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RESUMO 

 
Introdução: Acne é uma queixa bastante frequente nos consultórios dermatológicos 
e embora seja considerada uma doença característica da adolescência, uma 
porcentagem expressiva de pacientes do sexo feminino continua a ter lesões na vida 
adulta. É uma doença de difícil controle, com grande número de recidivas, que 
interfere sobremaneira na qualidade de vida das pacientes com enorme prejuízo 
social e que pode estar relacionada a doenças que predispõem ao desenvolvimento 
de distúrbios reprodutivos e metabólicos importantes. Porém, apesar da relevância 
dos andrógenos na patogênese da Acne da Mulher Adulta, não há consenso na 
literatura a respeito de quais dosagens hormonais androgênicas deveriam ser 
solicitadas. Objetivo: Estabelecer uma padronização dos testes laboratoriais para 
determinar o perfil hormonal androgênico das pacientes do sexo feminino 
acometidas pela acne durante a vida adulta. Casuística e métodos: Foram avaliadas 
1036 mulheres com idades entre 14 e 55 anos com quadro de acne graus II e III, 
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 metabólito 3-α diol G, relacionado à ação periférica da enzima 5α redutase. 
Resultados: 57,3% das pacientes com Acne da Mulher Adulta apresentam dosagens 
séricas dos hormônios androgênicos aumentados, estando o DHEA aumentado em 
37,6% do total de pacientes. Entre as pacientes com dosagens séricas de 
androgênios normais e sem irregularidades menstruais, 42,4% apresentam resposta 
periférica aumentada à enzima 5α-redutase I.   
 
Palavras-chave: Hormônios. 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 II and III 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-α-diol G, 
related to the peripheral action of the enzyme 5α 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 5α-reductase I enzyme.  
 
Keywords: Hormones. Acne vulgaris. Women. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

A pele humana é o alvo de grande quantidade de mensageiros químicos, 

entre eles numerosos hormônios. A partir do colesterol as células cutâneas humanas 

produzem Fatores de Crescimento Insulínico (IGF-I e IGF-BP), derivados de 

melanocortinas, catecolaminas, hormônios esteroides e vitamina D. A partir dos 

carotenoides da dieta produz retinoides e a partir dos ácidos graxos produz os 

eicosanoides. Estes passos metabólicos são levados a cabo de forma coordenada 

pelos diferentes tipos celulares: sebócitos, queratinócitos, melanócitos, fibroblastos, 

células endoteliais, células de Langerhans e terminações nervosas, o que indica a 

autonomia endócrina da pele (ZOUBOULIS et al., 2007). A pele pode sintetizar 

andrógenos a partir do colesterol e é capaz de metabolizar hormônios tanto para 

ativá-los como para inativá-los, sendo por isto considerada um tecido 

esteroidogênico (MILLER, 2005; ZOUBOULIS et al., 2007). 

Os andrógenos afetam várias funções tais como o crescimento da glândula 

sebácea e sua diferenciação, crescimento do pelo, hemostasia da barreira 

epidérmica e cicatrização. Os andrógenos circulantes são produzidos pelas gônadas 

e pelas glândulas adrenais: na mulher os ovários são os locais de produção de 

androstenediona, testosterona, dehidroepiandrosterona (DHEA) e 

dehidrotestosterona (DHT), enquanto que somente as adrenais produzem sulfato de 

dehidroepiandrosterona (SDHEA). Em termos absolutos, o córtex adrenal parece ser 

mais ativo que os ovários durante a fase folicular inicial (MOLTZ et al., 1984). Os 

andrógenos podem ainda ser produzidos localmente, por conversão periférica, 

dentro da própria glândula sebácea a partir dos hormônios DHEA e androstenediona 

(ZOUBOULIS et al., 2007).  

Conhece-se o efeito hormonal sobre o desenvolvimento das características 

sexuais secundárias a partir da puberdade. Neste período, em ambos os sexos, há o 

desenvolvimento dos folículos pilosos e das glândulas sebáceas com aumento de 

excreção do sebo e desenvolvimento da acne vulgar, que têm sido associados ao 

aumento fisiológico dos níveis de SDHEA (CLARKE et al., 2007; STRAUSS et al., 

2007; THIBOUTOT, 2004b). Além do SDHEA e DHEA, outros andrógenos como a 

androstenediona, testosterona e a dehidrotestosterona (DHT) afetam as várias 

funções da pele humana, com seus efeitos sendo mediados por receptores de 

membrana (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004).  
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Os níveis séricos de SDHEA são altos no recém-nascido, muito baixos entre 

os 2 e 4 anos de idade e começam a elevar durante a adrenarca em crianças de 6-8 

anos, quando a secreção sebácea se inicia. Os valores máximos circulantes de 

SDHEA ocorrem entre os 20-30 anos de idade. Na vida adulta, os níveis de SDHEA 

apresentam considerável variação individual e é, em média, ligeiramente mais 

elevado no homem que na mulher. Há o declínio contínuo a partir do início da vida 

adulta e aos 70 anos de idade os níveis séricos de SDHEA são aproximadamente 

20% do seu valor de pico (LABRIE et al., 2005; NELSON; THIBOUTOT, 2008).  

A produção de andrógenos emprega uma quantidade relativamente pequena 

de enzimas. No entanto, a expressão das enzimas esteroidogênicas tecido-

específicas resulta numa grande variedade de precursores esteroides e produtos 

finais ativos. A zonae reticularis adrenal e o tecido gonadal convertem 

preferencialmente a pregnenolona em precursores de esteroides sexuais via uma 

única enzima mitoconfrial, a citocromo P450 17α-hidroxilase (P450c17), a qual exibe 

atividade como 17α-hidroxilase e 17,20-liase. A zonae reticularis adrenal expressa 

mais a enzima sulfotransferase que a esteroide sulfatase, com consequente maior 

produção de SDHEA, que não é um hormônio per se, mas um pro-andrógeno ou um 

metabólito androgênico, dependendo de como é metabolizado, servindo como um 

reservatório para o DHEA e eventualmente para a síntese de outros andrógenos. A 

principal via de biossíntese de esteroides sexuais é através da DHEA. (LIZNEVA et 

al, 2016).  

O hormônio SDHEA circula no sangue em níveis relativamente altos em 

comparação aos outros hormônios Os níveis plasmáticos de SDHEA em homens e 

mulheres adultos são 100-500 vezes maior que os de testosterona e 1000-10000 

vezes maior que os de estradiol sendo, portanto, um grande reservatório de 

substrato para a conversão de andrógenos e/ou estrógenos nos tecidos periféricos, 

os quais possuem um maquinário enzimático necessário para transformar DHEA em 

esteroides sexuais ativos, que inclui as enzimas 3β-hidroxiesteroide desidrogenase 

(3β-HSD),  17β-hidroxiesteroide desidrogenase (17β-HSD) e  5α-redutase. Cada 

uma destas enzimas existe em duas ou mais isoformas que exibem diferenças 

específicas de sua expressão nos tecidos. As isoenzimas predominantes na 

glândula sebácea são as 3β-HSD (tipo 1), 17β-HSD (tipo 2 e 5) e a 5α-redutase (tipo 

1) (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; MILLER, 2005).  O termo 

“intracrinologia” foi criado para descrever a síntese de esteroides ativos nos tecidos-
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alvo periféricos, onde a ação é exercida nas mesmas células em que a síntese 

acontece, sem liberação de esteroides ativos no espaço extracelular e na circulação 

geral (LABRIE et al., 2005). 

O DHEA pode ser metabolizado a partir do SDHEA pela ação da enzima 

esteroide sulfatase ou primariamente metabolizado a partir do colesterol e é o 

hormônio precursor de outros andrógenos e estrógenos. Pela ação da enzima 3β-

HSD, a DHEA se transforma em androstenediona cuja conversão pode ocorrer nas 

adrenais (3β-HSD tipo 2) e na glândula sebácea (3β-HSD tipo 1), os sítios em que 

há atividade desta enzima (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; MILLER, 

2005).  

A testosterona é o andrógeno circulante de maior importância. Na mulher é 

proveniente diretamente da produção nos ovários e nas adrenais, além da 

conversão periférica a partir da androstenediona pela ação da enzima 17β-HSD tipo 

5 preferencialmente (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002). Cerca de 96% da 

testosterona circula no plasma unida a proteínas transportadoras de hormônios 

sexuais (SHBG). Cerca de 2% circula livre e o restante ligado a albumina. Estas 

duas últimas frações são as formas biologicamente ativas (ZOUBOULIS; DEGITZ, 

2004).  Embora os andrógenos mais potentes sejam a testosterona e seu produto de 

redução no órgão-alvo, a DHT, os níveis séricos de testosterona não são 

correspondentes ao padrão de atividade da glândula sebácea (NELSON; 

THIBOUTOT, 2008). 

Os andrógenos podem ser produzidos localmente dentro da própria glândula 

sebácea a partir dos hormônios DHEA e androstenediona (CHEN; THIBOUTOT; 

ZOUBOULIS, 2002; ZOUBOULIS et al., 2007). Os principais andrógenos que 

interagem com os receptores de andrógenos citoplasmáticos e nucleares são a 

testosterona e a DHT produzidos nos tecidos periféricos pela ação das enzimas 5α-

redutase (CAPPEL; MAUGER; THIBOUTOT, 2005; ZOUBOULIS et al., 2007). São 

duas isoenzimas 5α-redutase: a tipo 1 é ativa dentro da glândula sebácea e nos 

queratinócitos da região infra-infundibular do folículo pilo-sebáceo, e a tipo 2 é mais 

ativa na próstata e folículos pilosos (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004). O fato de que a 

5α-redutase age também na região infra-infundibular reforça a suspeita de que os 

andrógenos também possam influenciar a queratinização folicular (ZOUBOULIS; 

DEGITZ, 2004). 
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A testosterona e DHT interagem com os receptores nucleares de andrógenos, 

localizados na camada basal da glândula sebácea e nos queratinócitos da bainha 

exterior da raiz do folículo piloso (CAPPEL; MAUGER; THIBOUTOT, 2005; 

ZOUBOULIS et al., 2007), onde estimulam o crescimento e a diferenciação 

glandular, através da formação de complexos com os receptores nucleares, que 

interatuam com o DNA no núcleo das células sebáceas para regular os genes 

envolvidos no crescimento celular e na produção de lipídeos (ZOUBOULIS et al., 

2007).  Os andrógenos exercem seus efeitos mediados por receptores nucleares  e 

a ativação e desativação destes receptores são eventos principalmente 

intracelulares (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004; LABRIE et al., 2005).  

No início da adolescência, o gatilho hormonal promove a hipersecreção das 

glândulas sebáceas e possível modificação da composição do sebo, exercendo sua 

influência sobre os eventos pro-inflamatórios (ZOUBOULIS et al., 2005). O acúmulo 

de sebo predispõe à proliferação da bactéria gram-positiva Propionibacterium acnes 

(P. acnes) em indivíduos predispostos geneticamente. Esta proliferação, por sua 

vez, leva à liberação de citocinas, como as interleucinas IL-1, IL-6, IL-8 e TNFα pelos 

queratinócitos infundibulares e sebócitos e IL-8 e IL-12 pelos macrófagos, além de 

mediadores pro-inflamatórios, resultando no desenvolvimento da inflamação no 

folículo e na derme adjacente (THIBOUTOT, 2004b; TRIVEDI et al., 2006; 

KUROKAWA et al., 2009).  

No sexo feminino, a partir do momento em que a ovulação esta 

completamente estabelecida, por volta de dois anos após a menarca, os níveis de 

estrógenos favorece a melhora da acne (MCCARTNEY; MARSHALL, 2016). No 

entanto, algumas pacientes continuam apresentando lesões ou referem o seu 

surgimento após este período, 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 Glândula sebácea 
  

O desenvolvimento embriológico da glândula sebácea humana está 

intimamente relacionado à diferenciação do folículo piloso e da epiderme. As 

glândulas sebáceas são estruturas uni ou multilobuladas conectadas à superfície por 

um ducto excretor composto por epitélio escamoso estratificado, que apresenta 
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cerca de 3 a 4 camadas na sua porção proximal. São compostas por sebócitos 

produtores de sebo e queratinócitos presentes nos ductos. As células periféricas da 

camada basal glandular são pequenas, cuboidais, nucleadas, com grande atividade 

mitótica, que vão acumulando gotas de lipídeos enquanto progridem em direção ao 

centro da glândula. Os sebócitos diferenciados estão repletos de sebo, sem outras 

organelas As glândulas estão envoltas por tecido conectivo composto por fibras 

colágenas que lhe dão suporte físico (NELSON; THIBOUT, 2008).   

As glândulas sebáceas são encontradas em toda a superfície corpórea exceto 

palma das mãos, planta e dorso dos pés. Podem ser encontradas associadas aos 

folículos pilosos, constituindo unidades pilo sebáceas ou podem ser encontradas em 

áreas não pilosas, de maneira isolada. São maiores e mais concentradas na face e 

couro cabeludo. O número de glândulas sebáceas permanece aproximadamente o 

mesmo por toda a vida e somente o seu tamanho aumenta com a idade. Sua função 

principal é produzir e secretar sebo. O seu desenvolvimento e sua função no período 

fetal e neonatal parecem ser regulados pelos andrógenos maternos e pela síntese 

endógena de esteroides. Há um importante aumento na excreção de sebo poucas 

horas após o parto, que lentamente diminui. Uma nova elevação iniciará com a 

adrenarca (por volta dos 9 anos de idade), continuará a aumentar até por volta dos 

dezessete anos, e na vida adulta os níveis se manterão estáveis (ZOUBOULIS, 

2004).  

A glândula sebácea é um importante local de síntese de andrógenos ativos, 

que são bem conhecidos por seus efeitos sobre a secreção do sebo, enquanto a 

diferenciação do sebócito é assistida pelos Peroxisome Proliferator Activated 

Receptor ligands (PPARs), membro da família de receptores nucleares de 

hormônios que formam heterodímeros com os receptores de retinoides X (RXR), 

para regular a transcrição de genes envolvidos no metabolismo lipídico, na 

proliferação e na diferenciação celular. A síntese de lipídeos sebáceos é estimulada 

pela presença de ambos, andrógenos e receptores PPAR, que estão presentes em 

abundância nas glândulas sebáceas humanas. Os receptores de subtipos α, δ e γ 

têm sido detectados nos sebócitos basais e o PPAR-γ tem sido identificado em 

sebócitos diferenciados (TRIVEDI et al., 2006). 

A função biológica dos sebócitos é regulada por vários outros fatores além 

dos receptores expressos nas membranas celulares para andrógenos e estrógenos, 

incluindo receptores para os neuropeptídios, retinóides, hormônio tireoidiano e 
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vitamina D. Os complexos ligante-receptor ativam vias metabólicas envolvendo 

proliferação celular, diferenciação, lipogênese, metabolismo hormonal e liberação de 

citocinas e quimiocinas. Além disso, sabe-se que o hormônio de crescimento (GH) e 

a insulina, assim como o fator de crescimento insulina-like I (IGF-I), promovem 

estímulo direto sobre a produção do sebo e do suor (MILLER, 2005; 

MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). As investigações atuais 

dirigem-se rumo à identificação dos genes que codificam as enzimas lipogênicas 

intracelulares influenciadas pelos hormônios esteroides e os retinoides. (CAPPEL; 

MAUGER; THIBOUTOT, 2005).  

Há evidências que neuropeptídios reguladores com atividade hormonal e não 

hormonal podem controlar o desenvolvimento da inflamação na acne. Numerosas 

fibras nervosas substância P imunorreativas foram detectadas próximas às 

glândulas sebáceas e a expressão da enzima neural endopeptidase, inativadora da 

substância P, foi observada nas células germinativas sebáceas em pacientes com 

acne. Experimentos in vitro usando células de cultura demonstraram que a 

substância P induziu a expressão da endopeptidase neural na glândula sebácea de 

maneira dose dependente (ZOUBOULIS et al., 2005). 

Os retinoides também influenciam a função biológica do sebócito. O receptor 

de ácido retinóico (RAR, isotipos α e γ) e receptor retinoide X (RXR; isotipos α, β, γ) 

estão expressos em sebócitos humanos. Os ligantes naturais para RAR e RXR são 

os ácidos all-trans retinóico (atRA) e 9-cis retinóico (9cRA), enquanto o ácido 13-cis 

retinoico (13cRA) parece exercer sua ação pela isomerização a atRA. Todas as 

isoformas atRA, 13cRA e 9cRA exibem efeitos antiproliferativos, inibindo a 

diferenciação de sebócitos e a síntese lipídica. Por sua vez, os agonistas RXR 

estimulam a diferenciação e a proliferação dos sebócitos (STEWART et al., 1983). O 

mecanismo de como o 13cRA diminui a secreção sebácea é desconhecido, porém é 

sabido que inibi a atividade da enzima 3β-HSD, que leva à redução da síntese de 

andrógenos (NELSON; THIBOUTOT, 2008). 

