkullerender bed 835 Frauen mit
Akne In einem Alter Ober 15 Jahre (mittleres Alter 26,64 Jahve)
durchgefohet. Von diesen Frauen hatten 92,06% eine Akne
Schweregrad It in 78,329% der Falle war das Gesicht betroffen.
Folgende Androgene wurden gemessen: Dehydroepiandros-
teronsulfat (DHEA-S), Dehydroepiandrosteson (DHEA), Dehy-
drotestosteron (DHT), Androstenedion und Gesamt-Testoste-
ron. Fraven zwischen dem 15. und 18. Lebensjahy, die an elner
schweren Acne papulopustulosa, oder conglobata oder an el-

tis, Adipositas, Alopezie) Iitten, wurden ebenfalls in der Stude
aufgenommen Zu den Exklusionskriterien gehorte die Ein-
nahme von Kontrazeptiva.

Interessanterweise wurde bed 472 Fraven (56,52%) eine Hypes-
androgenamie festgestelt. In 39,64% der Falle 2eigten sich si-
gnifikant echohte DHEA-Werte; Androstenedion war bed 21,3%
und Gesamt-Testosteron bel 10,7% der Patienten erhoht. Bel
288 Fraven war nur ein Wert auffallig hingegen waren bel 184
Frauen 2 oder mehr Werte auffalig (DHEA und Androstenedi-
on bel 63 Frauen; DHEA und Gesamt-Testosteron bel 23 Frau-
en). Insbesondere solite an das polyzystische Ovariaisyndrom
(PCOS) und weitere akneassoziierte Syndrome wie das HAR-

Dr. Eugenia Makrantonaki
emakrantonaki@yahoo.com

AN, SAHA und das androgenitale Syndrom gedacht werden.
Zur Erstelung der richtigen Diagnose und frohzeltigen Intes-
vention in Kooperation mit weesen Fachdisziplinen sind wes-
tere kinische Symptome wie Amenorthoe, Hypermenorrhoe,
Oligomenorrhoe, Unfruchtbarkest und das metabolische Syn-
drom zu berocksichtigen.

Die Frage, ab welchemn Alter zusatzliche Untersuchungen not-
wendig sind unter anderen zum Ausschiuss eines PCOS, wird
kontrovers diskutiert. Laut never Studien ware so eine Untes-

suchung bel ersten Kinischen Zeichen einer Hyperandrogen-
amie schon ab dem 13. Lebensjahr begrondet [S]. Bezoglich
der Theraple sprechen de meisten Patientinnen auch chne
hormonelie Auffalligieiten Im periphesen Biut gut auf elne
orale antiandrogene Theraple an.

Fazit fiir die Praxis
Bine von zwel Frauen Im Erwachsenenalter, die sich in dex Pra-
s mit einer Akne vom Schwesegrad Il oder Il vorstellt, hat es-

nen gestorten Androgenmetabolismus. Frohzeitige Diagnose
und Ausschluss ursachlicher Faktoren, unter anderen PCOS,
fohven nicht nur z2ur Besserung des Hautbefunds, sondern
auch zur Pravention welterer assoziierter Erkrankungen wie
dem metabaolischen Syndrom.
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The importance of the evaluation of androgen levels in adult

women with acne: Brazilian casuistic report
MG da Cunha’, MS Macedo’, F LA Fonseca”, CDASM Filho*

pathogenesis of  acne, the
standardization of  circulating
androgen e early
detection of hyperandrogenic states
prove to be useful for a more precse
evaluation of each patient and for the
choice of the best therapeutic conduct.

To establish a model for the research
of hormonal profile is paramount for
relapse control in the event of a surge
of acne breakouts in a woman's adult
life.

Introduction

Acne complaints are very common in
dermatological offices. Although it is a
typical disease among adolescents, an
expressive rate of patients still bears
acne lesions throughout adulthood:.
authors consider these lesions a
nosologic entity that is different from
the acne vulgans.?

Acne vulgaris is basically an alteration
in the pilosebaceous follicle, which
starts in puberty, among other factors,
as a result of the androgen production
Wthatludsmthm

The sebum accumulation stimulates
the proliferation of the gram-positive
bacterium Propionibacterium acnes in
individuals with genetic
predisposition. This, in return, leads
to the release of not only cytokines,
like the interleukins IL-6 and IL-8, by
the infundibular keratinocytes and of
IL-8 and IL-12 by the macrophages,
but also of pro-inflammatory
mediators which cause the onset of
the inflammation in the follicle and in
the adjacent derm’. In the beginning
of adolescence, the hormonal trigger

Page10f5
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induces the hypersecretion of
sebaceous glands and the possible
modification of the sebum composition,
influencing pro-inflammatory events.*

In the female sex, from the moment
ovulation is fully established, around
two years after the menarche,
oestrogen levels favour the acne
improvement. Nonetheless, after this
period some patients still bear lesions
or report acne breakouts, a fact that is
referred to as acne in the adult woman?.

In this context, hyperandrogenism
plays an essential role.®

The human skin is the target for a large
number of chemical messengers,
including a wide range of hormones.
Hormonal effects on the development
of secondary sexual characteristics
starting at puberty and the capacity of
the pilosebaceous unit to produce and
release hormones are vastly known?.,

Human skin cells produce IGF-1 and
IGF-BP, melanocortin  derivatives,
catecholamines, steroids and vitamin D
from cholesterol; retinoids from dietary
cmtenouds eicosanoids from fatty

Licensee OAPL (UK) 2013. Creative Commons Attribution License (CC-BY)
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it metabolized from
cholesterol’s. DHEA-S is a hormone
produced in the reticular

Through the action of the enzyme 3-
beta-hydroxysteroid-dehydrogenase,
it is converted into androstenedione
(A). This conversion may occur in the

and in the sebaceous glands,
sites where this enzyme activity can
be found, Besides DHEA-S and
DHEA, other androgens like
testosterone, dihydrotestosterone and
androstenedione  affect  sewveral
functions of the human skin Their
effects are mediated by nuclear
receptors, and androgen activation
md deactivation are  mainly

receptors may have important
mlphanonsmthedevdopmanof
hyperandrogenism signs, which may
be associated with the onset of acne.
The fact that the S-alpha-reductase
also acts in the infrainfundibular

region reinforces the suspicion that
androgens may also influence
follicular keratinization.*

Diseases that present an increase in
androgen production are associated
with acne. Among them, two of the
most common diseases are the

odmenmylesofodomausesof
acne.V”

PCOS is the most common hormonal
disorder among young women®’. Its
diagnosis is based on the conjunction

images'®, Nearly 23-35%
of women with PCOS have acne, and
83% of the women with the late onset
of severe acne breakouts have PCOS.™

Tbepnm:yabmmluyofl’cmu

by
theomescausedbytheahmmal

regulation of 17-hydroxylase. In the
peripheral adipose tssue, excessive
are couvaud to

The physical exam focus on the
mofﬁmmdsylnpmsd
excessive androgens, which include
acne, hirsutism or hypertrichosis,

seborrheic  dermatitis,

Pageofs
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obesity increase in  waist
ummfamduetomedepomonof
adipose tissue in the area and female
androgenetic alopeciai®2¢, Cases of acne
are usually accompanied by menstrual
irregulanity.

Congenital adrenal hyperplasia results
in alterations in adrenal steroid
synthesis caused by a genetic deficiency
of enzymes. The 21-hydroxylase
deficiency is the most common disorder
followed by the 11-hydroxylase
deficiency in a smaller scale. The
deﬁaaxydthesemywhadstoﬂn
substitution of stercid bi

nonclassical form, the deficiency is
partial with late manifestation. Its

is similar to PCOS***, and
acne may be the only symptom.

In addition to the acme cases, adult
female patients are more likely to have
an increase in the total cholesterol and
LDL levels in the bloodstream and to
develop resistance to insulin, both risk
factors responsible for the appearance
of type Il diabetes and cardiovascular
diseases.?

