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ABREVIATURAS

ADA- Adalimumab

DLQI- indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida
EMA- European Medical Agency

FDA- Food and Drug Administration

HiSCR- Resposta Clinica da Hidradenite Supurativa
HS- Hidradenite Supurativa

IFX- Infliximab

IL- Interleucina

MABp1- Bermekimab

TNF- Fator de Necrose Tumoral



RESUMO

A hidradenite supurativa é uma doenca cronica, recidivante e inflamatéria caracterizada por
lesBes nodulares, abcessos, fistulas, tratos sinusais e cicatrizes nas regides intertriginosas
(regido axilar, inguinal, inframamaria e perianal). E comum estas lesGes serem
acompanhadas de dor e causarem estigma e diminuicdo da qualidade de vida. Os
mecanismos fisiopatoldégicos ndo sdo ainda totalmente conhecidos, mas pensa-se que se
trata de uma conjugacao e interacao de fatores, desde inflamacao do foliculo piloso, infecao
bacteriana, predisposi¢do genética e resposta imune desajustada.

Apesar de ser uma doenca que beneficia de um tratamento precoce, a sua heterogeneidade
na apresentacao clinica dificulta e atrasa o diagnoéstico. Para além disso, é importante fazer
um correto estadiamento no que toca a severidade, pois mediante essa classificacdo o
tratamento muda drasticamente, uma vez que 0S mecanismos patogénicos e as lesbes

resultantes sdo diferentes.

Apesar do tratamento cirlrgico ser o Unico curativo, um bom tratamento médico,

nomeadamente nas formas menos severas da doenga, pode controla-la.
Neste trabalho, pretendemos fazer uma revisdo das publicagbes recentes sobre o

tratamento ndo cirdrgico da hidradenite supurativa, com vista a sumariar as opg¢oes

terapéuticas e otimizar a abordagem destes doentes.

Palavras-chaves: hidradenite supurativa, acne inversa, tratamento nao cirargico, tratamento

médico, tratamento topico, tratamento sistémico, anti-inflamatoérios, antibitticos, bioldgicos,

gestdo do doente.



ABSTRACT

Hidradenitis suppurativa is a chronic, recurrent and inflammatory disease, presenting
abscesses, nodules, fistulas, sinus tractus and scarring, affecting intertriginous areas
(axillary, inguinal, infra-mammary and perianal regions). This condition is accompanied by
pain, embarrassment and decreased quality of life. The mechanism is not totally understood,
but it is thought that this is a combination and interaction of facts, namely hair follicle

inflammation, bacterial infection, genetic predisposition and maladjusted immune response.

Even though this condition benefits from early treatment, its heterogeneity in clinical
presentation makes it harder to and delays the diagnosis. Besides that, it is important to
make a correct staging with regard to severity, because depending on the stage, the
treatment changes drastically, since the pathogenic mechanisms and the resulting injuries
are different.

Although the surgical treatment is the only way to achieve cure, a good medical treatment,
specially on less severe forms of the disease, can control it.

In this work, we intend to perform a review of recently published articles of non-surgical
treatment of hidradenitis supurativa, in order to sum up the therapeutic options and optimize
the approach of these patients.

Keywords: hidradenitis suppurativa, acne inversa, non- surgical treatment, medical
treatment, topical treatment, systemic treatment, anti-inflammatory drugs, antibiotics,

biologicals, clinical management



INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como acne inversa, € uma doenca crénica
e inflamatoria da pele cuja fisiopatologia se centra na unidade folicular do pelo, resultando
na sua obstrucdo e inflamagcdo. A HS cursa com ndédulos dolorosos, abcessos, tratos
sinusais e cicatrizes fibroticas, principalmente nas areas intertriginosas ricas em glandulas

apocrinas.t

Estima-se que a prevaléncia desta doenca varie entre 0,05 a 0,1% na populacdo global,
tendo maior impacto nas mulheres (3:1). * No entanto este valor podera estar subestimado,
dado que muitas vezes é uma doenca subdiagnosticada.”

Embora a fisiopatologia da HS ndo seja totalmente conhecida pela comunidade cientifica,
varios agentes com possivel contribuicdo na patologia foram identificados: obstrucédo
folicular, inflamagédo cronica, bactérias e os seus biofiimes e ainda anomalias no sistema

imune.>®

A patogénese envolve uma componente genética, tendo estudos demonstrado que 30 a
40% dos doentes com HS possuem histéria familiar.” Contudo, hoje em dia sabe-se que ha
fatores ambientais que atuam como fatores de risco (p.e. tabagismo e stress mecanico),
quer para a origem, quer para o agravamento da doenca.® A literatura defende ainda que
existe uma forte ligacdo entre a HS e algumas comorbilidades, como a obesidade e a
sindrome metabdlica, que provocam um constante estado proé-inflamatério, atuando como

moduladores da doenca.®™*

A nivel molecular, sabe-se que as citocinas inflamatérias TNF-a e IL-17 desempenham um
papel fulcral na patogénese da HS. Os niveis de TNF-a na pele afetada, bem como os
valores séricos da IL-17, correlacionam-se com a gravidade da doenca. O papel das

hormonas sexuais continua por esclarecer.?