Todo o aparato enzimático necessário para a síntese local e metabolismo da 

1,25-dihidroxivitamina D(3) (1,25(OH)(2)D(3)) tem sido investigado em sebócitos 

humanos. O receptor da vitamina D, as enzimas vitamina D-25-hidroxilase e 25-

hidroxivitamina-D-1α-hidroxilase estão expressos nos sebócitos SZ95 in vitro, cuja 

incubação com 1,25(OH)(2)D(3) leva à modulação dose-dependente da proliferação 
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celular, regulação do ciclo celular, conteúdo lipídico e secreção das interleucinas IL-

6 e IL-8 também in vitro (KRAMER et al., 2009).   

Fatores genéticos e hormonais causam diferenças individuais na composição 

lipídica do sebo. Fatores genéticos parecem influenciar na proporção entre os vários 

tipos de cadeias dos ácidos graxos, já a estimulação androgênica aumenta a síntese 

lipídica e interfere na relação entre os lipídeos de síntese endógena e os de origem 

exógena, modificando a composição do sebo excretado (STEWART, 1992). 

Nos seres humanos, o sebo exerce inúmeras funções: lubrifica a pele 

protegendo-a contra a fricção; os lipídeos sebáceos são responsáveis pela 

organização lipídica tridimensional do estrato córneo contribuindo para a integridade 

da função de barreira que o torna mais impermeável; transporta substâncias 

antioxidantes lipofílicas exibindo uma defesa adicional contra a radiação solar, 

particularmente contra a radiação UVB; os lipídeos na superfície cutânea, 

principalmente os secretados pelas glândulas sebáceas e transportados através do 

canal folicular, são parte da imunidade inata da pele e contribuem para a barreira 

antimicrobiana, limitando a colonização bacteriana (PICARDO, 2009); tem funções 

pró e anti-inflamatória; pode regular a atividade de xenobióticos; e está ativamente 

envolvida no processo de cicatrização (NICOLAIDES, 1974; ZOUBOULIS, 2004; 

MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).  

O sebo é uma secreção holócrina produzida pelos sebócitos glandulares, e 

pela sua completa desintegração num período de aproximadamente 21 a 25 dias de 

duração. Devido ao constante estado de renovação e secreção da glândula 

sebácea, células individuais de uma mesma glândula apresentam diferentes 

atividades metabólicas dependendo do seu estado de diferenciação. As células 

dirigem-se para o centro das glândulas, tornam-se grandemente distendidas pelas 

gotas de lipídeos, sem núcleo e sem estruturas citoplasmáticas, que desaparecem. 

À medida que as células se dirigem para o ducto glandular, elas se desintegram e 

liberam seu conteúdo. Somente os lipídeos neutros alcançam a superfície cutânea; 

proteínas, ácidos nucléicos e fosfolípides da membrana são metabolizados e 

aparentemente são reciclados durante a desintegração das células (NELSON; 

THIBOUTOT, 2008).  

O sebo é constituído por um grupo de óleos complexos cuja composição no 

interior da glândula é uma mistura não polar contendo triglicérides (41%), ácidos 

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 superfície cutânea, os microrganismos e o oxigênio transformam o sebo 

produzido no interior da glândula, sendo que na pele normal, através da lise de 

triglicérides há a formação de ácidos graxos, entre eles o ácido linoleico, principal 

componente da acilglucosilceramida, da acilceramida e do ácido aciclicolipídeo 

presentes na composição do manto lipídico, que se integra entre os corneócitos, 

contribuindo para a integridade da barreira cutânea e hidratação do estrato córneo. 

O ácido linoleico também está diretamente relacionado à síntese de esqualeno e 

ceras mono ésteres (STEWART et al., 1986; PICARDO et al., 2009). Maiores 

concentrações de ácido linoleico podem proteger para a formação de acne 

comedoniana e prevenir a deficiência de ácido graxo essencial no desenvolvimento 

do epitélio folicular (STEWART, 1992). O esqualeno participa do sistema de defesa 

antioxidante da pele suprimindo os radicais livres pós-oxidados, exerce ação anti-

inflamatória e desempenha um importante papel no desenvolvimento da acne 

(SAINT-LEGER et al., 1986; THIBOUTOT, 2004). O ácido láurico, outro dos ácidos 

graxos livres do sebo, tem forte atividade antimicrobiana in vitro contra as bactérias 

da pele, incluindo o P. acnes, assim como o ácido palmítico, o ácido sapienico e o 

ácido oleico, que têm ação bactericida contra bactérias gram-positivas e também 

realçam a expressão da β-defensina humana, indicando que os ácidos graxos livres 

do sebo estão envolvidos na atividade desinfectante na pele, tanto através da ação 

antimicrobicida direta como induzindo os sebócitos humanos a ativar sua habilidade 

de defesa imune inata (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). A 

coenzima estearoil A desaturase 1 (SCD-1) é a enzima responsável pela biossíntese 

dos ácidos graxos livres e está expressa em sebócitos (PAPPAS et al., 2009). A 

composição folicular normal está enriquecida em proteínas como proibitinas e 

peroxiredoxinas, que estão envolvidas na proteção contra vários tipos de estresse, 

incluindo as espécies reativas de oxigênio (ROS) (BEK-THOMSEN et al., 2014). 

As evidências sugerem que a dieta pode ser uma importante fonte de 

substrato para a síntese dos lipídeos sebáceos. Esta observação é suportada pelo 

fato de que o sebo contém ácido linoleico, ácido graxo essencial que não é 

sintetizado por mamíferos e somente pode ser obtido através da dieta. Além disto, 

uma extrema restrição calórica reduz dramaticamente a taxa de excreção do sebo, 

que se reverte quando a dieta normal é reintroduzida. Outros estudos têm 

demonstrado que o consumo aumentado de gorduras ou carboidratos aumenta a 



20 

 

produção do sebo e, dependendo do tipo de carboidrato consumido, pode haver 

também alteração de sua composição. A típica dieta ocidental, composta por leite e 

alimentos hiperglicêmicos, pode ter efeitos potenciais sobre a insulina sérica e nos 

níveis do IGF-I, promovendo o desenvolvimento da acne (MAKRANTONAKI; 

GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). 

A unidade pilo-sebácea é um órgão imunocompetente: queratinócitos e 

sebócitos podem atuar como células imunes capazes de reconhecer patógenos e 

produzir citocinas; ambas as células podem ser ativadas pelo P. acnes via toll-like 

receptors (TLR), moléculas CD14 e CD1; glândulas sebáceas humanas podem 

contribuir para a defesa imune da pele liberando peptídeos antimicrobianos (AMP); 

as β-defensinas humanas (hBD) estão expressas em unidades pilosebáceas 

humanas e estão elevadas nas lesões de acne; catelicinas foram detectadas em 

sebócitos humanos de cultura e estão em níveis mais elevados na presença do P. 

acnes (JEREMY et al., 2003).  

Nos últimos anos, as pesquisas sobre acne têm feito importantes progressos 

no conhecimento dos mecanismos envolvidos na patogênese da doença utilizando 

modelos de culturas de células e novas técnicas moleculares. Sebócitos de 

mamíferos, células sebócito-like (humanas, de ratos, hamsters e camundongos) e 

linhagens de células glandulares humanas (SZ95, SEB-1, Seb-E6E7) têm sido 

usadas em culturas com monocamadas como modelos para o estudo de funções 

específicas envolvidas no desenvolvimento, crescimento e diferenciação destas 

células. Sistemas celulares mais complexos, incluindo modelos tridimensionais estão 

em desenvolvimento (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). 

 

 1.1.1 Composição do sebo na acne  
 

Durante a puberdade, há um desenvolvimento da glândula sebácea com um 

aumento associado de excreção do sebo. O surgimento da acne no período pré-

puberal tem sido associado ao aumento dos níveis de SDHEA e a comedogênese e 

o aumento na microflora cutânea também ocorrem neste período (THIBOUTOT, 

2004b).  

Na acne, o aumento da excreção do sebo e consequente alteração da sua 

composição lipídica, com alteração da relação entre oxidantes e antioxidantes 

característicos dos lipídeos na superfície cutânea são os principais eventos 
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concomitantes associados ao seu desenvolvimento, que, para ocorrer, deve estar 

associado ao processo aumentado de queratinização folicular bloqueando o poro. A 

hiperseborreia por si só não pode ser considerada a única responsável pelo 

desenvolvimento da acne, fato demonstrado pelo sucesso do tratamento com 

agentes que não afetam a taxa de secreção do sebo, mas que inibem o processo 

inflamatório como os antibióticos, retinoides tópicos, ácido azeláico e peróxido de 

benzoíla (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). Na composição 

do sebo se destaca a presença de lipoperóxidos, principalmente devido à 

peroxidação do esqualeno e à diminuição dos níveis de vitamina E, o seu principal 

antioxidante. Os lipoperóxidos e o ácido graxo monoinsaturado (MUFA) são capazes 

de induzir alterações na proliferação e diferenciação dos queratinócitos, enquanto 

que os peróxidos são capazes de induzir a produção de citocinas pro-inflamatórias e 

ativação dos PPAR (OTTAVIANI et al., 2006).  

Desta maneira, observa-se que na lesão de acne a composição dos lipídeos 

produzidos é um fator decisivo. Estudos demonstram que nos pacientes com acne a 

quantidade de ácido linoleico no sebo está proporcionalmente reduzida associada ao 

aumento na concentração do ácido sebaleico e de esqualeno, afetando a 

composição dos esfingolipídios no folículo (STEWART et al., 1986). A maior 

permeabilidade do estrato córneo, ocasionada pela redução do ácido linoleico, e 

consequente redução na geração de esfingolipídios, aumenta a hidratação folicular, 

o que permite a proliferação do P.acnes no interior do comedo. Esta, por sua vez, 

gera lipases que desempenham importante papel na modificação da composição 

lipídica do sebo (PAPPAS et al., 2009).  

 

 1.1.2 Influência hormonal na composição do sebo  
 

Mecanismos endócrinos complexos têm sido identificados na pele, tais como: 

a expressão e a função dos receptores hormonais específicos; síntese de hormônios 

a partir das principais classes de compostos, como o colesterol; eliminação de 

hormônios nas células especializadas; e o exercício da atividade biológica dos 

hormônios. Portanto, a pele é não somente o receptor de sinais vindos de 

transmissores distantes, mas também um órgão endócrino (ZOUBOULIS; DEGITZ, 

2004).   
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Que a pele e as glândulas sebáceas são capazes de produzir e metabolizar 

hormônios é fato consensual na literatura, porém, devido à estabilidade variável de 

diferentes enzimas e da dificuldade de sua purificação e estabilização, somente a 

partir dos anos 90, com a introdução de novos métodos moleculares foi possível a 

identificação das enzimas envolvidas na síntese dos hormônios sexuais na pele, 

revelando que as enzimas necessárias para a metabolização dos hormônios 

esteroides estão ali presentes (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002). Os 

hormônios exercem seus efeitos biológicos nas células da pele através da ligação e 

interação aos receptores de alta afinidade. A pele humana expressa receptores para 

peptídeos hormonais e neurotransmissores, os quais estão alinhados sobre a 

superfície da célula, e são também encontrados nos compartimentos citoplasmático 

e nuclear (THIBOUTOT, 2004b).  

A pele e as glândulas sebáceas são capazes de sintetizar colesterol a partir 

do seu acetato, reação regulada pela enzima colesterol sulfatase, que atua como 

uma moduladora da síntese lipídica celular nos queratinócitos para a formação das 

membranas celulares, da barreira epidérmica e do colesterol secretado no sebo. 

Para a síntese ocorrer, o colesterol precisa ser translocado de fora para dentro da 

membrana mitocondrial: este processo é regulado pela proteína reguladora aguda 

esteroidogênica (StAR) e uma homóloga funcional (MLN64). A síntese de colesterol 

é regulada pela enzima chave 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductase, que 

também ocorre na epiderme e na glândula sebácea. Porém, não está 

completamente estabelecido como ele atua como substrato para a síntese de 

esteroides pela pele (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002).  

Os hormônios sexuais, como outros hormônios, são 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 

intermediário necessário para a síntese de todos os hormônios esteroides (Figura 1). 

Esta enzima foi detectada na pele e nas glândulas sebáceas, sugerindo que o 

colesterol metabolizado na pele poderia ser usado como substrato para a síntese de 

hormônios esteroides localmente (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002; MILLER, 

2005). A enzima P450c17, que é ativa na produção de andrógenos, catalisa a 

atividade das enzimas 17α-hidroxilase e 17,20 liase. A reação mediada pela enzima 

17α-hidroxilase leva a conversão de pregnenolona a 17-hidroxipregnenolona, a qual 
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é convertida em DHEA pela enzima 17,20 liase. A presença das enzimas P450scc, 

adrenotoxin redutase, citocromo P450c17 e do fator estereidogênico SF-1 (um 

receptor nuclear que regula os genes esteroidogênicos), tem sido documentada na 

pele e nos sebócitos da face, folículos e ductos sebáceos. A atividade bioquímica 

das enzimas P450scc e P450c17 foram demonstradas em sebócitos in vitro. Estes 

dados demonstram que a pele é de fato um tecido esteroidogênico (THIBOUTOT, 

2004 b). A D5-pregnenolona pode ser convertida no meio intracelular a progesterona 

pela ação da enzima 3β-HSD/D4,5-isomerase ou em 17-hidroxipregnenolona pela 

enzima 17α-hidroxilase. Esta, pela ação da enzima P450c17 ou 17-20 liase, é 

metabolizada a DHEA (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002). 

Figura 1- Representação esquemática da via de esteroidogênese

 

 
Fonte: Adaptado de Thiboutot D. Acne: Hormonal concepts and therapy. Clin Dermatol. 

2004;22:419–428. 

 
A enzima 3β-HSD, que atua sobre o DHEA para a sua conversão em 

androstenediona, está presente na glândula sebácea (isoenzima tipo 1), glândula 

adrenal e gônadas (isoenzima tipo 2). O passo final e chave na formação de 

andrógenos e estrógenos é a conversão reversível de androstenediona a 
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testosterona, reação catalisada na pele pela enzima 17β-HSD, uma álcool-

desidrogenase de cadeia curta relacionada às enzimas catalizadoras de retinol, que 

também é responsável pela conversão reversível de estrona em estradiol. São 11 

isoenzimas 17β-HSD que diferem na sua localização e preferência em reduzir ou 

oxidar hormônios, sendo que as isoenzimas 2, 5 e 11 estão reportadas na glândula 

sebácea e representam um ponto regulatório no metabolismo de andrógenos e 

estrógenos na pele. A redução pela enzima 17β-HSD tipo 5 é essencial para a 

formação de andrógenos mais ativos e a reação oxidativa pela 17 β-HSD tipo 2 os 

inativa e predomina intacta na glândula sebácea, sugerindo seu papel protetor 

contra os efeitos de quantidades excessivas de andrógenos mais potentes in vivo 

(CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002; THIBOUTOT, 2004b). 

A testosterona, por sua vez, é convertida em DHT (ou 5α-DHT) pela ação da 

isoenzima 5α-redutase 1, presente no citoplasma e nas membranas dos 

compartimentos celulares das glândulas sebáceas, estimulando a proliferação e 

atividade de sebócitos (CAPPEL; MAUGER; THIBOUTOT, 2005; ZOUBOULIS et al., 

2007; MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).  Na pele, a 

atividade da isoenzima 5α-redutase 2 é significativamente mais alta nas glândulas 

sebáceas da face e couro cabeludo, comparativamente com áreas não predispostas 

à acne. Os efeitos da testosterona e da DHT são mediados por ligações aos 

receptores nucleares de andrógenos (AR), um membro da superfamília dos fatores 

de transcrição ligante-dependentes de esteroides. A conversão de testosterona a 

DHT amplifica o sinal androgênico através de dois mecanismos: a DHT, 

diferentemente da testosterona, não pode ser aromatizada a estrógeno, portanto seu 

efeito permanece puramente androgênico; e a DHT se liga aos receptores 

androgênicos com maior afinidade que a testosterona, formando complexos mais 

estáveis e, portanto, mais efetivos (CHEN; THIBOUTOT; ZOUBOULIS, 2002).  