Although androgens are related to the
pathogenesis of acme, reports that
correlate the elevation of androgens in
women at a fertile age with acne are
inconsistent in the literature, varying
from 30 to 90% in some groups of
patients until the absence of androgen
alterations in otherssa1,

There are few evidences of which
endocrine tests should be prescribed in
cases of acne in adult women. As the

evaluation is  not
standardized, studies alternate the
standards based on small samples of

and testosteroned, or androstenedione
and testosterone®s133, or still, DHEA-S,
testosterone and free testosterone’ or
DHEA-S and free testosterone®3+, [t may

Licensee OAPL (UK) 2013. Creative Commons Attribution License (CC-BY)
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Materials and methods

This work conforms to the values laid
down in the Declaration of Helsinki
(1964). The protocol of this study has

Faculdade de Medicina do ABC in
Santo André, SP between the years
2008 and 2012. We included 276
female patients with appearing or
aggravation papule-pustule or cystic
acne cases after 15 years of age.

A questionnaire was applied at the
first attendance to provide basis for
data collection. The questionnaire
included questions on age, clinical
classification of lesions (comedonic
acne - grade [; papule-pustule acne -
grade II; nodule-cystic acne - grade
IIl) and the areas of their major
concentration (face, chest and back).
The adopted classification is based on
the morphological characteristics: the
comedonic acne presents open

Page3of 5
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Clinical Distribution of Acne
Lesions

B creter
) Grade n
[[) orade

Figure 1: Clinikal distribution of acne
lesions according to their grades.

 Distributon of Patientsin
Relation to Laboratory Exams

Figure 3: Distribtion| 1112 540.png hs
relation to laboratory ¢

201 patients).

(follicular dilatation of 1-2 mm) and
closed comedones. The papule-
pustule acne is characterized by the
predominance of red and sensitive
papules of 1-5 mm in diameter, with
or without whiteheads.

As to the nodule-cystic acne, there are
deep inflammatory lesions bigger than
Smm in diameter?, Concerning the
number of lesions, they were
classified as mild (up to 5 lesions),
moderate (from 5 tol0 lesions) and
severe (above 10 lesions or spreading
beyond the face).

A full androgen profile was requested
from these patients containing the
following exams: DHEA, DHEA-S, DHT,
androstenedione, total testosterone
and its free fraction. Laboratory
exams were performed regardless of
the menstrual cycle phase since it
values.

Inchusion Crltast
Women aged between 15 and 18 with
severe comedonic ame, severe

papule-pustule acne, mild papule-
pustule ace assocated with other

Incidence Rate of Acne
Lesion Areas

Do

Figure 2: Rebtive distribution of
acme affected area.

Distribution of Patients with Alered

o

o e
e

re 4: Distribution of patients in
n to altered hormone levels (total
dlZprenu).

signs  of hyperandrogenism
(hypertrichosis and/or hirsutism, hard-
to-control seborrheic dermatitis and
central obesity) and nodule-cystic acne.

Women above the age of 18 years who
had severe comedonic acne, papule-
pustule acne or cystic acne, regardless
of the gravity or extension of the
lesions.

Patients between 1S and 18 years of
age with mild cases of papule-pustule
acne with no sign of hyperandrogenism,
so that the possibility of a delayed
puberty manifestation could be

eliminated. Patients with mild and
moderate comedonic acne, once such
lesion may be triggered by occlusive
external agents, like the inadequate
topical use of comedogenic products.
Pregnant patients or patients
undergoing systemic corticosteroid
therapy, making use of steroids, vitamin
supplements or anticonvulsants.

Hormonal evaluation

Hormone measurements were
requested systematically at the first
attendance before the beginning of the

Licensee OAPL (UK) 2013. Creative Commons Attribution License (CC-BY)
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followed by grade I (41 patients) and
Il (18 patients) as seen in
1

Pagedof 5
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Table 1: Distribution of altered hormones in total of patients and In patients

with altered levels.

Discrimination of Altered Hormones

m Totalno of Patients I Patients w/ Hormonal
(201) ARerations (122)

43 (22%) 43 (35%)

8 (45%) 8(7%)
DHEA-S 14 O

@ it
evaluation of some androgenic inthe is of medical
hormones and not on the analysisof a  records, these data were not taken into
complete hormonal profile, as it is consideration. Nevertheless, they
proposed in this retrospective study.  should be systematically included in

Another point that should be taken
into consideration is the age from
which the ic hormone
research is indicated. In patients aged
15 years and over, with extensive
severe acne cases or with other signs
of androgenization, the early
diagnosis allows the control of the
symptoms and prevents not only the
cutaneous, but also the harmful
metabolic consequences these women
are subjected o173

A substantial number of studies show
the increase of androgens in women
with acne, ranging from 30 to 90%. In
our series we found at least one type
of hormone with altered levels in 60%
of the cases. The main hormones
found at high levels in the group of
patients with acne were DHEA (39%),
androstenedione (22%) and total
testosterone (16%). Some studies
recommend the free i
testosterone measurement due to the
fact it is more sensitive to the
detection of hyperandrogenism.
However, as shown in this study, the
free testosterone measurement result
alterations were found in only 4% of
the cases, a fact that is consonant with
many researches that defend the total
testosterone measurement as a more
reliable method.2sas132427

Factors like stress, smoking, heredity,
premenstrual acne aggravation and
the use of medications are correlated
to the onset or worsening of acne in

metabolic complications can be made.
By providing a fast and -effective

treatment in order not only to minimize
aesthetic complications, like scars and
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Summary

Background Acne in adult women & a frequent hard-to-manage disease with many
relapse cases. It mostly interferes with the quality of life of patients, bringing them
major metabdic and social lsses. As androgenic harmones play a very important
rolke in the acne pathogenests, the early diagnosis of hyperandrogenic states & very
useful for the proper evaluation of each patient and for a better choice of therapeutic
management. Defining a pattern for laboratory prdfile analysis is important for the
control of relapses of acne breakouts in adult women, which lately has been the aim
of many published studies.

Aim To establsh the relation between 3 alpha-diol G levels and acne in femalke
patients with normal androgenic status without menstrual dysfunctions.

Patients/ Methods The evaluation of serum 3 alpha-androstanediol glacuronide levels
through an erzymatic immunoassay method (Andrastanedid Glucuronide ELISA Kit)
for a direct quantitative measurement in 26 patients with grade Il and Il acne, ages
ranging fram 13 to 50.

Resuts Among the analyzed patients, 83% had grade Il acne, and amang this total,
6(r% were aged 14 or over. According to age, 12 studied patients showed serum 3
alpha-diol G levels within normal range and 11 patients had increased leveks.
Condusions A total of 6(% of adult women with acne present increased levelk of
androgens and among those with narmal level and without menstrual dysfunctions,
50% show an increase in 3 alphadid G. Therefore, a pharmacdogical approach
with anti-androgenic drugs for acne therapy in most of these patients & advisable.

Keywonds: acne, adult, 3 alpha-diol G levels

Introduction

typically affects adolescents, an expressive number of
patients present or still bear lesions in the adult life

Acne is one o the major concems during demnatology  course.’ Some authors consider it as a nosdogical
consultations. Although it & considered a disease that  entity that is different from acne wulgaris despite the

same etiopathogeny.” Acne vulgaris starts at puberty,

Comopondonce Farrandd L A Forsaca, Bidogaal Scences of Fadard with the overproduction of androgens.® which causes
Uniorzy of S30 Pada UNFES® R Prof Artwr Radel 275 CE2 0972 an excessive generation of sebum, the abnommal
270 - Dadema, 5P, Baxl E.mal proffartonec 3@gral cam detachment of keratinocytes and the obstruction of the
Accoptad for pubication Mach 31, 2016 fdlicke opening, finally leading to the development of
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microcomedones.* The sebum accumulation and the
possille modification of its composition* stimulate the
proliferation of the gram-positive bacterium Propioni-
hacterium acres in individuak with genetic predisposi-
tion. This, in turn, leads to the release of not only
cytokines but ako of proinflammatory mediators, trig-
gering the process of inflammation in the bllicle and
in the adjacent derm.*

In women, from the moment ovulation is fully estab-
Ished estrogen level favor the acne improvement.
Nonetheless, after this period some patients still bear
lkesions or report acne breakouts, a fact that is referred
1o as acne in the adult woman.* In this context, hyper-
androgenism plays an essential role.® Androgens affect
several functions and alterations in soenzymes and/or
androgen receptors may have important implications
in the development of hyperandrogenism signs, which
may be associated with the onset of acne. The fact that
the 5 alpha-reductase ako acts in the infrainfundibular
region reinforces the suspicion that androgens may
also influence follicular keratinkzation.”