A nivel microbiol6gico sabe-se que os doentes com HS tém um microbioma da pele peculiar.
Os biofilmes parecem ter papel preponderante na fisiopatologia da doenc¢a, mas diferentes
espécies tém sido encontradas. Ha ainda falta de consenso na comunidade cientifica sobre

quais as espécies mais comuns nas lesdes da HS.*?

Apesar de ser uma doenga que beneficia de um diagndstico e tratamento precoce, o facto

de muitas vezes ser uma doenga que € vista por médicos “ndo-dermatologistas” numa



primeira fase, faz com que os doentes com HS sejam tardiamente diagnosticados (em

média, 7 anos).*

Ainda assim, a apresentacado clinica é bastante singular, 0 que aliado a uma boa historia
clinica pode levar-nos a um diagndstico fidedigno.” A HS apresenta-se sob a forma de
lesBes dolorosas, inflamatérias e profundas das areas ricas em glandulas apdcrinas, como
as regides axilar, inguinal e anogenital, perineo e sulco inframamario, esta Ultima sobretudo

nas mulheres.®

Para proceder ao correto diagnoéstico da HS, este deve ser feito de acordo com a (Tabela 1):

Tabela 1 - Critérios de Diagndstico da HS segundo a European S1 Guideline for the Treatment of HS
14

Critérios de Diagnéstico Primarios Critérios de Diagnéstico Secundarios

Historia: lesBes supurativas e Histéria: Histéria Familiar de HS
dolorosas recorrentes mais de 2

vezes/6 meses.

Lesbes: presenca de nodulos Microbiologia: zaragatoa negativa ou
(inflamados ou n&o), tractos sinusais presenca de microbioma normal da pele,
(inflamados ou ndo), abcessos, pode serindicativa de HS.

cicatrizes (atréficas, em malha,

vermelhas, hipertréficas ou lineares).

Localizacdo: envolvimento da axila,

area (génito-inguinal, perineo, area

glutea e area inframamaria na mulher.

Para além de um bom diagnéstico € fulcral classificar a gravidade da doenca. A
guantificacdo permanece clinica. Existem varios sistemas de avaliacdo e classificacdo da
doenga com base na sua severidade (Hurley Staging, HS-Physician’s Global Assessement
[PGA], Modified Sartorius score [MSS], Hidradenitis Suppurativa Severity Index [HSSI]).* *>*®
No entanto, todos eles tém Iimita(;ﬁes.19 Atualmente, a mais utilizada globalmente, é o

Sistema de Estadiamento de Hurley.*?



Tabela 2 — Tabela com o Sistema de Estadiamento de Hurley

Estadio Hurley Descricédo
- Presenca de Abcessos;
I - Sem tratos sinusais;
- Sem cicatrizes;
- Abcessos recorrentes com formagéo de
Il tratos sinusais e cicatrizes separados por
pele normal;
-Numerosos abcessos e tratos sinusais
[ ocupando uma area difusa sem pele
normal;
Adapatado de Goldburg, S. R. et al.*?

!
Figura 1 — Manifestagdes clinicas em doentes com HS axilar, em diferentes estadios. Tratos sinusais

e abcessos inflamados separados por pele normal no estadio de Hurley Il (foto da esquerda),
numerosos abcessos, cicatrizes e tratos sinusais interconectados espalhados difusamente em toda a

regido axilar no estadio de Hurley Il (foto da direita).

Todavia seja muitas vezes desvalorizada pela comunidade médica, o impacto psicossocial
das lesdes é muito relevante, sendo este o principal motivo para que a doenca seja vista
pelo doente como um obstaculo no seu dia-a-dia.”

Os doentes com HS tém muitas vezes associado dor, ansiedade e depressao, o que diminui
drasticamente a sua qualidade de vida, levando a um decréscimo nas competéncias laborais
e sociais.™ O uso de substancias por parte destes doentes (&lcool, opi6ides e canabindides)
é o dobro quando comparados com pessoas sem HS.?* Possuem também um maior risco de
suicidios, quando comparados com doentes com psoriase.?



Apesar de ser a unica forma de erradicar a doenca, o tratamento cirlrgico destina-se
sobretudo aos doentes com estadios mais avancados e graves da doenca. Doentes com
formas leves a moderadas da doenca, ou com formas severas ndo operaveis ou que
simplesmente recusem a cirurgia, devem ser submetidos a abordagens terapéuticas nao-
cirdrgicas.?