Em contraste com as observações in vivo, os experimentos in vitro com 

sebócitos humanos têm mostrado que a testosterona afeta a proliferação celular de 

maneira dose-dependente, mas não afeta a síntese lipídica. Esta contradição tem 

levado à suposição de que cofatores possam ser necessários para a indução da 

completa influência sobre as glândulas sebáceas. Pesquisas têm indicado que 

PPAR e seus ligantes possam ser os melhores candidatos, já que regulam múltiplos 

genes do metabolismo lipídico na mitocôndria, peroxissomas e microssomas, todos 

proeminentes no citoplasma do sebócito. Além disto, PPAR-α, -δ, -γ1 e -γ2 foram 
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demonstrados expressos no RNA mensageiro (mRNA) de sebócitos SZ95 

(MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011; TRIVERDI et al., 2006). 

Geneticamente, a isoenzima 5α-redutase 1 é codificada pelo gene SRD5A1 

no braço distal do cromossomo 5 (banda p15), enquanto a isoenzima 2, presente na 

próstata e nos folículos pilosos, é codificada pelo gene SRD5A2 no cromossomo 2. 

Ambas são isoenzimas com aproximadamente 50% de sua sequência de 

aminoácidos idêntica. Enquanto a 5α-redutase 1 tem estabilidade ótima 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 ótimo entre 5.0 

e 6.0 e demonstra uma alta afinidade aos substratos. In vitro, a 5α-redutase 1 foi 

detectada no citoplasma de sebócitos humanos de cultura, além de queratinócitos, 

fibroblastos e células endoteliais da rede microvascular dérmica (CHEN; THIBOUOT; 

ZOUBOULIS, 2002). No entanto, a sua distribuição no folículo piloso não está bem 

definida, provavelmente devido a: variações fisiológicas de sua atividade em 

diferentes áreas do corpo; utilização de diferentes anticorpos policlonal/monoclonal; 

e uma inadequada definição na quantidade de amostras (CHEN; THIBOUOT; 

ZOUBOULIS, 2002). 

A DHT é metabolizada mediante a ação da enzima cetoredutase 3α-HSD 

tipos 1 e 3, originando os compostos 3α-androstenediol (3α-Adiol) e androsterona, 

seus metabólitos finais, regulando assim os níveis de hormônios esteroides (CHEN; 

THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002). Parte deles retorna a circulação geral, onde 

podem ser dosados e quantificados, sendo considerados atualmente indicadores da 

produção androgênica nos tecidos (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004; LABRIE et al., 

2005) e indicadores da ação da isoenzima 5α-redutase 1 (CUNHA et al., 2016).  

Décadas de investigações tem firmemente estabelecido que o 

desenvolvimento e atividade secretora das glândulas sebáceas são estritamente 

influenciados pelos hormônios, especialmente os andrógenos, porém o exato 

mecanismo de como esses aumentam o tamanho e a secreção da glândula sebácea 

não está completamente estabelecido (THIBOUTOT, 2004a, 2004b). T e 

principalmente DHT formam complexos com os receptores de andrógenos 

nucleares, que interatuam com o DNA no núcleo das células sebáceas para regular 

os genes envolvidos no crescimento celular e na produção de lipídeos (THIBOUTOT, 

2004a; ZOUBOULIS et al., 2007). Os genes alvos particularmente envolvidos na 

produção do sebo ainda não foram identificados, mas os possíveis candidatos são 
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os genes que codificam vários fatores de crescimento ou as enzimas envolvidas na 

produção lipídica. O Fator Esteroidogênico 1 é um receptor nuclear que regula os 

genes esteroidogênicos das enzimas P450scc, P450c17, StaR, 3β-HSD, 17β-HSD e 

aromatase (SLOMINSKI et al., 2013). 

Os andrógenos podem atuar direta ou indiretamente, ou de ambas as formas, 

nas células epiteliais das unidades pilo-sebáceas, através da produção de fatores de 

crescimento pelos fibroblastos dérmicos. A interação dos hormônios esteroides 

sexuais e dos fatores de crescimento no estroma epitelial é um importante fenômeno 

na regulação local de outros tecidos, como endométrio, ovários, próstata e seios, 

confirmando a existência destes importantes efeitos autócrinos e parácrinos. 

Existem evidências de que o mesmo pode ocorrer na regulação da glândula 

sebácea (THIBOUTOT, 2004a, 2004b). 

Alterações nas isoenzimas e/ou receptores androgênicos podem ter 

importantes implicações no desenvolvimento dos sinais de hiperandrogenismo e 

estão associados ao desenvolvimento da acne. A atividade das isoenzimas 5α-

redutase 1 e 17β HSD exibe diferenças regionais dependendo da localização da 

glândula sebácea (THIBOUTOT, 2004a, 2004b, SLOMINSKI et al., 2013). Na pele 

com acne, a distribuição das várias hidroxiesteroide desidrogenases nas glândulas 

sebáceas é maior e sua atividade é mais intensa, quando comparadas com as 

glândulas sebáceas de áreas comumente não afetadas pela acne. A 

imunoreatividade da esteróide sulfatase é maior na pele com acne, primariamente 

associada com monócitos infiltrando as lesões, o que não se observa na pele sem 

acne. A atividade das enzimas 5α-reductase 1 ou 17β-HSD foi significantemente 

maior nas glândulas sebáceas provenientes de homens, do que as das mulheres.  A 

atividade da enzima 5α-reductase 1 exibe diferenças regionais em glândulas 

sebáceas isoladas, que parecem estar correlacionadas com os efeitos estimulatórios 

da DHT sobre a proliferação celular, que foram mais evidentes nos sebócitos faciais 

do que os não faciais. Nas lesões inflamatórias foi observada maior atividade da 

isoenzima tipo 2 localizada na camada contígua do folículo piloso e nas células 

endoteliais, que poderia contribuir para o agravamento da condição 

hiperandrogênica pré-existente (CHEN; THIBOUOT; ZOUBOULIS, 2002). O papel 

da enzima 3α-HSD na patogênese da acne ou se seus níveis são diferentes entre 

homens e mulheres, entre indivíduos com e sem acne ou entre os diferentes graus 

de acne não está 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 estrógenos na modulação da 

secreção sebácea. O principal estrógeno ativo, o estradiol, é produzido a partir da 

testosterona pela ação da enzima aromatase (MCNATTY et al., 1979). O estradiol, 

por sua vez, pode ser convertido a um estrógeno menos potente, a estrona, pela 

ação da enzima 17β-HSD. Tanto a aromatase como a enzima 17β-HSD estão 

presentes na pele, mas se desconhece se os estrógenos circulantes ou os 

produzidos no local são importantes na modulação da secreção do sebo.  Os 

estrógenos podem atuar sobre a glândula sebácea por diversos mecanismos: se 

opondo diretamente aos efeitos locais dos andrógenos; inibindo a produção de 

andrógenos pelas gônadas através do mecanismo de feed back negativo; regulando 

negativamente os genes que influenciam o crescimento e produção de sebo 

(THIBOUTOT, 2004b).  A hipótese de sua pouca influência no controle da produção 

de sebo é reforçada pelo fato de que a dose de etinil estradiol encontrada em pílulas 

anticoncepcionais evita a ovulação, porém não é suficiente para diminuir a produção 

de sebo (ZOUBOULIS et al., 2007), pois esta ocorre somente em doses supra 

fisiológicas (MCNATTY et al., 1979). No entanto, como algumas pacientes 

respondem bem a anticoncepcionais orais em baixas doses, vários mecanismos têm 

sido propostos para explicar este efeito: inibição da produção gonadal de 

testosterona através do mecanismo de feed back com supressão das 

gonadotrofinas; aumento da produção pelo fígado de globulina ligadora de 

hormônios sexuais (SHBG), diminuindo a testosterona livre circulante; oposição 

direta aos andrógenos na glândula sebácea; e regulação gênica do crescimento e 

produção lipídica (AROWOJOLU et al., 2012, SLOMINSKI et al., 2013). 

Além disto, observações clínicas parecem indicar a influência do GH na 

formação da acne: o surgimento ocorre na adolescência, quando há o pico de 

produção de GH e os níveis séricos de IGF-1 (sua forma mais estável) estão mais 

elevados; na acromegalia que está associada ao aumento de produção de sebo e 

acne; e em homens jovens com acne persistente, onde os níveis de IGF-1 elevados 

junto com os andrógenos se correlacionam com o número de lesões (SALEH, 2012). 

Receptores de GH foram encontrados nos folículos pilosos e nas glândulas 

sebáceas. Estudos in vitro têm demonstrado que GH estimula diretamente a 
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diferenciação do sebócito e aumenta os efeitos da DHT na diferenciação da glândula 

sebácea. O IGF-1 tem habilidade de estimular a síntese de andrógenos adrenais e 

inibir a produção de SHBG hepática, induzir a proliferação do sebócito estimulando a 

síntese de DNA, e atuar como fator trófico no crescimento das glândulas sebáceas e 

na lipogênese (MELNIK; SCHMITZ, 2009). Assim, o GH parece atuar diretamente no 

desenvolvimento da acne e indiretamente através da estimulação do IGF-I, fator de 

crescimento que tem receptores na membrana dos sebócitos (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 expressão dos receptores 

de GH nos sebócitos, potencializando a diferenciação induzida por ele. Além disto, a 

insulina pode atuar como chave reguladora das enzimas de síntese lipídica por 

estimulação da produção de andrógenos ovarianos e adrenais e inibindo a produção 

hepática de SHBG. A insulina diminui a proteína ligadora do IGF-I, e maximiza a 

concentração de IGF-I livre para atuar nos órgãos alvo, além de aumentar a 

concentração de testosterona e o SDHEA biodisponíveis (SALEH, 2012).  Níveis 

séricos aumentados de IGF-I têm sido observados em mulheres adultas com acne e 

correlacionados com o número total de lesões inflamatórias. IGF-I tem sido 

encontrado em sebócitos maduros e em células suprabasais do ducto sebáceo. Em 

humanos, IGF-I desempenha papel chave na indução da síntese de lípides 

(MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011). 

As melanocortinas (α-MSH, β-MSH, γ-MSH, e ACTH) se ligam aos receptores 

de membrana e sinalizam através do aumento no AMP cíclico para induzir os seus 

efeitos biológicos. Na glândula sebácea, as melanocortinas exercem vários efeitos, 

como por exemplo, a imunoregulação através da supressão da secreção da 

Interleucina-8 (IL-8), mediadora central pro-inflamatória na acne vulgar. Os 

receptores das melanocortinas MC(5) e MC(1) estão presentes nas glândulas 

sebáceas humanas e a expressão do receptor melanocortina MC(5) tem sido 

associada com a diferenciação celular e a produção de sebo (ZHANG et al., 2011). 

Na pele acometida pela acne, sebócitos e queratinócitos dos ductos glandulares 

mostraram uma intensa expressão do peptídeo MC(1R) em contraste com uma 

menor imunoreatividade nas amostras de pele normal, sugerindo seu envolvimento 

na iniciação da acne e que sua expressão parece estimular os sinais inflamatórios 

(GANCEVICIENE et al., 2007).  
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O cortisol, principal glicocorticoide humano, é um hormônio do estresse sob 

direta regulação do ACTH. É bem conhecido que corticoides tópicos e sistêmicos 

desencadeiam erupção acneiforme. Esta observação sugere a influência do cortisol 

no metabolismo sebáceo, parecendo ser essencial na diferenciação do sebócito e 

necessário para a diferenciação induzida pelo GH e pelo IGF-I, assim como para a 

proliferação mediada pelo IGF-I (LEE et al., 2013, SLOMINSKI et al., 2013). 

A pele humana, e em especial as glândulas sebáceas, tem mostrado 

expressar receptores funcionais para neuropeptídios, tais como hormônio 

corticotropina-releasing (CRH), melanocortinas, β-endorfina, polipeptídeo intestinal 

vasoativo Y e peptídeo calcitonina gene-relacionado. Estes receptores modulam a 

produção de citocinas inflamatórias, proliferação, diferenciação, lipogênese e 

metabolismo dos andrógenos em sebócitos humanos.  O CRH induz 

significantemente a produção de lipídeos sebáceos, a síntese de IL-6, IL-8, e pode 

elevar os níveis de mRNA das enzimas 3β-HSD e ∆5-4 isomerase. Na pele 

envolvida pela acne, o sistema completo do CHR é abundante, especialmente na 

glândula sebácea, possivelmente ativando as vias que afetam os processos 

inflamatório e imune, levando ao desenvolvimento ou à exacerbação da acne 

induzida pelo estresse (MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOULIS, 2011).  

Outros neuropeptídios (NP), tais como a substância P (peptídeo vaso intestinal), 

podem também estar envolvido na patogênese da acne vulgar. A substância P 

parece ser despertada pelo estresse e pode promover ao desenvolvimento de 

organelas citoplasmáticas nos sebócitos diferenciados, estimular células 

germinativas sebáceas, e induzir um aumento significante da área das glândulas, 

aumentando o tamanho das células individualmente (TOYODA; NAKAMURA; 

MOROHASHI, 2002).  A substância P induz a expressão da endopeptidase neural, 

uma potente enzima degradante dos NP nos sebócitos germinativos e da E-selectina 

das vênulas em torno das glândulas sebáceas. A pele facial do paciente com acne é 

caracterizada pela rica inervação, pelo aumentado número de nervos contendo 

substância P e mastócitos, e pela forte expressão da neuropeptidase neural e E-

selectina, comparada à pele normal. A ectopeptidases dipeptidil peptidase IV (DP IV 

ou CD26) e a aminopeptidase N (APN or CD13) estão envolvidas na degradação de 

vários NP, especialmente a substância P, e estão altamente expressas nos 

sebócitos humanos in vivo e in vitro. Vários estudos têm demonstrado que a inibição 

da DP IV e da APN pode suprimir a proliferação e o aumento de lipídeos neurais, 
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mas pode também realçar a diferenciação terminal dos sebócitos SZ95, o que 

sugere que as ectopeptidases podem ser novos alvos na modulação da função dos 

sebócitos e que seus inibidores podem ter um papel terapêutico potencial na 

patogênese da acne (THIELITZ et al., 2007). 

 

 1.1.3 Propionibacterium acnes e composição do sebo 
 

A pele e seus anexos acolhem um grande número de diferentes 

microorganismos, incluindo fungos, bactérias, vírus, protozoários e ácaros, que 

constituem o microbioma cutâneo. O advento do sequenciamento de DNA permitiu a 

análise filogenética destes microorganismos. Estudos clinicos e funcionais têm agora 

demonstrado a relação direta entre micróbios residentes e a imunidade, com uma 

significante influência na manutenção da saúde da pele e no desenvolvimento de 

doenças cutâneas, entre elas a acne, além da interferência também no processo 

cicatricial. Entre outras funções nobres, as bactérias liberam micronutrientes 

essenciais, regulam o sistema imunológico e nos protegem contra germes virulentos. 

Nas crianças, diferentes áreas da pele com distintos graus de hidratação, 

temperatura e secreção glandular começam a se desenvolver e, associadamente ao 

contato com o microbioma do ambiente, diferentes habitats começam a se definir e 

uma microbiota diversificada começa a surgir. A combinação de bactérias varia de 

acordo com a umidade do local analisado. Estes habitats continuam a se transformar 

com a puberdade, a exposição ambiental e os hábitos de vida (GRICE; SEGRE, 

2011; CHEN; TSAO, 2013).  

A flora microbiológica na adolescência consiste principalmente de 

Propionibacteria, Staphylococcos e Malassezia. Outras bactérias incluindo 

micrococci, corineformes aeróbicos e bactérias Gram-negativas, representam 0,01% 

da densidade microbiana total. É importante ressaltar que o Propionibacterium acnes 

(P.acnes) está normalmente presente no folículo pilo-sebáceo como membro da 

flora bacteriana residente, juntamente com outros micro-organismos não 

patogênicos como o Staphylococcus coagulase negativo e os difteroides. O P.acnes 

é uma bactéria anaeróbica gram-positiva que possui uma parede celular fina e um 

citoplasma rico em ribossomas, que produzem vários mediadores biologicamente 

ativos que promovem a migração de leucócitos e a ruptura folicular (GRICE; 

SEGRE, 2011; CHEN; TSAO, 2013). Em relação à microflora da pele e dos folículos 
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afetados nos pacientes adolescentes com acne, em comparação aos indivíduos não 

afetados, vários estudos têm sido feitos tentando demonstrar a relação entre 

inflamação e população bacteriana (TILL et al.,  2000). 