Most of the circulating androgens are produced by
the gonads and by the adrenal glands® Androgens
may aso be produced localy within the sebaceous
gand itself from the hormanes dehydroepiandrosterone
(DHEA) and androstenedione.® Testasterone (T) and
dihydrotestosterone (DHT) are the main androgens
that interact with nuclear and cytoplasmic androgen
receptors located in the basal layer of the sebaceous
gand and in the keratinocytes from the outer root
sheath of the hair fdlicke, which are produced in the
peripheral tisues by the action of the enzymes 5
apha-reductase 1 and 2" T androgens, especially
DHT, form complexes with androgen nuclear receptars
that interact with the DNA in the sebaceous cell
nuckus to regulate the genes involved in cellular
gowth and in the lipid production.®

Two of the diseases that present an increase in
androgen production associated with acne are the
polycystic ovary syndrome (PCOS) and the congenital
adrenal hyperplasia. POOS & the most common hor-
monal disorder in young women.'” Neary 23-35% of
wamen with PCOS have acne, and 83% of the women
with the late onset of severe acne breakouts have
PO0S.*

Congenital adrenal hyperplasia results in alterations
in adrenal steroid synthess caused by a genetic defi-
ciency of enzymes. The 21-hydroxylase deficiency &
the most common disarder followed by the 11-hydro-
wylase deficiency to a leser extent. The deficiency of
these enzymes leads to the substitution of stercid
hosynthess from cortsd for the production of

androgens from cholesterol’ * Although androgens are
related to the pathogenesis of acne, reports that corre-
late the elevation of androgens in women at a fertile
age with acne are inconsistent in the literature, vary-
ing from 30% to 90% in some groups of patients until
the absence of androgen alterations in others.*** In a
study conducted by Cunha ef al.** at least one type of
altered hormone was found in 60% of the cases **

In pubescent’*** or adult patients with clinical signs
of hyperandrogenism, normal hormone kevels and pel-
vic ultrssound and without menstrual alterations,
peripberal converson of T and androstenadione to
DHT are probably prevalent due to the action of the
engyme 5 alpha-reductase 1'% or the hypersensibility
of the hormone receptors in the sebocytes and ker-
atinocytes. **

The main metabolites of 5 alpha-reductase are 3
alphaandrostanediol glucuronide and androsterone
glucuronide. 3 apha-androstanediol glucuronide (3
alphadid G, 5 aphadid G o diol G), a C 19 steroid
metabolzed enzyme o DHT, indirectly marks the
peripberal activity of the 5 alpha-reductase enzyme,
and it is considered a hiological activity marker of
androgens in the plosebaceous unit, which has the
skin as its main production site.’® Today researchers
are particularly interested in the action of this steroid
in women who suffer from iiopathic hirsutism as it
has been demonstrated that there & a direct relation
between 3 alpha-diol G and hirsutism, with a decrease
in its serum levels throughout the treatment.’™*” The
aim o this study was to establish the relation between
3 alphadiol G kevels and acne in patients with nonmal
androgen harmone levels and without menstrual dys
functions in an attempt to demonstrate the direct rela-
tion between the idiopathic condition of acne in adult
women and the increase in levels of this metabolite.

Methods

A transversal and prospective study was performed at
the Acne-in-Adult-Women Ambulatory (linic, depart-
ment of dermatology of PMABC (Bragl). Adult female
patients with grade Il and Il acne were analymed
within the period between February and November
2014. A group of 26 patients participated in this trial:
25 with grade Il acne and 01 with grade Il severity.
Amaong this group, 16 patients were aged 18 or over
and 09 were between 14 and 18 years of age. The
inclusion criteria were healthful females with grade 11
and Il acne aged between 14 and 50 years, with nor-
mal androgen hormone levels and regular menstrual
cycles. Complying with the criteria mentionad sbove,
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patients with PCOS were disregarded.'®'* Females
making use of contraceptive pills or any other kind of
medication, those undergoing anti-androgen therapy
or any sort of harmone treatment, patients with men-
strual dysfunctions and patients with PCOS revealed
upon ultrasound exam were excluded from this study.

levels of serum 3 alphadiol G were evaluated
through an  emmymatic immunoassay method
(Androstanediol Glucuronide EUSA Kit, Minneapols,
MN, USA). Values were considered normal accarding
to the directions provided by the manufacturer (IBL
International GMBH, Minneapolis, MN, USA) described
as fdlows: puberty (0.51-4.03 ng/mlL: pastpuberty
(0.22-4.64 ng/ml); menopause (0.61-3.71 ng/mlL).
Sample results were directly determined based on the
standand curve supplied by the assay kit

The qualitative variables from the clinical data and
the results of enzyme alterations (positive or negative)
were analyzed through ablsolute and relative frequen-
cies. Due to the nommal distribution of data (Shapiro-
Wik test, P> 0.05), the quantitative variables age
and enzyme concentration were presented through
means and standand devidtion (minimum and maxi-
mum valves). In onder to evaluate age differences
accarding to enzyme alterations, Student's (-test was
carried out for independent samples. The significance
level adopted was of 95%. Stata 11 was the statistical
package used in this study.

Results

In this study 12 patients (57.6%) presented serum
levels of 3 alpha-diol G within the nomality range
accarding to age: five patients were in puberty and
seven were 18 years or oder. The other 11 patients
(42.4%) showed altered values for the same metabalite
(four at puberty and seven over 18 years of age), and
all of them (1007%) had grade Il acne.

Most of the females studied were in the postpubertal
period (n=16; 61.5%). had grade Il acne (n = 21;
80.8%). mean age (standard deviation) of 25 (+10)
years without enzyme alterations (n= 15: 57.7%).
mean 3.99 and standand deviation 2.12. Besides, 50%
of the studied women presented hirsutism (n= 13;
50r%) (Table 1).

Upon associgting erzyme aterations with clinical
data, a higher incidence of positive results can be
observed in the postpubertal periad (54.6%). in women
with grade Il acne (81.8%) and in patients with hir-
sutism (63.6%) (Table 2).

When age was anayzed in relation to enzyme alter-
ations, it was observed that despite the fact women

© 20% Wiy Parodaals, e
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Table 1 Sample charactertmation

Cnal dan n %
Parod

Puberty 10 .S

Pocubernty 16 615
Acre grade

Grade | 3 ns

Grade ! Pl 8038

Grde i 2 17
Hrosom

No 13 %0

Ye 13 0
Ercyme dwrore

Negatwe (p © &) 15 s1.7

Portwe (=4) n a3

Mean (S0) M-\t

Age 25010 1322
Ercyme 319212 104862

SD, Standard DeviaSon: Mn-Max, Mnmum and Maximum
respecevely.

Table 2 Amociaton of erayme altarations with dinical data

Ercyme aleators n (%)
Negatve Poctve
Cnal dan 15(57.7%) 11 (423%) I
Parod
Puberty 5(333) 5454 0530
Porpuberty 10(66.7) 6(5486)
Ae grade
Grade | 160 2082 0333
Grade ! 12 (80 IEEy
Grde il 2(133) o
Hrosom
No 960 4034 0234
Ye 620 7(636)

*Chi-aguare st probabiliey value, with signticance levd of 95%.

with positive results had a higher mean age than
women with negative results, with a mean diflerence
of 3.2 (95% CL, =5.2to —11.6), there were no statisti-
cally significant differences (P = (.439) (Fig. 1).

Regarding the diagnastic reliakility of the enzyme
regarding clinical data a better sersitivity (63%).
specificity (60%) and pasitive lkelihood ratio for hir-
sutism (1.59) (Table 3).

Discussion

Androgens affect several functions, like the sebaceous
gland growth and its differentiation, hair growth, and
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40 (M, e =33 BO% L 52 011 05p" =0408)
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* Sudents Lt 6% CI - confidence ntenal of 95%.

figwe 1 Mean of age (confidence intarval of 95%) according to
enzyme altaratons.

Table 3 Diagnostic reliabiity of the enzyme regarding chinical
dan

Sercavty ‘peafiay  Accumcy
(%)

\anables (%) (%) Ri) W)
Pocpuberyy 545 333 an o 136
Hmsem 636 .0 6150 159 00

LR (4) Pomtive bkabthood rago: LR () Negative bkelhood ratio.

cicatrization. Alterations in the boerzymes and/or
androgen receptors may have important implications
in the development of hyperandrogenism signs, which
is associated with the onset of acne. The fact that the
5 alpha-reductase dso acts in the infrainfundibular
region reinforces the suspicion that androgens may
dso infloence fdlicular keratiniztion.” However, in
adult women who suffer from idiopathic acne without
androgen hommone imbalance or menstrual dysfunc-
tion, it is important to find out if there & an increased
response due to peripheral conversion of T and
androstenadione to DHT by the action of 5 alpha-
reductase. This finding will determine ¥ treatment
should be based on anti-androgen drugs or the use of
medications like oral sotretinoin.

The cutaneous distribution of 5 alpha-reductase type
I was immunohistochemically dentified in sebaceous
gands of the face and scalp in particular and in the
epidermis and sweat glands. The koerzyme 5 alpha-
reductase type Il can be found in the hair follick and
in the sebaceous duct, with regional distribution. It &
resent in the beard area and absent in the occipital
area and in the axillas.'*

The enzyme 5 alphareductase catalyzes the conver-
sion of Tto 5 alpha-DHT, which, in turn, amplifies the

androgenic signal through two mechanisms as follows:
S alpha-DHT, unlike testosterone, cannot be aroma-
timd to estrogen, thus its effect remains purely andro-
genic: in vito, 5 alpha-DHT binds to the human
androgen receptor with greater affinity than to testos-
terone, thus forming a mare stable complex.*”

Mast studies on the peripheral converson of
androstenedione and testosterone by enzymatic action
and the measurement o their metabolite, the 3 alpha-
androstanediol glucuronide (3 alpha-diol G) were per
farmed in the presence of Wiopathic hirsutisn. In a
comparative study with acne, hirsutsm, and control
groups, Tascano o al.™ revealed that all patients with
hirsutism had increased concentrations of 3 alpha-diol
G whereas patients with acne had nomal levels
regardless of the plasma levels of the precursors.™
Nevertheless, Canmina ef al.** showed that levels of 3
alphadid G were elevated in 75% of the normoandro-
genic patients with inflanmatary acne, concluding
that this could be the iomarker of the process *!

In compliance with what was here exposed, the aim
of this study was to show the incidence of elevated
serum levels of the activity marker for 5 alpha-reduc-
tase (3 alpha-diol G) in 14-50 year ol female patients
with acne, without hyperandrogensm or menstrual
dysfunctions. By showing the peripheral activity of 5
alphareductase type I, it & passible to establish a more
adequate treatment in such cases as a high rate of
relapses can be observed in the so often recommended
therapy with oral sBotretinoin.

According to the oltained data, neardy hall of the
patients with inflammatory acne presented altered
levels of 3 alpha-diol G. There were no differences in
mean o results regarding the age factor: in other
words, no significant differences in the oltained results
could be observed between pubertal and adult patients.
Moreover, the use of 3 alphadid G in ths study
proved to be more eflective concerning diagnostic
capacity, with better sersitivity, better specificity and
better positive likelihood ratio for hirsutism.

It is important to point cut that this & a preliminary
study. It & an introduction to a future study, which
will include a greater number of patients in an attempt
to confinmm the results here obtained and to establish
the measurement of the metabolite 3 alphadid G @& a
diagnostic routine in cases of acne in adult women
without hyperandrogenism or menstrual dysfunctions.

Findly, taking into oconsideration what Cunha
etal.** revealed 6(% of adult women with acne pre-
sent elevated levels of androgens and 4 2% of normoan-
drogenic patients without menstrual dysfunctions have
elevated levels of 3 alpha-diol G, which comrespond to
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an increase in peripheral conversion of androgens by
the action of the enzyme 5 alphareductase. Therefore,
for most adult women with acne, the use o anti-
androgenic drugs that block this hormona action is
recommended, with a consequent reduction of hyperse-
borrhea and bllicular hyperkeratoss — two important
etiopathogenic factors of this condition. *7
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Objective: The aim of this study was to establish the lipid profile of female paticnts with acoe
n the Acne-in-Adult-Women Ambulatory Care Clinic in order to observe the prevalence of
dyslipidemia in those paticnts.
Methods: This is a retrospective transversal study that evaluated the medical records of
416 paticnts who attended at the Acnc-in-Adult-Women Ambulatory Care Clinic, at the
Dermatology Department, Faculdade de Medicina do ABC, Santo Andre, Sio Paulo, Brazil, in
the year 2012. Relevant data included age and clinical classification of acne. The lipid profile
was analyzed according to the results of labomtory tests ordered during outpaticnt visits, which
incluaded total and fractionated cholesterol levels and triglycerides.
Results: The cpidemiological study sample was of 219 paticnts, with ages mnging from 21
to 61 years (mean of 32.23 years). The predominant clinical grade was papule-pustule acne
(pad:ll)wuhl.%pwm(ﬂ%) Regarding the lipid profile of the patients, there was a high
in total chol I levels in 17.35% of the cases. High-density lipoprotein levels were
low in 11.42% of the patients, with normal prevalence in 194 subjects. Low-density lipoprotein
levels were normal in most patients (60 27%). Very-low-density lipoprotein values were normal
n almost all paticnts (94.06%) and increased in only 13 p (5.94%). Only 18 patients
presented high levels of triglycenides (8.22%).
Condusion: The conclusion was that patients with grades Il and I1] acne are more likely to
have total cholesterol and low-density lipoprotein altered. A correct and carly diagnosis can be
an important for the pre of the n these p
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Introduction

Acne is one of the major concerns duning dermatology consultations owing to its high inci-
dence and influence on patient sociability and self-esteem. Its physiopathology includes
increase in sebum production, follicular hyperkeratinization, Propiontbacterium acnes
colonization, and release of inflammatory mediators in adjacent follickes and dermis.* 4
These phenomena are related to the increase in the production of androgens, synthesized
by the ovaries and the adrenal glands from cholesterol in females, along with their conver-
sion in peripheral tissues.* Levels of circulating androgens may be normal; however, local
conversion may be increased due to a higher sensitivity of the receptors.*

Androgens can stimulate sebum production through many mechanisms: through
androgen antagonism in the sebaceous glands, through inhibition of female gonadal
hormone production by means of negative feedback, or through direct stimulation of
lipid production.”
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Although acne incidence peaks during adolescence,
40%-55% of the population over 25 years of age presents
episodes of acne.* “Acne in adult women” is defined as a
persistent or new onset of acne lesions after the age of 21.°
Some authors consider 15 years as the age limit, since an
improvement in acne scarring is expected 2 years after the
first menarche.” In this group, hyperandrogenism plays a
fundamental role, affecting 5%-10% of childbearing-age
females all over the world."

Clinically speaking, hyperandrogenism manifests in
females as hirsutism, acne, seborrhea, alopecia, menstrual
irregularities, and ovulatory dysfunction.” Polycystic ovary
syndrome (PCOS) is its main cause and represents two-thirds
of the diagnosis.**

Among women, this is the most common endocrine dis-
order with a prevalence of 6%-10%, based on the National
Institute of Health criteria, and of 15%, according to the
Rotterdam cnitena. Both consensus standards are used for
the diagnosis of PCOS."