Um estudo que identificou as proteínas humanas e as proteínas do 

microbioma cutâneo no conteúdo folicular sebáceo demonstrou que o conteúdo 

folicular normal está enriquecido em proteínas como queratina, a mais abundante 

delas; proibitinas, que regulam o ciclo celular e a manutenção da integridade 

mitocondrial; e peroxiredoxinas, que estão envolvidas na proteção a vários 

estresses, incluindo as espécies reativas de oxigênio. Em contraste, as proteínas 

humanas especificamente encontradas no conteúdo folicular extraído da pele 

afetada pela acne são proteínas envolvidas na inflamação, cicatrização e 

remodelação tecidual, como mieloperoxidase, lactotransferrina, inibidor da elastase 

neutrófila e vimetina, que desempenham um papel na reparação tecidual durante o 

processo de cicatrização. Em concordância com a conhecida atividade lipolítica do 

P. acnes, a lipase foi extraída 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 superfície exposta (BEK-THOMSEN 

et al., 2014). As proteínas 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 patogênese da acne não 

está esclarecido. O folículo sebáceo da pele humana saudável apresenta um 

ambiente único pela secreção do sebo rico em lipídeos, que permite 

preferencialmente o crescimento da bactéria do gênero Propionibacterium, em 

particular o P. acnes. Esta estreita associação sugere que o P. acnes atua como o 

hospedeiro guardião da pele. Por outro lado, ele também está associado à acne 

vulgar, que é influenciada por fatores genéticos do hospedeiro, nível de produção do 

sebo e os andrógenos. O papel do P. acnes ainda tem sido debatido: seria ele um 

inocente habitante no folículo pilo-sebáceo ou um fator crucial para a indução e 

manutenção do processo inflamatório ou mesmo no desenvolvimento de elementos 

não inflamatórios. Os estudos in vitro têm demonstrado que o P. acnes é um potente 

indutor de inflamação em monócitos, queratinócitos e sebócitos, particularmente 

através da ativação do TLR-2, com subsequente liberação de citocinas, e através da 

liberação e ativação de inflamassomas, promovendo a estimulação de vários 
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receptores como TLR-4, TLR-9, NOD1, CD36, CRH-R, PAR-2, IGF e espécies 

reativas de oxigênio (BEK-THOMSEN et al., 2014).  

 Enquanto vários estudos tem mostrado que o número de P. acnes é maior 

em pacientes com acne do que em indivíduos saudáveis, outros não encontraram 

diferenças. Mesmo assim, uma colonização anormal de P. acnes tem sido implicada 

na ocorrência da acne via indução de mediadores inflamatórios. A bactéria estimula 

a produção de citocinas pró-inflamatórias, incluindo interleucinas IL-1β, IL-8 e IL-12, 

além do Fator de Transcrição Nuclear (TNFα). O P. acnes pode ainda reduzir o 

metabolismo e a síntese de proteínas quando em contato com a resposta 

inflamatória do hospedeiro: duas enzimas endoglicoceramidases (PPA0644 e 

PPA2106) foram detectadas no estudo publicado por Bek-Thomsen et al, que 

provavelmente catalisam a hidrólise da ligação glicosídica entre os oligossacarídeos 

e as ceramidas dos glicoesfingolipideos; a PPA0644 foi detectada em 33% das 

amostras extraídas da pele normal e 7% das amostras extraídas da pele com acne 

(BEK-THOMSEN et al., 2014). 

Por outro lado, a parede celular do P.acnes contém um carboidrato antigênico 

que estimula o desenvolvimento de anticorpos e inicia uma cascata de eventos pró-

inflamatórios através da ativação de complemento. O P.acnes também facilita a 

inflamação por ativação da resposta de hipersensibilidade tardia.  Os pacientes que 

apresentam quadro de acne severa têm aumento do título de anticorpos anti 

Propionibacterium (NELSON; THIBOUTOT, 2008).  

A descrição de distintas cepas de P. acnes é bem conhecida. Cada cepa 

influencia a viabilidade e a diferenciação do sebócito diferentemente, o que aumenta 

a possibilidade de que certas cepas possam ser responsáveis por infecções 

oportunistas piorando as lesões de acne. Por exemplo, os fatores CAMP exercem 

atividade lipolítica sobre os eritrócitos e sua expressão difere de acordo com a cepa 

de P. acnes. Filogeneticamente, grupos distintos de P. acnes têm sido descritos, 

incluindo os tipos IA, IB, IC, II e III, que foram sub-divididos por Clonal Complexes 

(CC), baseado na Multi Locus Sequence Typing (MLST). Alguns destes filotipos 

foram preferencialmente associados à pele afetada pela acne, enquanto outros 

estão associados à pele saudável ou a infecções de tecidos mais profundos. O 

sequenciamento do genoma do P. acnes e a análise comparativa entre os diferentes 

filotipos poderiam explicar os diferentes papéis que ele desempenha na pele 

saudável e na pele com acne (BEK-THOMSEN et al., 2014).  
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1.2 Acne vulgar  
 

A acne vulgar é uma das patologias mais comuns em um consultório de 

dermatologia, com 85% de prevalência. Um estudo com adolescentes acima de 16 

anos na Nova Zelândia avaliou que 91% dos meninos e 79% das meninas 

apresentavam quadro de acne (KAMANGAR; SHINKAI, 2012).  Pode ser observada 

em qualquer idade, mas é mais prevalente e mais severa na puberdade, com picos 

de prevalência 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 lesões que vão de comedos a 

nódulos inflamatórios (CUNLIFFE; GOLLNICK, 2001). 

É uma patologia inflamatória primária da pele (KIRCIK, 2016), com a indução 

da sinalização inflamatória na unidade pilo-sebácea como um componente essencial 

no processo de iniciação das lesões (JEREMY et al., 2003; ZOUBOULIS; 

JOURDAN; PICARDO, 2014) e que apresenta vários fatores etiopatogênicos 

interligados. Surge na puberdade, quando o gatilho hormonal com aumento da 

produção de andrógenos, principalmente o aumento dos níveis de SDHEA (CLARKE 

et al., 2007; STRAUSS et al., 2007; THIBOUTOT, 2004a, 2004b), atua sobre as 

glândulas sebáceas e promove a produção excessiva de sebo, leva ao 

desprendimento anormal de queratinócitos e à obstrução da abertura do folículo, 

com consequente formação do microcomedo, considerado o estágio inicial de lesões 

subclínicas de acne (FARRAR; INGHAM, 2004; ZOUBOULIS et al, 2005).  

O acúmulo de sebo e a modificação da sua composição predispõem à 

proliferação da bactéria anaeróbica gram-positiva P. acnes em indivíduos 

predispostos geneticamente. Esta por sua vez, leva à liberação de citocinas, como 

as interleucinas IL-6 e IL-8 pelos queratinócitos infundibulares e IL-8, IL-12 e 

mediadores pró-inflamatórios pelos macrófagos, resultando no desenvolvimento da 

inflamação no folículo e na derme adjacente (ZOUBOULIS et al., 2005;  

KUROKAWA et al., 2009; TILLES, 2014). 

O aumento da produção de sebo em resposta aos andrógenos, com a 

consequente redução do ácido linoleico e distribuição anormal de ácidos graxos, 

promove maior proliferação e diferenciação de queratinócitos e formação da 

hiperqueratose folicular que obstrui o óstio folicular e favorece a formação do 
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comedo (STEWART et al., 1986; THIBOUTOT, 2004a). Estudos demonstraram que 

a quantidade de ácido linoleico no sebo está reduzida nos pacientes com acne, 

afetando a composição dos esfingolipídios no folículo, (STEWART et al., 1986; 

BICKERS; ATHAR, 2006), com redução de ceramidas e consequente maior perda 

de água transepidérmica (JORDAN; BALDWIN, 2016). Durante a comedogênese, 

ocorrem duas mudanças no padrão de queratinização que resultam numa 

hipercornificação ductal: hiperproliferação de queratinócitos na parede folicular e a 

descamação reduzida devida ao aumento na coesão entre os queratinócitos pelo 

aumento no número de desmossomos e tonofilamentos (TOYODA; NAKAMURA; 

MOROHASHI, 2002; FARRAR; HIGHAN, 2004). O fato de que a isoenzima 5α-

redutase age também na região infra-infundibular reforça a suspeita de que os 

andrógenos também possam influenciar a queratinização folicular (ZOUBOULIS; 

DEGITZ, 2004) (Figura 2).  

Figura 2 – Representação esquemática do desenvolvimento da hiperqueratinização 

 

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 andrógenos, a alteração da 

hidratação folicular facilita a proliferação do P.acnes. A colonização anormal pelo P. 

acnes libera lipases que oxidam o esqualeno. O esqualeno oxidado induz à 

formação de citocinas pro-inflamatórias, ativando a imunidade inata de 
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queratinócitos e sebócitos e gerando o processo inflamatório. Vários estudos têm 

demonstrado a relação entre a proliferação do P. acnes e o desenvolvimento do 

processo inflamatório, assim como a relação entre a produção de citocinas pro-

inflamatórias pelos sebócitos e queratinócitos e as variações quantitativas e 

qualitativas do conteúdo lipídico 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 desregulação 

na produção de sebo associada às alterações na sua composição, desempenham 

um papel crucial na proliferação folicular anormal e no desenvolvimento da 

inflamação que afeta as lesões comedonianas (KANG et al., 2005; DAS; 

REYNOLDS, 2014). O acúmulo de lipídeos peroxidados, em especial o esqualeno 

peroxidado, é capaz de induzir a produção de citoquinas pro-inflamatórias IL-1α, IL-

6, IL-8 e a ativação dos PPARs. O acumulo de lipídeos peroxidados nos comedos se 

correlaciona positivamente com a gravidade das lesões de acne e com o grau de 

inflamação (OTTAVIANI; CAMERA; PICARDO, 2010; CAPITANIO et al., 2014; NIKI, 

2015).  

Há relação entre as modificações na composição do sebo devidas à oxidação 

e a progressão do quadro inflamatório, sendo a quantidade de lipídeos peroxidados 

e IL-1α significativamente maiores nos comedos em comparação ao estrato córneo, 

o que é determinado pela proliferação da flora bacteriana residente e do P. acnes no 

interior do comedo. O processo inflamatório acarreta a ruptura da parede glandular 

com propagação da reação inflamatória na derme e no componente vascular 

dérmico. O P. acnes estimula a secreção da citocina comedogênica IL-1α, que, além 

de exercer um papel crítico na patogenia da acne, estimula as células endoteliais 

vasculares a elaborar marcadores inflamatórios, agravando o quadro clínico 

(NEUFANG et al., 2001; KANG et al., 2005; OTTAVIANI; CAMERA; PICARDO, 

2010).  Portanto, o processo inflamatório desencadeado pela peroxidação lipídica 

promovida pelo P.acnes parece ser o fator promotor de queratinização anormal e da 

comedogênese (BICKERS; ATHAR, 2006; MILLS et al., 2016). Os estudos feitos em 

animais mostraram que o esqualeno peroxidado induz hiperqueratose do epitélio do 

infundíbulo folicular e hiperplasia das glândulas sebáceas em orelhas de ratos e 

coelhos (CHIBA et al., 2000). Além disto, os pacientes com acne apresentam níveis 

aumentados de IL-1α no estrato córneo, sendo este aumento maior nas áreas 

comedonianas (PHAM et al., 2015). Os baixos níveis de ácido linoleico levam 
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também a uma alteração da função de barreira cutânea com aumento da 

permeabilidade da parede do comedo às substâncias inflamatórias (ZOUBOULIS; 

JOURDAN; PICARDO, 2014). 

Outros estudos têm debatido se a inflamação pode ser considerada o 

componente-chave na patogênese da acne, pois há a dúvida: a hiperqueratinização 

do ducto folicular precede o afluxo de células inflamatórias ou vice-versa¿ A 

hipótese de que a inflamação precede a hiperqueratinização tem sido reforçada pela 

demonstração de que o aumento da atividade da IL-1 ocorre antes da 

hiperproliferação em torno dos folículos não envolvidos e isto gera a ativação dos 

queratinócitos. Nas lesões inflamatórias de acne, a maioria dos genes reguladores 

das metaloproteinases da matriz (MMP), β-defensina 4, IL-8 e granulisina estão 

aumentados. O NFκB, um fator de transcrição crítico na regulação de muitas 

citocinas pró-inflamatórias, tem se mostrado ativado nas lesões de acne e os níveis 

do RNAm, que controla os níveis de TNFα, IL-1β, IL-8 e IL-10, estão 

significativamente elevados na pele envolvida na acne comparada com a pele 

adjacente normal não envolvida. Os níveis de citocina pró-inflamatória IL-1 estão 

também aumentados na região perifolicular na pele não afetada em pacientes com 

acne, e pode ser responsável pela inflamação cutânea. A inflamação resultante no 

queratinócito é caracterizada pela ação de mediadores lipídicos ativos, tais como 

leucotrienos (potentes mediadores inflamatórios produzidos a partir do ácido 

araquidônico pela ação da enzima lipoxigenase nos sebócitos que atraem 

neutrófilos), prostaglandinas e ácido 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE). Estas 

moléculas são sintetizadas a partir do ácido araquidônico ou ácido linoleico pelas 

enzimas lipoxigenase (LOX) e ciclooxigenase (COX), respectivamente. In vivo, a 

isoenzima COX-2 está seletivamente superregulada nas glândulas sebáceas 

envolvidas na acne e a isoenzima 5-LOX está envolvida na patogênese da acne. A 

expressão elevada de citocina IL-8 atrai as células inflamatórias circulantes ao 

tecido: na pele lesada pelas lesões de acne há uma maior quantidade de neutrófilos, 

enquanto que na área em torno não lesada há predominância de linfócitos. Os níveis 

da citocina pro-inflamatória IL-1 também estavam aumentados na área perifolicular 

da pele não envolvida dos pacientes com acne, parecendo ser a citocina 

responsável pela inflamação cutânea e pela proliferação dos queratinócitos, 

podendo exercer um papel importante na transformação de um folículo normal em 

uma lesão de acne (MAKRANTONAK; GANCEVIECENE; ZOUBOLIS, 2011).   
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Queratinócitos e sebócitos 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 estão expressas em queratinócitos humanos, e peptídeos anti-

microbianos como as defensina 1, defensina 2 e catelicidina estão expressos e 

podem ser ativados na glândula sebácea. Tais moléculas podem ser ativadas pelo 

P. acnes e pelo conteúdo alterado do sebo produzindo citoquinas pró-inflamatórias, 

através da ativação do fator de transcrição nuclear (TNFα), que por sua vez, pode 

induzir a lipogênese (DAS; REYNOLDS, 2014; ZOUBOULIS; JOURDAN; PICARDO, 

2014) (Figura 3). 

 

Figura 3 – Representação esquemática da geração do processo inflamatório 

 
Fonte: Adaptado de Das S, Reynolds RV. Recent Advances in Acne Pathogenesis: Implications for 

Therapy. Am J Clin Dermatol 2014;15:479–488. 
 

Estudos histológicos têm evidenciado que linfócitos T estão envolvidos na 

iniciação da inflamação. O infiltrado de todas as lesões examinadas com menos de 6 

horas de duração e sem ruptura da parede folicular consistia de células 

mononucleares T predominantemente CD4+. Neutrófilos foram observados mais 

tardiamente no curso da inflamação (FARRAR; INGHAN, 2004).  
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Em um estudo mais recente, biópsias foram obtidas de folículos sebáceos 

normais de indivíduos sem acne, folículos não inflamados de pacientes com acne e 

pápulas inflamadas com menos de 6 horas de surgimento. As amostras foram 

coradas para células inflamatórias, marcadores vasculares e proliferativos, integrinas 

e citocina IL-1α. Grande número de células T CD4+ e macrófagos foram observados 

em torno de folículos não envolvidos na inflamação provenientes de pacientes com 

acne, enquanto nenhum foi encontrado em folículos de pacientes sem acne.  

Adicionalmente, havia a ausência de neutrófilos e redução no número de células de 

Langerhans na epiderme perifolicular comparada ao controle. Estes achados são 

característicos de uma resposta imune específica. O resultado deste estudo aponta 

que a inflamação é iniciada pelas células T CD4+ (FARRAR; INGHAN, 2004). 

As prostaglandinas são outros mediadores pró-inflamatórios que parecem 

estar implicados no desenvolvimento das lesões de acne (MILLS et al., 2016). 

Estudos feitos em ratos mostraram que o aumento da expressão da ciclooxigenase-

2 (COX-2) e da prostaglandina E2 (PGE2) induz a hiperplasia das glândulas 

sebáceas e o aumento da produção de sebo (NEUFANG et al., 2001). 

Assim, a relação entre lipídeos oxidados e antioxidantes na superfície da pele 

tem sido considerada fundamental na etiopatogenia da acne. Certos componentes 

dessa complexa mistura de moléculas são claramente citotóxicos ou irritantes, 

provocando uma hiperqueratose folicular reativa. O acúmulo de lipídeos 

peroxidados, em especial o esqualeno peroxidado, é capaz de induzir a produção de 

citocinas pro-inflamatórias e a ativação dos PPARs.  As enzimas envolvidas na 

formação dos PPARs, incluindo a 5-LOX, têm sido relacionadas às doenças 

inflamatórias de pele caracterizadas pela hiperproliferação de queratinócitos (SAINT-

LEGER et al., 1986; ZOUBOULIS; JOURDAN; PICARDO, 2014; DAS; REYNOLD, 

2014). 

Em resumo, a hiperseborréia e consequente redução do ácido linoleico 

promove maior proliferação e diferenciação de queratinócitos, que obstrui o óstio 

folicular e favorece a formação do comedo.  Por outro lado, altera a hidratação 

folicular facilitando a proliferação do P.acnes, que produz fatores quimiotáticos e 

libera lipases que oxidam o esqualeno. O esqualeno oxidado induz a formação de 

citocinas pró-inflamatórias e ativa à imunidade inata de queratinócitos e sebócitos, 

gerando mais hiperqueratose folicular e o processo inflamatório.  
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Portanto, vários mecanismos distintos exercem um papel fundamental tanto 

na patogênese como na manutenção do processo inflamatório da acne. Os eventos 

tardios no desenvolvimento das lesões inflamatórias incluem a infiltração de 

neutrófilos e a possível ruptura da parede folicular. Finalmente a resposta 

inflamatória é reduzida, permitindo a reparação do folículo, através dos mecanismos 

normais de cicatrização (FARRAH; INGHAN, 2004).  

 

 1.2.1 Classificação e formas clínicas  
 

A acne é uma doença do folículo pilo-sebáceo caracterizada por lesões 

polimórficas que incluem: comedões abertos e fechados, máculas, pápulas, 

pústulas, nódulos e pseudocistos. Pode estar presente em qualquer faixa etária, 

porém é mais prevalente e mais severa na adolescência. A face, o tronco e o dorso 

são as áreas mais acometidas (WILLIAMS; LAYTON, 2006).  

O microcomedo é a forma inicial e corresponde à lesão subclínica de acne. 

Estes se desenvolvem a comedos (dilatação do óstio folícular de 1-2 mm) que 

podem ser abertos ou fechados e lesões inflamatórias, configurando as duas formas 

clínicas: não inflamatória e inflamatória. Diferentes tipos de lesões inflamatórias 

podem ser observados clinicamente: pápulas, de tamanho menor que 5 mm 

elevadas e eritematosas; pústulas, quando as pápulas são encimadas por ponto de 

pús; nódulos e cistos que são lesões maiores que 5 mm de diâmetro. Os nódulos 

podem ter em torno uma área de 5 mm ou mais de eritema e persistirem por várias 

semanas, estão associadas ao quadro de acne mais severa e podem deixar 

cicatrizes. O estágio resolutivo de uma lesão inflamatória é uma mácula eritematosa 

(FARRAR; INGHAN, 2004). 

Quanto às características morfológicas, a acne pode ser classificada em: 

comedoniana (grau I): quando apresenta comedos abertos e fechados; pápulo-

pustulosa (grau II): se observa o predomínio de pápulas de 1-5 mm de diâmetro, 

vermelhas, encimadas ou não por pontos purulentos; nódulo-cística (grau III): 

surgem lesões inflamatórias profundas maiores de 5 mm de diâmetro; formas 

especiais: acne conglobata e acne fulminans; e formas variantes: acne escoriada, 

neonatal, infantil, prepuberal, do adulto, cosmético, mecânica, ocupacional e 

induzida por fármacos (WHITE, 1998; SHALITA, 2004).  
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Quanto ao número de lesões ou severidade, o quadro de acne pode ser 

classificado em leve (com até 5 lesões), moderada (entre 5 e 10 lesões), grave 

(acima de 10 lesões) ou extensa (com acometimento além da face) (POCHI et al., 

1991).   

A acne pós-adolescência pode ainda ser classificada em duas categorias: 

acne persistente, que se continua da adolescência na vida adulta; e acne de 

aparecimento tardio: que inicia ou recidiva após a puberdade. Os pacientes 

apresentam lesões inflamatórias papulosas ou císticas que afetam o terço inferior da 

face, mento e pescoço na maior parte dos dias e com piora no período pré-

menstrual. Comedos podem aparecer na fronte e laterais da face, porém menos 

proeminentes e podem deixar cicatrizes hipercrômicas ou atróficas. É 

subclassificada por alguns autores em acne perimentoniana: em que a acne 

inflamatória aparece nas mulheres adultas, com piora no período pré-menstrual, 

afetando o mento e região perioral; e acne esporádica: que aparece subitamente em 

mulheres maduras e está frequentemente associada a doenças sistêmicas ou 

medicamentos, onde as lesões inflamatórias surgem raramente acompanhadas de 

comedos (WILLIAM; LAYTON, 2006). 

 

1.3 Acne da mulher adulta 
 

Quando a adolescência se inicia, ocorre a elevação fisiológica dos níveis 

séricos de andrógenos em ambos os sexos (KARRER-VOEGELI et al., 2009).  Estes 

hormônios promovem a hipersecreção das glândulas sebáceas, a 

hiperqueratinização do óstio folicular e a modificação da composição do sebo, 

influenciando os eventos pró-inflamatórios característicos da acne vulgar. No sexo 

feminino, no entanto, a partir do momento em que a ovulação está completamente 

estabelecida, cerca de dois anos após a menarca, os níveis de estrógenos 

favorecem a melhora do quadro de acne (CUNHA et al., 2013; MCCARTNEY; 

MARSHALL, 2016).  

No entanto, após este período algumas pacientes ainda mantêm lesões (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 

incidência é na adolescência, 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 doença característica da adolescência, uma 

porcentagem expressiva de pacientes continua a ter lesões 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 é uma queixa bastante frequente nos 

consultórios dermatológicos e continua sendo um desafio terapêutico (KAMANGAR; 

SHINKAI, 2012). Um estudo baseado em respostas a um questionário reportou que 

numa população de 3305 mulheres adultas, a prevalência de acne foi de 41%. A 

morfologia da acne incluía lesões inflamatórias e não inflamatórias, sendo o mento a 

região mais comumente acometida. Metade das pacientes reportaram sequelas 

como hiperpigmentação e cicatrizes. Aproximadamente metade das pacientes nega 

história de acne na adolescência, 78% notaram piora pré-menstrual e 97% das 

pacientes reportaram manipulação das lesões (POLI; DRENO; VERSCHOORE, 

2001) (Figuras 4 e 5). 

 

Figura 4 - Lesões características da Acne da mulher adulta com pápulas, pústulas e 
nódulos 

 
Fonte: Autoria própria 
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Figura 5 - Acne da Mulher Adulta associada a hirsutismo e cicatrizes hipercrômicas 

 
Fonte: Autoria própria 

 

As lesões inflamatórias 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 são mais afetadas na sua qualidade de vida 

que as adolescentes com acne. Pelo fato de nem sempre ter sido considerada uma 

doença inflamatória crônica, 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 condição de pele eram similares àqueles reportados 

pelos pacientes com psoríase, que é tradicionalmente considerada uma doença 

estigmatizante (WILLIAM; LAYTON, 2006). Outro estudo atestou que a severidade 

das lesões de acne é quatro vezes maior nas mulheres, associada a uma maior 

morbidade psicossocial quando comparada com a dos homens nos mesmos grupos 

etários. A proporção de pacientes com acne que reportam depressão representa 

quase o dobro de mulheres comparativamente ao número de homens (10.6% vs. 

5.3%), sendo importante notar que a depressão não está correlacionada à 

severidade clínica. Há também maior prevalência de distúrbios alimentares como 

anorexia e bulimia em estas pacientes (KAMANGAR; SHINKAI, 2012). 

Na acne da mulher adulta ocorre predomínio de lesões inflamatórias, podendo 

acometer toda a face, principalmente a região do mento, e mais raramente tronco e 

dorso. Apresenta piora no período pré-menstrual, cursa de maneira mais indolente e 

com grande número de recidivas (WILLIAMS; LAYTON, 2006). Por este motivo, 

vários autores a consideram uma entidade nosológica diferente da acne vulgar 
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(AZZIZ et al., 2004; PRENEAU; DRENO, 2012), embora apresente a mesma 

etiopatogenia,  onde os andrógenos desempenham um papel fundamental, porém 

muitas vezes subdiagnosticado (CUNHA; FONSECA; MACHADO, 2013).  

Segundo Kamangar e Shinkai (2012), a patogênese da acne da mulher adulta 

é complexa, envolvendo andrógenos em adição a outros importantes fatores como: 

produção de sebo, proliferação do P. acnes, genética, dieta, medicações, imunidade 

inata e alterações na diferenciação e queratinização folicular. O papel dos 

cosméticos tem sido sugerido, mas não foi encontrada associação com 

aparecimento ou severidade do quadro (KAMANGAR; SHINKAI, 2012).  

Em relação a colonização bacteriana, Till et al estudando pacientes de ambos 

os sexos com acne na adolescência, acne na mulher adulta de aparecimento tardio 

e acne na mulher adulta persistente e comparando com pacientes controle nas 

mesmas faixas etárias, demonstrou que não há diferenças em dominância dos três 

grupos microbianos presentes (Propionium, Estafilococcus e Malassezia), medidos 

por densidade de população isolada da superfície da pele e no óstio folícular da face 

e dorso destes pacientes com acne e em indivíduos controle. A prevalência de 

microorganismos no interior do folículo normal é muito mais baixa do que nos 

folículos inflamados, com maior densidade de Propionibacteria e Malassezia (TILL et 

al., 2000). 

Susceptibilidade individual e fatores étnicos também desempenham um 

importante papel nas manifestações clínicas de hiperandrogenismo, onde os fatores 

genéticos influenciam: a secreção de testosterona; a transformação a DHT e desta 

para 3α-androstanediol; as variantes no gene que codifica a enzima 5α-redutase tipo 

I; a predominância da isoenzima responsável pela formação de DHT no folículo 

piloso, que explica a presença de hirsutismo com ausência de acne. Por outro lado, 

mulheres com níveis de andrógenos normais ou aumentados de diferentes origens 

étnicas demostram diferenças na ação destes hormônios (KARRER-VOEGELI; REY, 

2009). 

As evidências clínicas e laboratoriais confirmam a importância dos 

andrógenos na fisiopatologia da acne. Porém, não está claro se a acne é mediada 

pelos hormônios androgênicos séricos, pelos andrógenos produzidos localmente ou 

por uma combinação de ambos (THIBOUTOT, 2004a), pois alterações nas 

isoenzimas e/ou receptores androgênicos podem ter importantes implicações no 
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desenvolvimento dos sinais de hiperandrogenismo e estão associados ao 

desenvolvimento da acne (CUNHA et al., 2016). 

Williams e Layton (2006) comentam que a acne persistente parece 

compartilhar dos mesmos fatores etiopatogênicos da acne vulgar, com um 

significante aumento da secreção sebácea, quando comparado com mulheres sem 

acne. Porém, segundo estes autores, apesar de o papel dos andrógenos circulantes 

ter sido extensamente investigado, este permanece controverso, não tendo sido 

demonstrado um padrão de anormalidade dos hormônios androgênicos ovarianos e 

adrenais. Os níveis séricos de testosterona livre e total e os níveis da globulina 

ligadora de hormônios 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 (após 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 os níveis séricos de 

androstenediona, SHBG, testosterona e SDHEA. Neste estudo, pelo menos um nível 

anormal do parâmetro de andrógenos 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 níveis séricos dos demais 

hormônios não foram diferentes das pacientes do grupo controle. Concluiu então 

que o hormônio SDHEA, com origem na glândula adrenal, desempenha um 

importante papel na patogênese da acne de aparecimento tardio e sua dosagem 

pode ser útil para o tratamento e controle da doença, sugerindo que é altamente 

recomendável uma avaliação dos hormônios androgênicos circulantes (SEIRAF, 

2007). 

Segundo Kamangar e Shinkai (2012), o papel dos andrógenos na acne da 

mulher adulta tem sido bem estabelecido na literatura: condições de 

hiperandrogenismo, como na Síndrome dos Ovários Policísticos, estão associadas a 

um quadro de acne altamente responsivo a terapia hormonal; mesmo mulheres com 

níveis séricos de andrógenos normais respondem efetivamente ao tratamento 

baseado na ingestão de pílulas anticoncepcionais e medicações antiandrogênicas; 

níveis elevados de SDHEA estão associados ao aparecimento de acne em 

adolescentes no período pré-menarca que predizem o desenvolvimento de acne 
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severa na puberdade (KAMANGAR; SHINKAI, 2012). O exame físico deve ser 

focado nos sinais e sintomas do excesso de andrógenos (hiperandrogenismo) que 

incluem: acne, hirsutismo ou hipertricose, dermatite seborreica de repetição, 

obesidade ou aumento da circunferência abdominal por deposição de tecido adiposo 

no abdome e cintura, além de alopecia androgenética feminina (GOUDAS; 

DUMESIC, 1997; KARRER-VOEGELI; REY, 2009). 

Flutuação nos andrógenos durante o ciclo menstrual pode explicar as pioras 

cíclicas, incluindo a frequentemente reportada piora no período pré-menstrual. Em 

um estudo com mulheres de idades entre 12-52 anos, 44% delas reportaram piora 

da acne neste período (STOLL et al., 2001). Esta piora pode ser explicada pelo 

aumento comparativo da testosterona em relação ao estrógeno durante este 

segmento específico do ciclo menstrual: seguindo o pico na testosterona e no 

estrógeno no momento da ovulação, por volta do dia 14 do ciclo, os níveis 

hormonais de estrógeno decresce com a progressão para a fase lútea, enquanto os 

níveis de andrógenos se mantém estáveis (KAMANGAR; SHINKAI, 2012).  O quadro 

de acne frequentemente está associado com as irregularidades menstruais 

(KARRER-VOEGELI; REY, 2009).  

Embora os andrógenos estejam relacionados à patogênese da acne, está 

estabelecido que não há correlação entre os níveis hormonais e a severidade da 

acne (SEIRAF, 2007). Os relatos de literatura correlacionando a elevação de seus 

níveis, nas mulheres em idade fértil com acne, apresentam índices discordantes 

variando de 30% a 90% em algumas séries até a ausência de alteração em outras 

(STRAUSS et al., 2007; DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2012).  

 Há poucas evidências de quais dosagens séricas devam ser prescritas nos 

casos de acne da mulher adulta e a avaliação hormonal não tem um padrão a ser 

seguido. Os estudos alternam os standards baseados em pequenas amostras de 

pacientes (CUNHA et al., 2013), tornando muito difícil a comparação dos dados das 

várias casuísticas disponíveis, 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, 17OH 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 

sensível e que a dosagem de outros andrógenos na maioria das vezes é de pouca 

utilidade (MOURA et al, 2001; MCCARTNEY; MARSHALL, 2016).  

Como vários estudos apontam para o papel preponderante dos andrógenos 

na patogênese da acne (PRENEAU; DRENO, 2012; ZOUBOULIS et al., 2005; 

KUROKAWA et al., 2009), a determinação da prevalência dos níveis séricos dos 

hormônios androgênicos para definir o estado de hiperandrogenemia é de 

fundamental importância (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, já que isso não interfere no resultado (CUNHA et al., 2013; BUZNEY et al, 

2014). Nas mulheres que usam contraceptivos, estes devem ser suspensos por um 

período de 4 a 6 semanas antes coleta laboratorial quando da avaliação dos níveis 

de SHBG e testosterona livre (BUZNEY et al., 2014). 

Por outro lado, adolescentes e mulheres adultas com estas desordens 

cutâneas, com níveis séricos de hormônios androgênicos normais, sem alterações 

menstruais e sem alterações no exame ultrassonográfico pélvico ou intra-vaginal, 

são consideradas portadoras de hiperandrogenismo idiopático (TUTEM et al., 2014), 

em que a conversão periférica de testosterona e androstenediona a DHT é 

provavelmente prevalente devido a ação da isoenzima 5α-redutase tipo I ou pela 

hipersensibilidade dos receptores nos sebócitos e queratinócitos (CUNHA, 2016).  

Como já descrito, a enzima ligadora de membrana 3β-HSD catalisa o primeiro 

passo essencial na transformação intracelular do DHEA a 4-diona, o precursor de 

andrógenos e estrógenos. Outra importante enzima que se encontra na pele é a 

17β-HSD, que é reversível e pode tanto oxidar como reduzir andrógenos e 

estrógenos, sendo a responsável pela conversão do andrógeno fraco 

androstenediona em outro mais potente, a testosterona (ZOUBOULIS; DEGITZ, 

2004). As isoenzimas 5α-reductase catalisam a redução da 4-diona, testosterona e 

outros esteroides. O papel melhor conhecido destas isoenzimas é a transformação 

da testosterona em DHT, o andrógeno mais potente (LABRIE et al., 2005). 