Inaddition to the acne condition, PCOS is also associated
with plunimetabolic syndrome manifestations, like hyperin-
obesity.**** Recent evidences show a low-grade chronic
inflammatory activity in PCOS. It may be considered as one
of the potential relations between the syndrome and meta-
bolic and cardiovascular complications in the long run due
to the vicious circle that is established with the continuous
release of inflammatory mediators, which are responsible for
the development of peripheral resistance to insulin, dyslipi-
demia, and endothelial dysfunction.*

The PCOS etiopathogeny is not fully known yet. However,
tance has been described in the literature. 4" Insulin resistance
is present in 50%-70% of the women with PCOS, regardless of
the coexisting obesity, and it is a triggering factor for hyperan-
drogenism owing to hepatic alterations and the direct stimula-
tion of ovanan androgen hypersecretion as a consequence of
the compensatory hyperinsulinemia 411113649

Dyslipidemia is the most common metabolic abnormal-
ity in women with PCOS, since 70% of these patients have
alterations in lipid profiles similar to those mentioned in
insulin-resistant patients."** ** Among lipid alterations, high-
density lipoprotein (HDL) seems to be the best nisk indicator
for cardiovascular diseases in the PCOS."** The most known
effect of androgens on lipid metabolism is related to HDL
catabolism; in other words, androgens can increase hepatic
lipase activity, which coincides with the increase observed
during its activity in the PCOS ***

The increase in levels of plasma cholesterol leads to the
androgen production increase, which, in turn, is one of the
major predisposing factors for the onset of acne lesions.™

Studies on the relation between dyslipidemia and the
onset of acne have divergent results, and therefore they are
not clearly related in the literature. Some of them reveal
that the lipid profile in adult women with acne shows an
increase of total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein
(LDL) and a decrease in HDL,® namely the same profile
described in the PCOS. Another study indicates that levels
of TC as well as of tniglycerides (TG) in patients with acne,
when compared with control group, were not significantly
different. Alterations were restricted to HDL levels, which
significantly decrease in patients with lesions, and to LDL
levels, which increase as the acne condition becomes more
severe.®

In view of the lack of studies and consensus on the rela-
tionship between dyslipidemia and acne in the literature, this
study aims to establish the lipid profile of female patients with
acne in the Acne-in-Adult-Women Ambulatory Care Clinic
of ABC Medical School (FMABC), Santo André, Sdo Paulo,
Brazil, in order to observe the prevalence of dyslipidemia
in those patients.

Methods

This is a retrospective transversal study that evaluates the
medical records of 416 patients who attended at FMABC
Dermatology Department, in the Acne-in-Adult-Women
Ambulatory Care Clinic in Santo André, Sio Paulo, Brazil,
over a penod of 1 year. Dr Manisa Gonzaga da Cunha, who
is in charge of the ambulatory, supervised the project.

Studied population

The study included records of patients who attended the

ambulatory care unit between the period of January and

December of 2012.

o Inclusion criteria: female patients aged =21 years with
papule-pustule or nodule-cystic acne cases.

o Exclusion critenia: patients aged <21 years, patients
with comedogenic acne given the fact this is an event
that can be triggered by occlusive external agents like
the inadequate topic use of comedogenic products.

Analyzed parameters
The data that were taken into consideration included age and
the following clinical classification of acne: comedogenic

acne, with prevalence of comedones — grade |I; papule-pustule
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acne, with inflammatory lesions topped with pustules or

not - grade I1; nodule-cystic acne, with prevalence of inflam-

matory nodules - grade 111
The lipid profile was analyzed according to the results

obtained from the laboratory exams requested during

patients’ first visit. Exams included levels of TC and frac-

tions (HDL, very-low-density lipoprotein [VLDL], LDL)

and TG. Reference ranges, according to the Clinical Analysis

Laboratory at the FMABC, were:

e TC (>>19 years) - desirable <200 mg/dL; borderline high
200-239 mg/dL; high =240 mg/dL..

o HDL (>19 years) - =40 mg/dL..

o LDL (>20 years) - optimal <2100 mg/dL; near optimal
100-129 mg/dL; borderline high 130-159 mg/dL; high
160-189 mg/dL; very high > 189 mg/dL.

e VLDL - =50 mg/dL.

o TG (19 years) - optimal <150 mg/dL; borderline
high 150-200 mg/dL; high 201-499 mg/dL; very high
=500 mg/dL.

TC, HDL, and TG were determined using an enzymatic
colonmetric test, which measured oxidase and peroxidase
activities. LDL and VLDL values were calculated by the
Friedewald formula following the critenia of the 111 Brazilian
Guidelines on Dyslipidemia and Prevention of Atherosclero-
sis — 2011. Laboratory analyses were carried out according
to the Good Clinical Laboratory Practices and the recom-
mendations established by the Brazilian Society of Clinical
Pathology/Laboratory Medicine.

Statistical analysis

The data were described in tables, with frequencies and

measures of dispersion of lipids and the establishment of

clinical indicators.

Table | Lipid profile of adult women with acne compared with
grades Il and lll acne

Parameters Ame Gradellacne  Grade lll acne
(n=156) (n=25)

TC (mg/dL) 204539 2018:408 2000:41.9

HDL(mgidl) 5664137 5662133 5644145

LDL (mg/dL) 12524399 1232:386 11776354

VIDL (mgidl) 2474237  242:21.0 227105

TG (mg/d) 11462616 1129:604 1144£523

Note: Dats are cresented 2z mean £ 50,

Abbreviations: TC, tonal chalestarst HOL, hich-dessrty lncarsten; LOL. low-

deraty hocorotely; VLDL, verr-low-densiey liscerotein; TC, tridiycarides.

Results

A total of 416 medical records of patients from the Acne-
in-Adult-Women Ambulatory Care Clinic (FMABC) were
evaluated between the peniod of January and December of
2012. The epidemiological study sample was of 219 patients,
ages ranging from 21 to 61 years (mean of 32.23 years). From
this total, 197 records (47.36%) were excluded given the fact
those patients met one or more exclusion criteria.

The predominant clinical grade was papule-pustule acne
(grade 11) with 156 patients (71%), followed by grades |
and 111, with 38 (17%) and 25 (12%) patients, respectively.
Patients with comedogenic acne were excluded from labora-
tory analyses (Figure 1). There was no significant difference
between the grade of acne and patients” lipid profile as seen in
Table 1, where means and standard deviations of cholesterol
and TG levels are compared with grades 11 and I1] acne.

TC had a mean of 204.5 mg/dL. (Table 1), with altered
levels in 112 patients (51.14%): 33.79% borderline high and
17.35% high. The other 107 patients (48.65%) found them-
selves within the desirable range (Table 2). HDL mean was
of 56.6 mg/dL. (Table 1), with low levels in 11.42% of the
patients and normal levels in 194 patients (88.58%) (Table 3).
LDL levels in 132 patients (60.27%) were normal: 29.68%
were within the optimal range and 30.59% were within near
optimal. Altered levels of LDL reached 39.72%: 52 patients
(23.74%) were within borderline high range, 19 (8.68%)
were within high range and 16 (7.30%) were within very high
(Table 4) with a mean of 125.2 mg/dL (Table 1). VLDL levels

Table 2 Toal cholesterol profile of adult women with acne

Total Cholesterol Classification Numberof  %of
. -
Dazirable (<200 mg/dL) 107 489%
Borderiing high (200-239 mgidL) 74 8%
Hgh (=240 mgidl) 38 173%
Teta* 219 100.0%
Figure | Ciniaal dutrbuzion of scve lesiors amore satients. Note: Total ~ tonal of the mvrole.
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Table 3 HDL profile of adult women with acne

Table 5 VLDL profile of adult women with acne

Classification of HDL Number of % of Classification of VLDL Number of %of
Normal (=40 mg'dl) 194 £8.58% Normal (=50 mg'dl) 206 94.06%
Low (<40 mg'dL) 25 1.4 Increased (50 mgidl) 3 554%
Toal* 219 100.00%  Tota* 219 100.00%
Note: Tonl ~ teaal of the mmele. Note: *Teel « tons! of the mmois.