Testosterona e principalmente DHT formam complexos com os receptores de 

andrógenos nucleares que interatuam com o DNA no núcleo das células sebáceas 

para regular os genes envolvidos no crescimento celular e na produção de lipídeos 
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(ZOUBOULIS et al., 2007).  Há também boas evidencias que o DHT formado nos 

tecidos periféricos seja essencialmente metabolizado localmente antes de aparecer 

na circulação. A metabolização do DHT ocorre em duas vias principais: de DHT a 3-

α androstanediol (3α-diol) (Fase I) e 3-α androstanediol glucuronide (3α-diol-G) 

(Fase II) e DHT a androsterona (ADT) (Fase I) e androsterona-G (ADT-G) (Fase II). 

A maior parte, se não todos os tecidos alvo de andrógenos expressam enzimas 

capazes de converter de volta os metabólitos da fase I em DHT, sugerindo que uma 

fina regulação destas enzimas é extremamente importante para o controle da 

concentração de DHT nos tecidos alvo (LABRIE et al., 2005).  

O principal metabólito da fase II, 3α-diol G (5α-diol G ou diol-G), é um C19 

esteróide que marca indiretamente a atividade periférica da enzima 5α-redutase, 

podendo ser considerado um marcador biológico da ação de andrógenos, e 

principalmente da DHT, na unidade pilo-sebácea, uma vez que a inativação de 

andrógenos ativos a ADT e 3α-diol (Fase I) e sua subsequente glucuronidação a 

ADT-G e 3α-diol-G  (Fase II) são a rota obrigatória de eliminação de andrógenos. 

Sua quantificação parece ser a melhor maneira de avaliar a atividade androgênica 

nos tecidos e a ação da isoenzima 5α-redutase tipo I (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 androgênicos para seu desenvolvimento é absoluto e a inibição da 

expressão androgênica permite um efetivo tratamento (SHAW, 2002). As pacientes 

com acne da mulher adulta apresentam maior predisposição ao aumento dos níveis 

sanguíneos de colesterol total e LDL colesterol (CUNHA, et al., 2015), e podem 

desenvolver resistência à insulina (fatores de risco para o desenvolvimento de 

diabetes tipo II e de doenças cardiovasculares) (AZZIZ et al., 2004).  

Desta maneira, é de suma importância definir uma padronização para a 

pesquisa do perfil hormonal androgênico que permita uma avaliação laboratorial 

completa das mulheres com acne para detecção de estados hiperandrogênicos. O 

intuito é promover a diagnose de condições que estão intimamente ligadas às 

complicações reprodutivas e metabólicas, visando desta maneira a prevenção de 

complicações tardias como hipercolesterolemia  e diabetes, diminuindo a morbidade 

e mortalidade neste grupo de pacientes Além disto, uma abordagem terapêutica 

efetiva e ágil terá como finalidade minimizar as complicações estéticas como 



48 

 

cicatrizes e discromias, melhorando também a autoestima e a qualidade de vida 

dessas mulheres.  

Assim, diante do expressivo número de pacientes adultas portadoras de acne 

de aparecimento ou exacerbação dois anos após a menarca e com níveis hormonais 

andrógenos normais de acordo com a literatura disponível, foi definida a pesquisa 

sistemática do perfil hormonal androgênico sérico incluindo: SDHEA, DHEA, DHT, 

androstenediona e testosterona total, além da dosagem do metabolito 3α-diol G em 

casos específicos e definidos.  

 

1.4 Objetivo 
 

Estabelecer uma padronização dos testes laboratoriais para determinar o perfil 

hormonal androgênico das pacientes do sexo feminino acometidas pela acne 

durante a vida adulta.  
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2 CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 

Foram realizados três estudos retrospectivos transversais e observacionais 

englobando pacientes do sexo feminino com idades acima de 14 anos que 

apresentavam quadro cutâneo de acne de aparecimento tardio ou de evolução 

persistente desde a adolescência. Os casos foram classificados baseados na 

predominância de lesões elementares em acne comedoniana (grau I), acne pápulo-

pustulosa (com lesões inflamatórias com ou sem pústulas – grau II) e acne cística 

(com predominância de nódulos – grau III). De acordo com o número de lesões na 

face, foram classificados em leve (até 5 lesões), moderada (entre 5 e 10 lesões) e 

severa (acima de 10 lesões), com ou sem acometimento de outras áreas do corpo. 

  

2.1 Estudo realizado entre as pacientes da Clinica Privada 
 

Após observar que as mulheres adultas com acne apresentavam poucas 

alterações hormonais androgênicas com a pesquisa preconizada, a partir de 2000 o 

perfil androgênico, que englobava as dosagens séricas de SDHEA, DHEA, 

testosterona, androstenediona e DHT, passou a ser solicitado, com o intuito de 

definir a melhor conduta terapêutica. 

Foram analisadas as dosagens hormonais de 835 pacientes atendidas entre 

os anos de 2000 e 2010, com a seguinte distribuição pela faixa etária: 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 inclusão 
 

Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne 

pápulo-pustulosa ou cística severa, na face e|ou outras áreas do corpo.  

Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne 

pápulo-pustulosa moderada na face e|ou outras áreas do corpo acompanhado de 

outros sinais clínicos 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 pápulo-pustulosa 

ou acne cística acometendo a face e|ou outras áreas do corpo, independente da 

gravidade ou extensão da área acometida. 

 

 2.1.2 Critérios de exclusão 
 

Pacientes grávidas.  

Mulheres entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne comedoniana ou 

pápulo-pustulosa leve sem sinais clínicos de hiperandrogenismo.  

Mulheres acima de 18 anos de idade com quadro de acne comedoniana, que 

poderia estar relacionado ao uso inadequado de produtos comedogênicos tópicos.  

Pacientes em uso de corticoterapia tópica ou sistêmica, esteroides 

anabolizantes, suplementos vitamínicos, anticonvulsivantes e tratamentos hormonais 

com andrógenos. 

 

 2.1.3 Método 
 

Os hormônios SDHEA, DHEA, androstenediona, testosterona total e DHT 

foram solicitados sistematicamente na primeira consulta, antes do início do 

tratamento. As dosagens hormonais foram realizadas no soro após 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, não 

houve um método único realizado por um único laboratório, porém os métodos de 

dosagem utilizados seguiram a padronização internacional para cada um dos 

respectivos hormônios e as boas práticas indicadas, sendo os valores obtidos 

considerados em concordância com os padrões preconizados nos guidelines de 

análises clínicas.  

 

2.2 Estudo realizado entre as pacientes do Ambulatório 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 Ambulatório 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.  



51 

 

 2.2.1 Critérios de inclusão 
 

Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade, com quadro de acne 

comedoniana severa, acne pápulo-pustulosa ou cística moderada e severa na face 

e|ou outras áreas do corpo. 

 Pacientes do sexo feminino entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne 

pápulo-pustulosa leve na face e|ou outras áreas do corpo acompanhado de outros 

sinais clínicos 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 pápulo-pustulosa ou acne cística acometendo a face e|ou outras áreas 

do corpo, independente da gravidade ou extensão da área acometida. 

 

 2.2.2 Critérios de exclusão 
 

Pacientes grávidas.  

Mulheres entre 15 e 18 anos de idade com quadro de acne comedoniana ou 

pápulo-pustulosa leve ou moderada sem sinais clínicos 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 

comedogênicos tópicos.  

Pacientes em uso de corticoterapia tópica ou sistêmica, anabolizantes 

esteroides, suplementos vitamínicos, anticonvulsivantes e tratamentos hormonais 

com andrógenos. 

 

 2.2.3 Método 
 

Os hormônios SDHEA, DHEA, androstenediona, testosterona total e DHT 

foram solicitados sistematicamente na primeira consulta, antes do início do 

tratamento. As dosagens hormonais foram realizadas no soro após pelo menos 3 

horas de jejum através de exames de radioimunoensaio. Os métodos de dosagem 

utilizados seguiram a padronização internacional para cada um dos respectivos 

hormônios e as boas práticas indicadas, sendo os valores obtidos considerados em 

concordância com os standars preconizados nos guidelines de análises clínicas.  
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2.3 Estudo realizado entre as pacientes do Ambulatório da Acne da Mulher 
Adulta da Disciplina de Dermatologia da FMABC (2016) 
 

Este estudo, publicado em 2016, foi realizado para verificar a relação entre os 

níveis aumentados do metabólito 3-α diol G e o desenvolvimento de acne de origem 

idiopática em mulheres adultas atendidas no Ambulatório de Acne da Mulher Adulta 

do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC no período 

entre abril e novembro de 2014.  

Um grupo de 23 pacientes participaram deste estudo, 22 pacientes com acne 

pápulo-pustulosa e 1 pacientes com acne cística. 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 inclusão 
 

Pacientes do sexo feminino com quadro de acne pápulo-pustulosa e cística, 

com idades entre 14 e 50 anos, com níveis normais dos hormônios androgênicos e 

ciclos menstruais regulares, com ou sem hirsutismo. 

 

 2.3.2 Critérios de exclusão 
 

Mulheres em uso de métodos contraceptivos hormonais ou qualquer outro 

tipo de medicação antiandrogênica ou hormonal. 

Pacientes com disfunções menstruais ou com alterações ovarianas reveladas 

ao exame ultrassonográfico, 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 níveis séricos de 3α-androstanediol glucuronide (3 alpha-diol G) foram 

avaliados através de um método de imunoensaio enzimático (Androstanediol 

Glucuronide ELISA Kit) utilizado para a medida quantitativa direta no soro humano. 

Os valores foram avaliados pelo Laboratório de Análises Clínicas 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 período 

pós-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 Análise Estatística 
 

As variáveis qualitativas a partir dos dados clínicos e os resultados das 

alterações enzimáticas (positivo ou negativo) foram analisados através das 

frequências absoluta e relativa. Devido a distribuição normal dos dados (Shapiro-

Wilk test, p>0.05), as variáveis quantitativas idade e concentração enzimática foram 

apresentadas através de média e desvio padrão (valores máximo e mínimo). Para a 

avaliação das diferenças da idade de acordo com as alterações enzimáticas, o 

Student's t-test foi utilizado para amostras independentes. O nível de significância 

adotado foi de 95%. Stata 11 foi padrão estatístico usado neste estudo. 
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3 RESULTADOS 
 

No estudo em que as dosagens hormonais androgênicas foram feitas em 835 

pacientes da Clínica Privada, observou-se que em relação a gravidade do quadro, 

769 pacientes (92,1% das pacientes) apresentavam quadro de acne pápulo-

pustulosa e 66 pacientes (7,9% das pacientes) apresentavam quadro de acne 

cística. Quanto à distribuição das lesões: 654 pacientes apresentavam lesões 

somente em face (78,32%), 4 pacientes apresentavam lesões somente em tronco 

(0,47%), 9 pacientes apresentavam lesões somente em dorso (1,07%), 51 pacientes 

apresentavam lesões em face e tronco (6,10%), 99 pacientes apresentavam lesões 

em face e dorso (11,85%) e 18 pacientes apresentavam lesões em face, tronco e 

dorso (2,15%). 

Este estudo identificou 472 pacientes (56,5%) que apresentaram resultados 

alterados em pelo menos uma dosagem dos hormônios solicitados, sendo que 288 

pacientes tiveram apenas um exame alterado e 184 pacientes dois ou mais 

resultados alterados, com a seguinte distribuição: 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 níveis 

alterados combinados entre si, sendo interessante destacar que entre as 184 

pacientes com mais de uma dosagem hormonal elevada, a associação de DHEA e 

androstenediona foi mais frequente (69 pacientes), seguida pela associação DHEA e 

testosterona (23 pacientes) (CUNHA et al., 2013).  

No estudo em que as dosagens hormonais androgênicas foram feitas em 201 

pacientes com idade acima de 15 anos atendidas no Ambulatório de Acne da Mulher 

Adulta da Disciplina de Dermatologia da FMABC, observou-se que, em relação a 

gravidade do quadro, 142 pacientes (70,6  % do total) apresentavam quadro de acne 

pápulo-pustulosa, 41 pacientes apresentavam acne comedoniana grave (20,4% do 

total ) e 18 (9% do total) apresentavam quadro de acne cística. Quanto à distribuição 

das lesões: 158 pacientes apresentavam lesões somente em face (79%), 22 
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pacientes apresentavam lesões em tronco (11%), 21 pacientes apresentavam lesões 

em dorso (10%). 

A análise laboratorial demonstrou que 122 pacientes (60%) apresentaram 

resultados elevados em pelo menos uma dosagem dos hormônios solicitados, com a 

seguinte distribuição: 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 níveis elevados combinados entre si, com 43 pacientes tendo mais 

de um exame alterado e a combinação mais frequentemente observada foi também 

DHEA e androstenediona (18 pacientes), seguida pela combinação 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 distribuição: 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 

níveis elevados combinados entre si - 227 pacientes tiveram mais de um exame 

alterado, sendo a combinação DHEA e androstenediona a mais frequentemente 

observada (87 pacientes), seguida pela combinação de DHEA e testosterona (38 

pacientes). (Gráficos 1 e 2). 
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Gráfico 1 - Representação do número de pacientes nos estudos 1, 2 e do total de 
pacientes e a porcentagem de pacientes com dosagens androgênicas 

aumentadas 

 

 

Gráfico 2 - As porcentagens de exames alterados nos estudos 1, 2 e no total de 
pacientes analisadas 

 

 

No estudo retrospectivo e transversal avaliando os níveis séricos de 3α-diol-G 

em 26 mulheres com idades entre 13 e 50 anos com acne graus II e III de 

severidade, sem irregularidades menstruais e com níveis séricos de andrógenos 
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normais, atendidas no ambulatório 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 I, 21 pacientes 

com grau II (80,8%) e 2 pacientes (7,7%) com acne grau III; 13 pacientes 

apresentava hirsutismo associado (50%).  Do total de pacientes analisadas 42,3% 

apresentaram valores aumentados, com uma maior incidência observada em 

pacientes no período pós-puberal (54,6%), sem diferença estatística significante 

entre os grupos etários (P=0,439). Associando os dados clínicos e os níveis 

alterados, houve maior incidência de alterações em mulheres com acne grau II 

(81,8%) e em pacientes que apresentavam quadro de hirsutismo concomitante 

(63,6%). Destaca-se que entre as pacientes com acne grau III não foi detectada 

alteração e que entre as 13 pacientes somente com acne e sem hirsutismo (50%), 4 

delas (36,4%) apresentaram alteração da dosagem enzimática (CUNHA et al., 

2016). 
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4 DISCUSSÃO 
 

Os dois pré-requisitos para a expressão androgênica ao nível da unidade pilo-

sebácea são a presença de andrógenos circulantes e receptores de andrógenos 

atuantes nas membranas citoplasmáticas. Um terceiro componente pode ser o 

metabolismo de precursores de andrógenos a andrógenos ativos, dentro da unidade 

pilo-sebácea (SHAW, 2002). Os seus efeitos são mediados pela ligação a 

receptores nucleares (ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004).  

Os andrógenos é a mais importante classe de hormônios implicados na 

fisiopatologia da acne, influenciando o crescimento e diferenciação da glândula 

sebácea, e estimulando a secreção de sebo. Além disto, os andrógenos controlam a 

função barreira cutânea (JORDAN; BALDWIN, 2016), com a sua desregulação 

favorecendo a hiperplasia de queratinócitos e consequente hiperqueratose folicular, 

facilitando ainda mais a formação das lesões de acne (SEIRAFI, 2007).  

Evidências clínicas dão suporte à correlação entre andrógenos e formação da 

acne: esta começa a se desenvolver no momento da adrenarca, quando as 

glândulas adrenais começam a produzir grandes quantidades de SDHEA e a 

produção de sebo aumenta marcadamente; indivíduos que são insensíveis aos 

andrógenos não produzem sebo e não desenvolvem acne e, por outro lado, altas 

concentrações séricas de andrógenos estão relacionadas à formação de acne 

(ZOUBOULIS; DEGITZ, 2004). 

A acne é basicamente uma alteração da glândula sebácea que se inicia na 

puberdade como resultado de uma resposta periférica aumentada aos andrógenos 

que, através da ativação de receptores hormonais nucleares, particularmente a 

ativação dos PPAR, regulando a lipogênese nas glândulas sebáceas humanas 

(SMITH; DIPRETA; SKELTON, 2001; DOWNIE, 2004), acarreta uma excessiva 

produção de sebo e uma proliferação anormal de queratinócitos, levando à 

obstrução da abertura do óstio folicular e consequente formação de microcomedos.  

Embora seja considerada uma doença característica da adolescência, uma 

porcentagem expressiva de pacientes do sexo feminino continua a ter lesões ou 

apresenta seu primeiro surto na vida adulta (KAMANGAR; SHINKAI, 2012; PERKINS 

et al., 2012), caracterizando um quadro denominado Acne da Mulher Adulta. Vários 

autores a consideram uma entidade nosológica diferente da acne vulgar (AZZIZ et 

al., 2004; PRENEAU, DRENO, 2012), embora apresente a mesma etiopatogenia, 
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onde os andrógenos desempenham um papel fundamental, porém muitas vezes 

subdiagnósticado (CUNHA; FONSECA; MACHADO, 2013).  

Um dado importante que confirma a afirmação de que a acne da mulher 

adulta é mesma entidade nosológica que a acne vulgar e com a mesma 

etiopatogenia, foi observado por Till et al. (2000) que demonstraram, comparando a 

população feminina e masculina com acne na adolescência e com acne persistente, 

mulheres com acne de aparecimento tardio e pacientes controle das mesmas faixas 

etárias, que não há diferenças de microflora bacteriana entre estes grupos.  

Segundo estes autores, a prevalência, dominância, densidade e caracterização das 

populações de microorganismos nas lesões de acne que ocorrem em mulheres 

adultas são similares as que ocorrem em adultos jovens e têm sido explicadas pela  

taxa de secreção sebácea, 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 manifestações clínicas, se 

diferenciando somente pela época de aparecimento, definida pelo nível dos 

hormônios androgênicos. 

Embora os andrógenos estejam relacionados à patogênese da acne, artigos 

que correlacionam a elevação de seus níveis séricos nas mulheres em idade fértil e 

acne são inconstantes na literatura, variando de 30 a 90% em algumas amostras de 

pacientes, até a ausência de alterações em outras (MOLTZ, 1884; 

TIMPATANAPONG; ROJANASAKUL, 1997; STRAUSS et al., 2007).  

Devido ao grande número de pacientes que apresentavam quadro de acne, 

mesmo 2 anos ou mais após a menarca, com os níveis sanguíneos de andrógenos 

normais pela pesquisa preconizada pela literatura, decidimos pela pesquisa 

sistemática, através de exames de radioimunoensaio, dos níveis séricos dos 

hormônios SDHEA, DHEA, androstenediona, testosterona e DHT,  inicialmente nas 

pacientes na clínica privada, com o objetivo de verificar a porcentagem de exames 

com níveis elevadados de andrógenos nestas pacientes (CUNHA; FONSECA; 

MACHADO, 2013).  

O número de pacientes incluídas no primeiro estudo foi de 835 pacientes. A 

idade média de 26,64 anos foi compatível com a encontrada em outro estudo 

(WILLIAMS; LAYTON, 2006). O quadro de acne grau II foi diagnosticado em 92,09% 
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das pacientes e em 78,32% dos casos as lesões estavam concentradas na face, um 

resultado equivalente ao encontrado em um artigo de revisão (PRENEAU; DRENO, 

2012). 

Um ponto que deve ser destacado neste primeiro estudo foi a idade mínima 

de inclusão de 15 anos. Para alguns autores a acne da mulher adulta seria de 

aparecimento dos sinais e sintomas após 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 

repercussões sistêmicas. O precoce e correto diagnóstico neste grupo etário é 

importante para a prevenção de manifestações metabólicas sistêmicas (CUNHA et 

al., 2015). A acne pode ser um marcador de outros distúrbios endócrinos, nos quais 

o diagnóstico precoce é de fundamental importância, pois permite o controle dos 

sintomas e previne as consequências tanto cutâneas como metabólicas danosas a 

que estas pacientes estão sujeitas (CATTEAU-JONARD et al., 1997; GLUECK et al., 

2011; CUNHA et al., 2013; CUNHA; FONSECA; MACHADO, 2013). Diante destas 

considerações e como a idade de corte proposta pelos estudos seria de 2 anos após 

a menarca, poderíamos denominar este quadro cutâneo de Acne da Mulher 

fisiologicamente Adulta.  

O diagnóstico de SOP em adolescentes permanece controverso e os experts 

continuam a debater sobre os apropriados critérios diagnósticos (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 não está estabelecida (HICKEY et al., 2011). Vários estudos mostram 

que a incidência de SOP em adolescentes é alta e está sendo subdiagnosticada, 

aumentando o risco de infertilidade na vida adulta (WEST et al., 2014). Vários 

estudos apresentados, incluindo o de Hickey (2011) propõe a idade de 15,2 anos 

como a idade de corte (HICKEY et al., 2011), já 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 populações: menores de 13 anos e entre 13 e 18 anos para 

estabelecer a idade para diagnóstico e concluiu que nas pacientes com puberdade 

precoce, 13 anos (ou um ano e meio após a pubarca e telarca) deve ser considerada 

a idade de corte nas pacientes que apresentam sinais de hiperandrogenismo 

(BROSTEIN et al., 2011). Levando em consideração os dados acima apresentados, 
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as pacientes acima de 15 anos com acne extensa, grave ou com outros sinais de 

androgenização, nas quais o esperado seria a melhora dos sinais e sintomas cerca 

de dois anos após a menarca (MCCATNEY; MARSHALL, 2016), foram incluídas em 

nosso estudo. 

No segundo estudo realizado no Ambulatório de Acne da Mulher Adulta da 

Disciplina de Dermatologia da FMABC, em que as dosagens hormonais 

androgênicas foram realizadas em 201 pacientes com idade acima de 15 anos, que 

seguiam os mesmos critérios do trabalho anterior, a análise laboratorial demonstrou 

que 122 pacientes (60%) apresentaram resultados elevados em pelo menos uma 

dosagem dos hormônios solicitados. 

Diante dos dados encontrados em ambos os estudos, que somados avaliaram 

1036 pacientes, concluiu-se que as dosagens séricas dos andrógenos DHEA, 

androstenediona, testosterona, DHT e SDHEA devem fazer parte da avaliação 

hormonal nas mulheres acima de 15 anos de idade com acne e que o DHEA é o 

hormônio androgênico com níveis mais frequentemente elevados.  

Estes resultados colocam em dúvida as seguintes afirmações: de que o 

quadro isolado de acne não seria um bom marcador das desordens por excesso de 

andrógenos, conforme recomendação do Androgen Excess and PCOS Society 

(SANCHÓN 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 saudáveis e somente poucos pacientes apresentam 

hiperandrogenemia – esta observação, segundo os autores, indica a predominância 

de eventos no tecido periférico para a ocorrência de sinais clínicos 

(MAKRANTONAKI; GANCEVIECENE; ZOUBOLIS, 2011). Segundo nossos 

levantamentos, aproximadamente 58% das pacientes com quadro de acne da 

mulher adulta apresentavam alteração nos níveis séricos de hormônios 

androgênicos, confirmando que a acne pode se desenvolver em mulheres 

fisiologicamente adultas como uma manifestação do hiperandrogenismo (KARRER-

VOEGELI; REY, 2009). 

Os níveis circulantes de testosterona, considerados por vários autores como 

marcador do hiperandrogenismo, não mostra uma boa correlação com o quadro de 

acne da mulher fisiologicamente adulta, uma vez que, segundo nossos 

levantamentos, somente cerca de 10% das pacientes com acne apresentavam 

alteração de testosterona total. Além disto, outra das razões para a pobre correlação 
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é que a maior parte da testosterona circula ligada ao SHBG e à albumina, com a 

testosterona livre tendo a ação hormonal determinante nos tecidos periféricos. 

Devido a isto, a dosagem de testosterona livre tem sido proposta como o exame 

mais sensível para a detecção do hiperandrogenismo (MOURA et al., 2011). No 

entanto, os métodos de dosagem existentes exibem várias falhas: cerca de 98% da 

testosterona circula no plasma ligada à proteína SHBG, à qual tem alta afinidade, e 

à proteína não específica albumina, representando a sua fração biologicamente 

inativa. Porém, a medida da fração livre da testosterona é calculada a partir dos 

valores de testosterona total e da SHBG, sem levar em conta a porção ligada à 

albumina; a dosagem plasmática da testosterona livre por radioimunoensaio não é 

representativa da verdadeira concentração sérica, pois não leva em conta as 

mudanças nas proteínas ligadoras; a testosterona livre calculada é influenciada por 

fatores que modificam os níveis de SHBG como peso da paciente, estrógenos e 

andrógenos. Resumindo: a dosagem sérica da testosterona livre apresenta 

limitações em termos de sensibilidade, acurácia e praticabilidade (KARRER-

VOEGELI; REY, 2009; MACCARTNEY; MARSHALL, 2016). Pelos motivos acima 

descritos a dosagem sérica de testosterona livre não foi levada em consideração em 

nossos estudos.  

Em relação ao SHBG, devemos destacar o estudo realizado por Sanchón et 

al. (2012) com 592 mulheres adultas não menopausadas doadoras de sangue, em 

que 72 delas apresentava quadro de acne. Os hormônios dosados foram 

testosterona total, SHBG, SDHEA e androstenediona, além de prolactina e 

tireotropina para afastar as portadoras de alterações nestes dois exames. Concluiu 

que as mulheres com hirsutismo idiopático, acne isolada e sem alterações 

menstruais tinham dosagens de andrógenos similares às mulheres saudáveis, o que 

não está em concordância com os nossos estudos. Porém, um dado importante é 

que não se observou diferenças nos níveis de SHBG das mulheres com desordens 

de excesso de andrógenos e acne isolada, com ciclos menstruais normais e 

mulheres saudáveis, ao contrário das mulheres que recebiam contracepção 

hormonal, que apresentaram níveis séricos de SHBG aumentados e níveis de 

testosterona livre mais baixos, comparados com os outros grupos, enquanto a 

concentração de testosterona total permaneceu similar aos das mulheres saudáveis 

(SANCHÓN et al., 2012). Além disto, baixos valores de SHBG podem resultar, não 

somente num aumento da ação androgênica, mas também de adiposidade e 
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resistência à insulina e, portanto, seus valores devem ser interpretados com cautela 

(KARRER-VOEGELI; REY, 2009). Diante das observações acima descritas, a 

dosagem sérica de SHBG não foi levada em consideração em nossos estudos. 

A dosagem hormonal androgênica, 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, já que isso não interfere no resultado. Nas mulheres 

que usam contraceptivos, estes devem ser suspensos por um período de 4 a 6 

semanas antes coleta laboratorial quando feita a dosagem de SHBG e testosterona 

livre (BUZNEY et al, 2014), o que não estava no escopo do nosso estudo. 

Moltz (1984) fez a diferenciação do hiperandrogenismo de origem não 

neoplásica entre ovariano, adrenal e combinado adrenal-ovariano, através de 

cateterização venosa, para avaliar a liberação direta hormonal glandular e 

demonstrou que a hipersecreção combinada ocorre em 41%, ovariana pura em 27% 

e adrenal pura em 12% das pacientes analisadas (MOLTZ et al., 1984).  Das 

doenças que se apresentam com aumento na produção de andrógenos e estão 

associadas com acne, as mais frequentes são a síndrome dos ovários policísticos 

(SOP) e a hiperplasia benigna congênita de supra-renal (HBCSR). Na SOP, a maior 

parte dos hormônios circulantes é produzida nos ovários, embora as adrenais 

também contribuam para o hiperandrogenismo nestas pacientes. Já na HBCSR os 

androgênios adrenais constituem a maior parte dos hormônios circulantes (Vide 

apêndice C – Informações Complementares).  

No grupo de pacientes com acne e sem alterações nas dosagens hormonais, 

a ênfase seria no aumento da atividade da isoenzima 5α redutase (TUTEM  et al., 

2014). Embora uma série de estudos tenha demonstrado o papel dos esteroides 

sexuais na fisiologia das glândulas sebáceas, a importância da pele como um lugar 

de biossíntese e metabolismo tem recebido pouca atenção. Tem sido destacada a 

importância da síntese intracelular de andrógenos e estrógenos em doenças como o 

câncer de próstata e de mama, porém esta pode ser estendida a doenças como 

acne, seborreia, hirsutismo e alopecia androgenética, pois está bem definido que a 

pele sintetiza andrógenos a partir de precursores esteroides inativos, que 

desempenham importante papel nela e em seus apêndices (LABRIE et al., 2005; 

MILLER, 2005; ZOUBOULIS et al., 2007).  

Em adolescentes e mulheres fisiologicamente adultas com estas desordens 

cutâneas, sem alterações menstruais, com níveis séricos de hormônios 
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androgênicos normais e sem alterações no exame ultrassonográfico pélvico ou 

intravaginal são consideradas portadoras de hiperandrogenismo idiopático (TUTEM 

et al., 2014), em que a conversão periférica de testosterona e androstenediona a 

DHT é provavelmente prevalente devido a ação da isoenzima 5α-redutase tipo I ou 

pela hipersensibilidade dos receptores nos sebócitos e queratinócitos (CUNHA et al., 

2016). O principal metabólito da ação da enzima 5α-redutase é o 3α-diol G, que 

marca indiretamente a atividade periférica da enzima 5α-redutase, sendo sua 

quantificação, segundo Labrie (2005), a melhor maneira de avaliar a atividade 

androgênica nos tecidos (LABRIE et al., 2005). A maior parte dos estudos sobre a 

conversão periférica de androstenediona e testosterona por ação enzimática e a 

mensuração do seu metabólito 3α-diol-G foram realizados em pacientes com 

hirsutismo idiopático. Em um estudo comparativo entre pacientes com acne, 

hirsutismo e grupo controle, Toscano (1993) observou que todas as pacientes com 

hirsutismo tinham aumento da concentração de 3α-diol-G, enquanto que as 

pacientes com acne tinham seus níveis plasmáticos normais (TOSCANO et al., 

1993). Por outro lado, Carmina e Lobo (1993) demostraram a elevação dos níveis 

deste metabólito em 75% das pacientes normoandrogênicas com acne inflamatória, 

concluindo que este poderia ser um marcador da resposta periférica aumentada 

neste processo (CARMINA; LOBO, 1993). 

Diante destas observações, realizamos um estudo retrospectivo e transversal 

avaliando os níveis séricos de 3α-diol-G em 26 mulheres com idade entre 14 e 50 

anos com acne graus II e III de severidade, sem irregularidades menstruais e com 

níveis séricos de andrógenos normais, atendidas no Ambulatório de Acne da Mulher 

Adulta do Departamento de Dermatologia da FMABC. Do total de pacientes 

analisadas, 42,4% apresentaram valores enzimáticos aumentados. Ao 

relacionarmos quadro clínico e alteração na dosagem enzimática, observamos que 

as pacientes com acne grau II apresentaram maior incidência (81,8%) e que entre as 

pacientes com acne grau III não houve alteração, enquanto que as pacientes com 

quadro de acne sem hirsutismo a incidência foi de 36,4% (CUNHA et al., 2016). É 

importante destacar que este foi um estudo preliminar e poderá ser utilizado como 

introdução para estudos futuros, que incluam maior número de pacientes para que 

se possa confirmar a importância da dosagem rotineira do metabólito 3α-diol-G para 

o diagnótico de hiperandrogenismo em pacientes com acne da mulher adulta sem 
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hiperandrogenemia e sem irregularidades menstruais, além de poder demonstrar se 

há ou não correlação com o gravidade do quadro cutâneo.  

Diante da relevância dos andrógenos na patogênese da acne da mulher 

fisiologicamente adulta, a avaliação laboratorial precoce e completa é de 

fundamental importância para a correta detecção de estados hiperandrogênicos. O 

diagnóstico correto e precoce propicia uma abordagem efetiva e ágil, incluindo a 

terapia androgênica, com a finalidade de evitar as repercussões reprodutivas e 

metabólicas, além de controlar o quadro inflamatório e evitar complicações estéticas 

(cicatrizes e discromias), melhorando a qualidade de vida e diminuindo a morbidade 

e mortalidade neste grupo de pacientes. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Levando em consideração os dados obtidos pelos estudos apresentados 

concluímos que: devemos considerar portadoras do quadro de Acne da Mulher 

Adulta, as pacientes com idades acima de 14 anos ou com 2 anos após a menarca e 

assim sendo, seria mais apropriado denominá-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 está indicada a dosagem sérica 

do metabólito 3α-diol G; e para uma grande parcela destas pacientes o quadro de 

acne é uma manifestação cutânea de hiperandrogenemia. 
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Apêndice B – SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

- Avaliação das curvas glicêmica e insulinêmica nas pacientes com Acne da Mulher 

Adulta. 

- Avaliação dos hormônios androgênicos nas pacientes com idade entre 12 e 15 

anos portadoras de acne grave, extensa ou com outros sinais de 

hiperandrogenismo. 

- Relação entre dosagem sérica de vitamina D e acne inflamatória. 