Abbreviation: HOL hich-denro losorseen.

were normal in the great majority of the patients (94.06%),
and only 13 patients (5.94%) were within the high range
(Table 5) with a mean of 24.7 mg/dL (Table 1).

Finally, TG had a mean of 114.6 mg/dL (Table 1), with
optimal levels in 175 women (79.91%). Altered levels
reached 20.09% of the patients: 26 were within borderline
high range, only 18 (8.22%) were within high range and none
of them were within very high range (Table 6).

Discussion

In the current study, the prevalence of dyslipidemia in the
Acne-in-Adult-Women Ambulatory Care Clinic could be
observed. Some parameters indicate a possible causal asso-
ciation between acne and dyslipidemia.

The lipid profile of women with grade Il and I1I acne was
analyzed, considering the importance of hyperandrogenism
in events of adult women with acne."** When compared with
these mentioned grades, there were no significant alterations
in the lipid profile, a fact that complies with the literature.”

The major alterations observed were in regards to TC,
with 51.14% of the patients, followed by LDL, with rates as
high as 39.72%, and TG, with 20.09% of the values. HDL
and VLDL profiles had fewer abnormal values, with altered
rates in 11.42% and 5.94% of the cases, respectively. These
results, especially of TC and LDL, call the attention to the
fact that there seems to be a positive association between
dyslipidemia and an acne breakout since an expressive num-
ber of the studied patients presented some sort of alteration
in their lipid profile. These findings are in consonance with
other studies in the literature >

Table 4 LDL profile of adult women with acne

Abbreviation: VLDL verydow-dessty losorseen

One of these studies was performed with 60 female
patients who were divided into two groups, namely, acute
acne vulgans and control group. Patients with acne had
higher levels (mean:standard deviation) of both TC
(214.8345.19 mg/dL) and LDL (161.343.08 mg/dL.) when
compared with control group, complying with the final
results of this study.™ However, low HDL was the most
significant alteration (31.57+0.83 mg/dL), a fact that was
not observed here.®

Another study including 166 patients with acne also had
divergent results. When compared with control group, no
significant alterations in TC levels in patients with acne could
be observed. Moreover, there was an expressive decrease in
HDL levels and an increase in LDL levels.™

Regarding TG, no significant alterations in patients with
acne were observed in this study or in the others found in
the literature @~

The current study aimed to relate dyslipidemia to acne
and hyperandrogenism regardless of the presence of PCOS.
The literature shows that an increase in androgen levels is
a characteristic of the PCOS.“* According to some studies,
TC and LDL levels are high whereas HDL levels are low in
patients with PCOS >

Nevertheless, the purpose of this study was to evalu-
ate patients with acne from the Acne-in-Adult-Women
Ambulatory Care Clinic regardless of the presence of PCOS,
which may explain the vanation in the lipid profile results
like the ones observed in the literature.

The increase of androgen levels, insulin secretion, PCOS
as well as dyslipidemia are under genetic control according
to what has been established in familial studies.”==' Still,

Table 6 Triglycerides profile of adult women with acne

Classification of LDL cholesterol Number of %of
. pass
Opermal (<100 mgil) 65 29.69%
Naar optimal (100-129 mgidl) &7 30.59%
Borderiine high (130-159 mgidL) 52 23.74%
High (160-189 mgidL) 19 sean
Vary high (=189 mg/dL) 16 7.30%
Toal* 219 100.00%

Note: Tonal ~ tonal of the mamcle.
Abbreviation: LDL Icw-dessty locerotein.

Classification of Triglycerides Numberof  %of
patients patients
Optimal (<100 mgidL) 175 799I%
Sordariina high (130-159 mgfdl) % 187%
High (160-189 mgfdL) 12 e
Vary bigh (=189 mgidL) 0 0.00%
Tota* 215 100.00%

Note: *Toal ~ tonal of the amole.
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the genetic factor was not evaluated here. In a previous
study, it was estimated that families of patients with PCOS
are up to 2.7 times more likely to develop metabolic disor-
ders than control-group families and that the relative nisk to
develop dyslipidemia is 1.8 in family members of patients
with PCOS.* Therefore, a further investigation on the genes
related to dyslipidemia in this group of patients, comparing
the results with the ones found in women of the same age
group without acne, would be interesting so that a better
analysis on a possible causal association between acne and
dyslipidemia would be made possible.

The conclusion was that patients with grades 11 and I11
acne are more likely to have TC and LDL elevated regardless
of their family history, which may be related to the presence
of PCOS. Its correct and early diagnosis can be an important
measure for the prevention of the metabolic syndrome in
these patients.

Disclosure
The authors report no conflicts of interest in this work.
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Apéndice B - SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

- Avaliagéo das curvas glicémica e insulinémica nas pacientes com Acne da Mulher
Adulta.

- Avaliagdo dos horménios androgénicos nas pacientes com idade entre 12 e 15
anos portadoras de acne grave, extensa ou com outros sinais de
hiperandrogenismo.

- Relagao entre dosagem sérica de vitamina D e acne inflamatéria.

- Avaliagao do perfil hormonal androgénico das pacientes com idades entre 15 e 50
anos atendidas no Ambulatério de Acne da Mulher Adulta da Faculdade de
Medicina do ABC entre os anos de 2013 e 2016.
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Apéndice C — INFORMAGOES COMPLEMENTARES

- Biossintese e metabolismo de andrégenos na mulher

Os androgenos séo produzidos a partir do colesterol na teca ovariana e no cértex adrenal (zonae
reticularis). Adicionalmente, os androgénios precursores circulantes podem ser metabolizados em
androgénios mais potentes nos tecidos periféricos como: figado, tecido adiposo e nas unidades
pilosebaceas. A sintese baseline é regulada, via alteracdo do gene de transcrigdo, pelo hormdnio
luteinizante (LH) e pelo hormdnio adrenocorticotrépico (ACTH) na glandula pituitaria anterior. Na mulher,
0 aumento na producdo de androgenos observado apos o pico de LH no meio do ciclo menstrual é
regulado pelo colesterol através da mitocéndria, via ativagdo da proteina reguladora aguda
esteroidogénica (StAR) (LIZNEVA et al, 2016).

A producdo de androgénios emprega uma quantidade relativamente pequena de enzimas, no
entanto, a expressdo das enzimas esteroidogénicas tecido-especificas resulta numa variedade de
precursores esteroides e produtos finais ativos. A Zzonae reticularis adrenal e o tecido gonadal
convertem preferencialmente a pregnenolona em precursores de esteroides sexuais via uma uUnica
enzima, P450c17, a qual exibe atividade como 17a-hidroxilase e 17,20-liase. A principal via de
biossintese de esteroides sexuais é através da DHEA. A zonae reticularis adrenal expressa mais a
enzima sulfotransferase que a esteroide sulfatase, com consequente maior producdo de SDHEA, que
nado é um hormonio per se, mas um pro-androgénio ou um metabdlito androgénico, dependendo de
como é metabolizado, servindo como um reservatorio para o DHEA e eventualmente para a sintese de
outros androgénios (LIZNEVA et al, 2016).

As células da teca ovariana sdo estimuladas a produzir andrégenos via ativagdo de varias
enzimas regulatérias LH mediadas, incluindo StAR, P450scc, 3 a-HSD-Il e P450c17. O LH estimula as
células da teca, que por sua vez induz a produgédo de andrégenos, sem um mecanismo de regulagao
por feedback, sendo DHEA o precursor da maioria dos andrégenos ovarianos. A expressao tecido-
especifica € geralmente definida por um dos trés tipos da enzima 17a-hidroxiesteroide dehidrogenase
(170-HSDs), que interconverte 17-cetosteroides no seu 17-hidroxiesteroide correspondente. Além disto,
a testosterona pode ser convertida em DHT, um esteroide cinco vezes mais potente, por uma das
isoenzimas 5a-redutase, que estdo expressas em varios tecidos, incluindo a unidade pilosebacea, que
apresenta ambas as isoenzimas. Como ja descrito, os andrégenos podem atuar sistémica ou
localmente de maneira paracrina e autdcrina, exercendo seu efeito genémico através da interagdo com
os receptores androgénicos nucleares, regulando a transcricao dos genes alvos. Além disto, atuam via
mecanismos nao gendmicos através de receptores de esteroides localizados nas membranas celulares
(LIZNEVA et al, 2016).