- Avaliação do perfil hormonal androgênico das pacientes com idades entre 15 e 50 

anos atendidas no Ambulatório de Acne da Mulher Adulta da Faculdade de 

Medicina do ABC entre os anos de 2013 e 2016. 
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Apêndice C – INFORMAÇÕES COMPLEMENTARES 

 

IX.1- Biossíntese e metabolismo de andrógenos na mulher 

Os andrógenos são produzidos a partir do colesterol na teca ovariana e no córtex adrenal (zonae 

reticularis). Adicionalmente, os androgênios precursores circulantes podem ser metabolizados em 

androgênios mais potentes nos tecidos periféricos como: fígado, tecido adiposo e nas unidades 

pilosebáceas. A síntese baseline é regulada, via alteração do gene de transcrição, pelo hormônio 

luteinizante (LH) e pelo hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) na glândula pituitária anterior. Na mulher, 

o aumento na produção de andrógenos observado após o pico de LH no meio do ciclo menstrual é 

regulado pelo colesterol através da mitocôndria, via ativação da proteína reguladora aguda 

esteroidogênica (StAR) (LIZNEVA et al, 2016). 

A produção de androgênios emprega uma quantidade relativamente pequena de enzimas, no 

entanto, a expressão das enzimas esteroidogênicas tecido-específicas resulta numa variedade de 

precursores esteroides e produtos finais ativos. A zonae reticularis adrenal e o tecido gonadal 

convertem preferencialmente a pregnenolona em precursores de esteroides sexuais via uma única 

enzima, P450c17, a qual exibe atividade como 17α-hidroxilase e 17,20-liase. A principal via de 

biossíntese de esteroides sexuais é através da DHEA. A zonae reticularis adrenal expressa mais a 

enzima sulfotransferase que a esteroide sulfatase, com consequente maior produção de SDHEA, que 

não é um hormônio per se, mas um pró-androgênio ou um metabólito androgênico, dependendo de 

como é metabolizado, servindo como um reservatório para o DHEA e eventualmente para a síntese de 

outros androgênios (LIZNEVA et al, 2016).  

As células da teca ovariana são estimuladas a produzir andrógenos via ativação de várias 

enzimas regulatórias LH mediadas, incluindo StAR, P450scc, 3 α-HSD-II e P450c17. O LH estimula as 

células da teca, que por sua vez induz a produção de andrógenos, sem um mecanismo de regulação 

por feedback, sendo DHEA o precursor da maioria dos andrógenos ovarianos. A expressão tecido-

específica é geralmente definida por um dos três tipos da enzima 17α-hidroxiesteroide dehidrogenase 

(17α-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 5α-redutase, que estão expressas em vários tecidos, incluindo a unidade pilosebácea, que 

apresenta ambas as isoenzimas. Como já descrito, os andrógenos podem atuar sistêmica ou 

localmente de maneira parácrina e autócrina, exercendo seu efeito genômico através da interação com 

os receptores androgênicos nucleares, regulando a transcrição dos genes alvos. Além disto, atuam via 

mecanismos não genômicos através de receptores de esteroides localizados nas membranas celulares 

(LIZNEVA et al, 2016). 

Na mulher, normalmente os principais andrógenos circulantes ou pró-andrógenos, em ordem 

decrescente de concentração sérica são DHEAS, DHEA, androstenediona, testosterona e DHT. 
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DHEAS, DHEA e androstenediona têm pouca ou nenhuma afinidade ou capacidade de se ligar aos 

receptores de membrana, necessitando da conversão à testosterona para exercer seus efeitos 

androgênicos. A androstenediona é o mais importante precursor de testosterona, enquanto que DHEAS 

e DHEA correspondem somente a 5% e 13% dos hormônios circulantes na mulher normal em idade 

reprodutiva. A porção bioativa da testosterona circulante é a sua forma livre, que apresenta alta 

afinidade aos receptores e corresponde a somente 1%, enquanto que 80% está ligada a SHBG e 19% 

está ligada a albumina. Em contraste, DHEAS, DHEA, e androstenediona estão ligados na albumina 

com baixa afinidade e, portanto, disponíveis para a conversão periférica. O clearance dos andrógenos é 

realizado por extração hepática e metabolismo periférico, que são altamente dependentes da porção 

não ligada dos esteroides circulantes. A maior parte da testosterona circulante é metabolizada via 

conjugação hepática com os ácidos glucurônico ou sulfúrico ou neutralizada como 17-cetosteroides na 

urina. Somente uma pequena fração da testosterona e cerca de 50% da androstenediona são 

metablizados perifericamente. Aproximadamente 15% dos andrógenos na forma de sulfato são 

excretados na bile, dos quais 80% são reabsorvidos no intestino. O metabolismo e clearance dos 

andrógenos circulantes podem ser alterados pela idade, presença de obesidade, condições metabólicas 

e medicações (SANCHÓN et al, 2012; TUTEM, 2014; LIZNEVA et al, 2016). 

Dentre as doenças que se apresentam com aumento na produção de andrógenos e estão 

associadas com acne nas mulheres adultas, as mais comumente observadas são a síndrome dos 

ovários policísticos (SOP), que afeta cerca de 70-72% das pacientes acometidas, seguida por 

hiperandrogenismo idiopático em 15%, hirsutismo idiopático em 10% e hiperplasia congênita não-

clássica de supra-renal (HBCSR) em 3% do total de pacientes. Os tumores secretantes de andrógenos 

e outras raras causas endócrinas correspondem a menos de 1%  (AZZIS et al, 2004; SANCHÓN et al, 

2012). Já a prevalência estimada de desordens por excesso de hormônios na população geral é 

somente possível para a SOP e varia entre 4 e 14% da população feminina, já que a prevalência das 

outras patologias como hiperandrogenismo idiopático ou hirsutismo idiopático permanece desconhecida 

(SANCHÓN et al, 2012). 

As manifestações clínicas e os achados laboratoriais em adolescentes e mulheres adultas com 

SOP e HCBSR compartilham similaridades. No entanto, o diagnóstico diferencial é essencial para que 

as opções terapêuticas possam ser individualizadas para cada paciente, de acordo com as suas 

necessidades e poderia ser feito com: a dosagem sérica de 17α OH maior que 2mg ml como indicativo 

da suspeita de HCBSR e a dosagem sérica do hormônio anti-Mulleriam (AMH), um membro da 

superfamília TGF-β, duas vezes mais presente em pacientes com SOP do que nas outras pacientes 

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

 

IX.2- Síndrome dos ovários policísticos  

A SOP é a mais comum das desordens endócrinas da mulher em idade reprodutiva afetando de 4-

14% delas, dependendo do critério diagnóstico adotado (CATTEAU-JONARD et al, 1997; AZZIS et al, 
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2004;  SÁNCHON et al, 2012). É caracterizada pelo hiperandrogenismo e pela anovulação crônica. Sua 

morbidade pode incluir hiperinsulinemia, resistência à insulina, aparecimento precoce de diabetes 

mellitus tipo 2 e dislipidemia. A obesidade parece exercer um impacto aditivo e sinérgico nas 

manifestações de SOP, afetando independentemente a sensibilidade à insulina, risco de diabetes e 

complicações cardiovasculares, com muitas evidências sugerindo que a ela desempenhe um forte papel 

no desenvolvimento e manutenção da SOP (LIOU et al, 2009; SIRMANS, 2013). 

A etiologia da SOP ainda não é completamente conhecida. Acredita-se que exista uma desordem 

multigênica complexa, incluindo anormalidades no eixo hipotálamo-hipofisário, esteroidogênese e 

resistência insulínica. Estudos sugerem a existência de predisposição genética, a qual acaba se 

manifestando em decorrência do estilo de vida e obesidade. A hiperinsulinemia resultante da resistência 

insulínica determina um aumento tanto na produção dos andrógenos como da sua porção 

biologicamente ativa. O mecanismo comum proposto para tal estaria relacionado a alterações nos 

receptores insulínicos e na enzima que regula a produção adrenal e ovariana de andrógenos. A 

desorganização na liberação das gonadotrofinas hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo 

estimulante (FSH) pela pituitária também têm sido implicada na patogênese da SOP (MOURA et al, 

2001).  

Suas manifestações podem mudar com a idade, se inicia na adolescência e termina na 

menopausa (LIANG et al, 2011). Seu diagnóstico se baseia no encontro de dois dos três seguintes 

critérios: oligomenorréia (definida por mais de 6 ciclos por ano com duração igual ou maior a 35 dias ou 

8 ciclos anuais), e|ou amenorréia (definida como ausência de sangramento menstrual por 3 meses 

consecutivos), ambas evidenciam clinicamente a menor produção de estrógenos; hiperandrogenismo 

(evidência clínica do excesso de andrógenos, definida pela presença de hirsutismo, com escore de 8 ou 

mais pela classificação de Ferriman-Gallwey, acne persistente ou de aparecimento tardio e sinais de 

alopecia androgenetica) ou hiperandrogenemia (evidência bioquímica do excesso de andrógenos) e a 

presença de ovários policísticos demonstrada pela ultrassonografia pélvica ou intravaginal (GOUDAS , 

DUMESIC, 1997; Consensus on women,s health aspects of polycystic ovary syndrome (PCOS): the 

Amsterdam ESHRE|ASRM-Sponsored  3RD 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 produção de andrógenos, causada 

pela regulação anormal da 17-hidroxilase. No tecido adiposo periférico, o excesso de andrógenos é 

convertido a estrógenos de maneira acíclica, o que causa um aumento na secreção hipofisária de 

hormônio luteinizante (LH). A resistência periférica a insulina é também evidente e resulta em 

hiperinsulinemia que contribui para o aumento da hipersecreção de andrógenos e estimulação da 

hipófise com produção de mais LH (GOUDAS, DUMESIC, 1997, LIOU et al, 2009). 

O exame físico está focado nos sinais e sintomas do excesso de andrógenos que incluem acne, 

hirsutismo ou hipertricose, seborréia, alopecia androgenética (CHEN et al, 2002) e deposição 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 diminuição do tamanho das mamas. Além disto, inúmeros estudos tem 

demonstrado a relação entre SOP e os distúrbios metabólicos como hipercolesterolemia (CUNHA et al, 

2015) e resistência periférica a insulina (DALAMAGA et al, 2013) 

O exame laboratorial inclui a dosagem do hormônio luteinizante (LH), hormônio folículo 

estimulante (FSH) e a dosagem da 17-OH progesterona (17-OHP). A relação LH|FSH não é mais 

recomendada na rotina para diagnostico de SOP, isto porque existem diferenças entre os dados 

fornecidos pelos diversos ensaios (radioimunoensaio com anticorpos policlonais, radioimunoensaio com 

anticorpos monoclonais, ensaios imunométricos), índice de massa corporal da paciente e dia do ciclo 

em que é realizado, além de não estar comprovado a sua relação na etiopatogenia da SOP (MOURA et 

al, 2001). Dosagens da glicemia de jejum e dos níveis de insulina também estão recomendadas, pela 

freqüente associação de SOP e diabetes mellitus (GOUDAS, DUMESIC, 1997). 

A indicação da ultrassonografia pélvica ainda é controversa. A apresentação clássica da SOP 

caracteriza-se por ovários com aparência policística, com mais de oito cistos subcorticais menores que 

10 mm e/ou aumento do volume ovariano acima de 10ml3. 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 após 3-5 dias do sangramento induzido por progestágenos. Porém, 20% das pacientes com 

SOP não apresentam alterações ao exame ultrassonográfico. Por outro lado, muitas mulheres 

saudáveis podem apresentar ovários policísticos ao exame, no entanto, sem apresentarem os demais 

achados da síndrome (MOURA et al, 2001). 

A associação de acne com ovários policísticos 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 associação em 37% dos casos (TIMPATANAPONG, ROJANASAKUL, 1997). Na 

série de casos por nós analisados no primeiro estudo, encontramos pelo menos um hormônio 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 

características semelhantes, com elevação do DHEA, androstenediona e testosterona total, nessa 

ordem (CUNHA, 2013).  

O diagnóstico de SOP em adolescentes permanece controverso e a idade em que a pesquisa 

deve ser feita ainda não está definida (HICHEY et al, 2011). Vários estudos tem mostrado que a 

incidência em adolescentes é alta e está 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 populações 

distintas: crianças abaixo de 13 anos e adolescentes entre 13 e 18 anos a fim de estabelecer o 

diagnóstico, e concluíram que em pacientes com puberdade precoce, 13 anos (ou 1 ano e meio após a 

telarca e a pubarca) deveria ser considerada a idade ideal em pacientes com sinais clínicos de 

hiperandrogenismo (BRONSTEIN et al, 2011). 
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As pacientes com SOP têm valores significantemente mais altos de AMH que as demais pacientes 

com outras causas de hiperandrogenismo. A causa é desconhecida, mas as concentrações 

aumentadas poderiam ser consequência de outros fatores alterados nesta condição (TOTEN et al, 

2012). 

 

IX. Hiperplasia Benigna Congênita de Supra-Renal 

A Hiperplasia Benigna Congênita de Supra Renal (HBCSR) resulta da alteração na síntese de 

esteroides pela córtex adrenal causada pela deficiência genética de enzimas. A deficiência mais comum 

é da enzima 21-hidroxilase e em menor escala da enzima 11-hidroxilase. A deficiência destas enzimas 

causa a troca a biossíntese de esteroides a partir do cortisol para a produção de andrógenos a partir do 

colesterol (DESSINIOTI, KATSAMBAS, 2012).  

A deficiência de 21-hidroxilase está classificada em formas clássica e não clássica. Na forma 

clássica, há a completa deficiência da enzima com sinais severos de androgenização e genitália 

ambígua em mulheres. Na forma não clássica a deficiência é parcial e se manifesta tardiamente, com 

fenótipo semelhante a SOP, podendo a acne ser seu único sintoma (DESSINIOTI, KATSAMBAS, 2012). 

O diagnóstico hormonal baseia-se na dosagem da 17-OHP pela manhã. As concentrações basais 

estão muito elevadas na forma clássica . Na forma não clássica o critério diagnóstico é o valor da 17-

OHP maior que 17 ng/ml, após estimulo agudo com ACTH sintético. Pacientes com valores da 17-OHP 

pós-ACTH entre 10-17 ng/ml devem ser submetidas a um estudo molecular para confirmação do 

diagnóstico da forma não clássica (MARCONDES et al, 2011; GOMES et al, 2011). O papel dos 

precursores adrenais SDHEA, DHEA e androstenediona na formação periférica de estrógenos é mais 

importante na mulher do que para a formação de androgênios no homem, pois neste a secreção de 

hormônios pelos testículos continua por toda a vida, enquanto que para a mulher, a secreção de 

estrógenos pelos ovários cessa na menopausa, ficando a adrenal como a única 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 têm demonstrado que dietas ricas 

em carboidratos com alta taxa glicêmica eleva a concentração plasmática de insulina, que por sua vez 

regula os níveis de andrógenos, IGF-1 e proteína ligadora de IGF, o que promove o crescimento 

desordenado de tecidos nos órgãos alvo e aumenta a ação androgênica (KAYMAK et al, 2007; MELNIK, 

SCHMITZ, 2009). O IGF-1 aumenta a sensibilidade da adrenal ao hormônio adrenocorticotrópico e 

induz a expressão e a atividade de enzimas chaves na biossíntese de andrógenos pela adrenal, além 

de estimular a síntese de estrógenos pelas células da granulosa e otimizar a eficácia do LH nas células 

tecais intersticiais aumentando a produção andrógena ovariana. Desta forma, sugere-se que o sistema 

IGF pode contribuir para a patogênese do hiperandrogenismo ovariano e para a SOP (SPENCER, 

2009). 
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Um estudo randomizado e controlado comparando a dieta com baixa taxa glicêmica com uma 

dieta com alta taxa glicêmica demonstrou maior melhora da acne e da sensibilidade à insulina em 

pacientes que seguiram a dieta de baixa taxa (SMITH et al, 2007). Outro estudo demonstrou que a dieta 

com baixa taxa glicêmica diminui a contagem de lesões, diminui o fluxo folicular de sebo e muda a 

composição dos triglicérides da superfície da pele, fortalecendo a relação entre insulina e a pele (SMITH 

et al, 2007). 

Quanto ao leite, sua função natural é estimular o crescimento e para tal contém inúmeros 

esteroides anabólicos, assim como fatores e hormônios para o crescimento. A presença de 5α-

pregnanediona, 5α-androstanediona e outros precursores da DHT potencializam a ação do leite como 

estimulante para o desenvolvimento da acne. O leite de vaca contém ainda IGF-I e IGF-II que, mesmo 

após a pasteurização, a homogeneização e a digestão mantém a sua atividade (DANBY,2010). 

Estresse, tabagismo, hereditariedade, agravamento pré-menstrual e uso de medicações são 

fatores sabidamente correlacionados a piora da acne nesse grupo. Devido à dificuldade na análise 

retrospectiva dos prontuários, esses dados não foram levados em consideração, todavia, devem ser 

incluídos sistematicamente em futuros estudos acerca desse tema. 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