Na mulher, normalmente os principais andrégenos circulantes ou pro-andréogenos, em ordem

decrescente de concentracdo sérica sdao DHEAS, DHEA, androstenediona, testosterona e DHT.



100

DHEAS, DHEA e androstenediona tém pouca ou nenhuma afinidade ou capacidade de se ligar aos
receptores de membrana, necessitando da conversdo a testosterona para exercer seus efeitos
androgénicos. A androstenediona € o mais importante precursor de testosterona, enquanto que DHEAS
e DHEA correspondem somente a 5% e 13% dos hormonios circulantes na mulher normal em idade
reprodutiva. A porgcdo bioativa da testosterona circulante é a sua forma livre, que apresenta alta
afinidade aos receptores e corresponde a somente 1%, enquanto que 80% esta ligada a SHBG e 19%
esta ligada a albumina. Em contraste, DHEAS, DHEA, e androstenediona estédo ligados na albumina
com baixa afinidade e, portanto, disponiveis para a conversao periférica. O clearance dos andrégenos é
realizado por extragdo hepatica e metabolismo periférico, que sdo altamente dependentes da porgao
nao ligada dos esteroides circulantes. A maior parte da testosterona circulante € metabolizada via
conjugacao hepatica com os acidos glucurénico ou sulfdrico ou neutralizada como 17-cetosteroides na
urina. Somente uma pequena fracdo da testosterona e cerca de 50% da androstenediona sao
metablizados perifericamente. Aproximadamente 15% dos andrégenos na forma de sulfato sao
excretados na bile, dos quais 80% sao reabsorvidos no intestino. O metabolismo e clearance dos
androgenos circulantes podem ser alterados pela idade, presenca de obesidade, condigbes metabdlicas
e medicacgobes (SANCHON et al, 2012; TUTEM, 2014; LIZNEVA et al, 2016).

Dentre as doengas que se apresentam com aumento na producdo de androgenos e estdo
associadas com acne nas mulheres adultas, as mais comumente observadas sdo a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), que afeta cerca de 70-72% das pacientes acometidas, seguida por
hiperandrogenismo idiopatico em 15%, hirsutismo idiopatico em 10% e hiperplasia congénita nao-
classica de supra-renal (HBCSR) em 3% do total de pacientes. Os tumores secretantes de androgenos
e outras raras causas enddcrinas correspondem a menos de 1% (AZZIS et al, 2004; SANCHON et al,
2012). Ja a prevaléncia estimada de desordens por excesso de horménios na populagéo geral é
somente possivel para a SOP e varia entre 4 e 14% da populagao feminina, ja que a prevaléncia das
outras patologias como hiperandrogenismo idiopatico ou hirsutismo idiopatico permanece desconhecida
(SANCHON et al, 2012).

As manifestagdes clinicas e os achados laboratoriais em adolescentes e mulheres adultas com
SOP e HCBSR compartilham similaridades. No entanto, o diagnéstico diferencial é essencial para que
as opgoes terapéuticas possam ser individualizadas para cada paciente, de acordo com as suas
necessidades e poderia ser feito com: a dosagem sérica de 17a OH maior que 2mg ml como indicativo
da suspeita de HCBSR e a dosagem sérica do horménio anti-Mulleriam (AMH), um membro da
superfamilia TGF-B, duas vezes mais presente em pacientes com SOP do que nas outras pacientes

com sinais de hiperandrogenismo (TUTEN el al, 2014).

IX.2- Sindrome dos ovarios policisticos
A SOP é a mais comum das desordens enddécrinas da mulher em idade reprodutiva afetando de 4-
14% delas, dependendo do critério diagnostico adotado (CATTEAU-JONARD et al, 1997; AZZIS et al,
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2004; SANCHON et al, 2012). E caracterizada pelo hiperandrogenismo e pela anovulagédo crénica. Sua
morbidade pode incluir hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, aparecimento precoce de diabetes
mellitus tipo 2 e dislipidemia. A obesidade parece exercer um impacto aditivo e sinérgico nas
manifestacdes de SOP, afetando independentemente a sensibilidade a insulina, risco de diabetes e
complicagbes cardiovasculares, com muitas evidéncias sugerindo que a ela desempenhe um forte papel
no desenvolvimento e manutengéo da SOP (LIOU et al, 2009; SIRMANS, 2013).

A etiologia da SOP ainda ndo é completamente conhecida. Acredita-se que exista uma desordem
multigénica complexa, incluindo anormalidades no eixo hipotalamo-hipofisario, esteroidogénese e
resisténcia insulinica. Estudos sugerem a existéncia de predisposicdo genética, a qual acaba se
manifestando em decorréncia do estilo de vida e obesidade. A hiperinsulinemia resultante da resisténcia
insulinica determina um aumento tanto na producdo dos andrégenos como da sua porgao
biologicamente ativa. O mecanismo comum proposto para tal estaria relacionado a alteragdes nos
receptores insulinicos e na enzima que regula a producdo adrenal e ovariana de androgenos. A
desorganizacdo na liberagdo das gonadotrofinas horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo
estimulante (FSH) pela pituitaria também tém sido implicada na patogénese da SOP (MOURA et al,
2001).

Suas manifestagcdbes podem mudar com a idade, se inicia na adolescéncia e termina na
menopausa (LIANG et al, 2011). Seu diagndstico se baseia no encontro de dois dos trés seguintes
critérios: oligomenorréia (definida por mais de 6 ciclos por ano com duragéo igual ou maior a 35 dias ou
8 ciclos anuais), elou amenorréia (definida como auséncia de sangramento menstrual por 3 meses
consecutivos), ambas evidenciam clinicamente a menor producdo de estrogenos; hiperandrogenismo
(evidéncia clinica do excesso de andrégenos, definida pela presencga de hirsutismo, com escore de 8 ou
mais pela classificagdo de Ferriman-Gallwey, acne persistente ou de aparecimento tardio e sinais de
alopecia androgenetica) ou hiperandrogenemia (evidéncia bioquimica do excesso de andrégenos) e a
presencga de ovarios policisticos demonstrada pela ultrassonografia pélvica ou intravaginal (GOUDAS ,
DUMESIC, 1997; Consensus on women's health aspects of polycystic ovary syndrome (PCOS): the
Amsterdam ESHREJASRM-Sponsored 3%°  PCOS Consensus Workshop Group, 2012).
Aproximadamente 23-35% das mulheres com SOP tem acne e 83% das mulheres com acne severa de
aparecimento tardio apresenta SOP (PERKINS et al, 2012).

A principal anormalidade na SOP é o aumento ovariano de producdo de andrégenos, causada
pela regulagdo anormal da 17-hidroxilase. No tecido adiposo periférico, 0 excesso de andrégenos é
convertido a estrégenos de maneira aciclica, o que causa um aumento na secreg¢ao hipofisaria de
horménio luteinizante (LH). A resisténcia periférica a insulina é também evidente e resulta em
hiperinsulinemia que contribui para o aumento da hipersecre¢gdo de androgenos e estimulagdo da
hipofise com produgéo de mais LH (GOUDAS, DUMESIC, 1997, LIOU et al, 2009).

O exame fisico esta focado nos sinais e sintomas do excesso de andrégenos que incluem acne,

hirsutismo ou hipertricose, seborréia, alopecia androgenética (CHEN et al, 2002) e deposigao de tecido
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adiposo no abdome e cintura (CUNHA et al., 2017). Mais raramente se observa clitoromegalia, aumento
de massa muscular e diminuigdo do tamanho das mamas. Além disto, inumeros estudos tem
demonstrado a relagédo entre SOP e os disturbios metabdlicos como hipercolesterolemia (CUNHA et al,
2015) e resisténcia periférica a insulina (DALAMAGA et al, 2013)

O exame laboratorial inclui a dosagem do horménio luteinizante (LH), horménio foliculo
estimulante (FSH) e a dosagem da 17-OH progesterona (17-OHP). A relagédo LH|FSH ndo é mais
recomendada na rotina para diagnostico de SOP, isto porque existem diferengas entre os dados
fornecidos pelos diversos ensaios (radioimunoensaio com anticorpos policlonais, radioimunoensaio com
anticorpos monoclonais, ensaios imunométricos), indice de massa corporal da paciente e dia do ciclo
em que é realizado, além de nao estar comprovado a sua relagao na etiopatogenia da SOP (MOURA et
al, 2001). Dosagens da glicemia de jejum e dos niveis de insulina também estdo recomendadas, pela
freqlente associagao de SOP e diabetes mellitus (GOUDAS, DUMESIC, 1997).

A indicacdo da ultrassonografia pélvica ainda € controversa. A apresentacao classica da SOP
caracteriza-se por ovarios com aparéncia policistica, com mais de oito cistos subcorticais menores que
10 mm e/ou aumento do volume ovariano acima de 10ml*>. O exame deve ser realizado no inicio da fase
folicular do ciclo, do terceiro ao quinto dia. Nas pacientes oligo ou amenorreicas, pode ser realizado ao
acaso ou apos 3-5 dias do sangramento induzido por progestagenos. Porém, 20% das pacientes com
SOP nao apresentam alteragbes ao exame ultrassonografico. Por outro lado, muitas mulheres
saudaveis podem apresentar ovarios policisticos ao exame, no entanto, sem apresentarem os demais
achados da sindrome (MOURA et al, 2001).

A associacdo de acne com ovarios policisticos em nossa série foi de 35% do total de pacientes,
semelhante ao relatado por Timpatanapong e Rojanasakul, em série que avaliou 51 mulheres com acne
encontrando essa associagdo em 37% dos casos (TIMPATANAPONG, ROJANASAKUL, 1997). Na
série de casos por nés analisados no primeiro estudo, encontramos pelo menos um horménio alterado
em 56,5% do total de pacientes analisadas, sendo esse percentual elevado para 72% quando analisado
apenas o grupo de mulheres com SOP. O grupo das mulheres com acne e SOP apresentou
caracteristicas semelhantes, com elevagcdo do DHEA, androstenediona e testosterona total, nessa
ordem (CUNHA, 2013).

O diagnéstico de SOP em adolescentes permanece controverso e a idade em que a pesquisa
deve ser feita ainda nado esta definida (HICHEY et al, 2011). Varios estudos tem mostrado que a
incidéncia em adolescentes ¢ alta e esta sendo subdiagnosticada (ROSENFIELD, 1990; REYSS et al,
2006; RACKOW, 2012). Alguns estudos sugerem a idade de corte de 15,2 anos (HICKEY et al, 2011),
outros de 14 anos (GLUEK et al, 2011) e Bronstein et al. publicaram um estudo com duas populag¢des
distintas: criangas abaixo de 13 anos e adolescentes entre 13 e 18 anos a fim de estabelecer o
diagndstico, e concluiram que em pacientes com puberdade precoce, 13 anos (ou 1 ano € meio apdés a
telarca e a pubarca) deveria ser considerada a idade ideal em pacientes com sinais clinicos de
hiperandrogenismo (BRONSTEIN et al, 2011).
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As pacientes com SOP tém valores significantemente mais altos de AMH que as demais pacientes
com outras causas de hiperandrogenismo. A causa é desconhecida, mas as concentracdes
aumentadas poderiam ser consequéncia de outros fatores alterados nesta condicdo (TOTEN et al,
2012).

IX. Hiperplasia Benigna Congénita de Supra-Renal

A Hiperplasia Benigna Congénita de Supra Renal (HBCSR) resulta da alteragéo na sintese de
esteroides pela cortex adrenal causada pela deficiéncia genética de enzimas. A deficiéncia mais comum
€ da enzima 21-hidroxilase e em menor escala da enzima 11-hidroxilase. A deficiéncia destas enzimas
causa a troca a biossintese de esteroides a partir do cortisol para a producao de andrégenos a partir do
colesterol (DESSINIOTI, KATSAMBAS, 2012).

A deficiéncia de 21-hidroxilase esta classificada em formas classica e ndo classica. Na forma
classica, ha a completa deficiéncia da enzima com sinais severos de androgenizacdo e genitalia
ambigua em mulheres. Na forma nao classica a deficiéncia é parcial e se manifesta tardiamente, com
fendtipo semelhante a SOP, podendo a acne ser seu unico sintoma (DESSINIOTI, KATSAMBAS, 2012).

O diagndstico hormonal baseia-se na dosagem da 17-OHP pela manha. As concentragbes basais
estdo muito elevadas na forma classica . Na forma n&o classica o critério diagndstico € o valor da 17-
OHP maior que 17 ng/ml, apds estimulo agudo com ACTH sintético. Pacientes com valores da 17-OHP
p6s-ACTH entre 10-17 ng/ml devem ser submetidas a um estudo molecular para confirmagéo do
diagnéstico da forma nao classica (MARCONDES et al, 2011; GOMES et al, 2011). O  papel dos
precursores adrenais SDHEA, DHEA e androstenediona na formagéao periférica de estrégenos € mais
importante na mulher do que para a formagéo de androgénios no homem, pois neste a secregdo de
hormoénios pelos testiculos continua por toda a vida, enquanto que para a mulher, a secrecdo de
estrégenos pelos ovarios cessa na menopausa, ficando a adrenal como a unica fonte de esteroides
sexuais (ADAMS 1985, LABRIE et al. 2003).

VI.4- Outros fatores

O papel da dieta na acne é bastante controverso, mas estudos tém demonstrado que dietas ricas
em carboidratos com alta taxa glicémica eleva a concentragao plasmatica de insulina, que por sua vez
regula os niveis de andrégenos, IGF-1 e proteina ligadora de IGF, o que promove o crescimento
desordenado de tecidos nos 6rgaos alvo e aumenta a agao androgénica (KAYMAK et al, 2007; MELNIK,
SCHMITZ, 2009). O IGF-1 aumenta a sensibilidade da adrenal ao hormdnio adrenocorticotrépico e
induz a expressao e a atividade de enzimas chaves na biossintese de andrégenos pela adrenal, além
de estimular a sintese de estrégenos pelas células da granulosa e otimizar a eficacia do LH nas células
tecais intersticiais aumentando a produgao andrégena ovariana. Desta forma, sugere-se que o sistema
IGF pode contribuir para a patogénese do hiperandrogenismo ovariano e para a SOP (SPENCER,
2009).
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Um estudo randomizado e controlado comparando a dieta com baixa taxa glicémica com uma
dieta com alta taxa glicémica demonstrou maior melhora da acne e da sensibilidade a insulina em
pacientes que seguiram a dieta de baixa taxa (SMITH et al, 2007). Outro estudo demonstrou que a dieta
com baixa taxa glicémica diminui a contagem de lesdes, diminui o fluxo folicular de sebo e muda a
composigao dos triglicérides da superficie da pele, fortalecendo a relagao entre insulina e a pele (SMITH
et al, 2007).

Quanto ao leite, sua fungdo natural é estimular o crescimento e para tal contém inumeros
esteroides anabdlicos, assim como fatores e horménios para o crescimento. A presenga de 5a-
pregnanediona, Sa-androstanediona e outros precursores da DHT potencializam a ag&o do leite como
estimulante para o desenvolvimento da acne. O leite de vaca contém ainda IGF-I e IGF-Il que, mesmo
apos a pasteurizagdo, a homogeneizagao e a digestdo mantém a sua atividade (DANBY,2010).

Estresse, tabagismo, hereditariedade, agravamento pré-menstrual e uso de medicacbes sao
fatores sabidamente correlacionados a piora da acne nesse grupo. Devido a dificuldade na analise
retrospectiva dos prontuarios, esses dados nao foram levados em consideracdo, todavia, devem ser

incluidos sistematicamente em futuros estudos acerca desse tema.