Dado ser uma doenca tdo estigmatizante e de dificil controlo, com necessidade de
intervencdo de uma equipa multidisciplinar, o objetivo deste trabalho é sistematizar as
diferentes opgbBes de tratamento nao-cirdrgico, para uma melhor abordagem a estes

doentes.*

10



MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste artigo, efetuamos uma pesquisa nas bases de dados na PubMed e
na Web of Knowledge e no site www.clinicaltrials.gov entre maio de 2019 e fevereiro de
2020, recorrendo as seguintes palavras-chave: “hidradenitis suppurativa®, “non-sirurgical

” ” W

acne inversa”, “guidelines”, “clinical management”.

L]

treatment’,
Selecionamos artigos de revisdo, investigacdo e case report escritos na lingua inglesa,

maioritariamente dos Ultimos 5 anos. Posteriormente, incluimos alguns artigos obtidos a

partir da sugestao dos préprios motores de busca.

11



TRATAMENTO

O tratamento da HS permanece extremamente desafiante, pois embora existam guidelines
aprovadas, muita da literatura permanece dividida, uma vez que a patogénese nao se
encontra totalmente compreendida.'* ?* No que toca & decis&o da terapéutica a instituir, esta
devera ter em conta a severidade e extensdo da doenca, bem como o impacto que a doenca

e o tratamento tém no doente.

Ambos os tratamentos médicos, topicos e sistémicos, demonstraram eficacia na melhoria
dos sintomas, mas remissdes completas sdo raras e as recidivas sdo bastante comuns.
Apenas o tratamento cirdrgico permite a cura da doenca.”> Normalmente a abordagem

consiste em 3 grupos: terapia adjuvante, tratamento médico e tratamento cirdrgico.”

N&o existem quaisquer evidéncias de que complicagbes severas da HS, como carcinoma

espinhocelular e amiloidose, podem ser prevenidas com terapia médica.* **

Apesar de varias opcdes estarem disponiveis para o tratamento da HS, sé&o
maioritariamente usadas “off-label”, pois os Randomized Controlled Trials (RCTs) séo
escassos. E ainda importante realcar, que na maioria dos doentes, ambas as abordagens

(médicas e cirargicas) sdo necessarias para um adequado tratamento da HS.** 2% 27

e Medidas Gerais

O tabagismo, a obesidade e o sindrome metabdlico séo fatores de risco importantes no que
toca a HS, uma vez que promovem um estado “pré-inflamatério” no doente, podendo

mesmo ter um impacto negativo no curso da doenca, bem como na sua severidade.”

Por isso mesmo, melhorias no estilo de vida, com uma dieta associada a perda de peso e
cessacao tabagica tém sido propostos para otimizar a eficacia do tratamento médico, limitar

a severidade e progresséo da doenca e promover longos periodos de remiss&o da HS.?®

O tabagismo €, ndo s6 uma comorbilidade, bem como um fator de agravamento da HS. Os
ndo-fumadores respondem melhor a todos os tipos de tratamento, sendo essa diferenca

mais notoria naqueles que sdo submetidos a cirurgia.?

Quanto a obesidade, foi demonstrado o seu impacto negativo em varios estudos realizados,
uma vez que o0 ganho de peso se associa muitas vezes ao aumento da resisténcia a

insulina, favorecendo o aparecimento de novas les6es, nomeadamente a nivel abdominal e

12



nas pregas submamarias. Foi ainda demonstrado, que a cirurgia bariatrica em doentes
obesos, provoca uma melhoria hos doentes com tratamento refratario da HS de longa data e

ainda longos periodos de remissdo.?® %

e Terapia Topica

Existe pouca informacédo sobre esta terapia, mas um ensaio prospetivo em 627 doentes com
estadio Hurley | e com doenca axilar localizada, testou a eficacia de lavagem 3 vezes ao dia
com sabdo antibacteriano, compressas quentes durante 10 minutos e uma pomada de acido
fusidico a 2%. ApoOs 2 semanas de tratamento, 361 doentes demonstraram cura completa.

Ap0s a 42 semana, mais 114 doentes reportaram o mesmo.>

Apesar dos antissépticos serem muitas vezes prescritos, ndo ha evidéncia que suporte a

sua utilizac&o, & excecéo da reducéo do odor.*

e Antibioterapia

As lesBes causadas pela HS sdo frequentemente colonizadas por bactérias, e para além
isso, os antibidticos possuem propriedades anti-inflamatérias, o que faz com que os
antibidticos tenham uma dupla agéo no tratamento desta doenca. A presencga de bactérias
ao inicio do tratamento n&o afeta o resultado do mesmo.*? Antibiético em monoterapia é
muitas vezes utilizado como tratamento de primeira linha.?” A par dos biolégicos, sdo os

Unicos farmacos com elevado nivel de evidéncia cientifica.*

Clindamicina
A clindamicina a 1% € o Unico antibidtico utilizado como agente topico. O seu efeito € mais
significativo em lesbes superficiais (foliculites, papulas, pustulas) do que em lesbes
profundas (nddulos e abcessos), sendo um farmaco a utilizar em 12 linha em doentes com

doenca localizada e com um estadio Hurley | ou I1.*

Clindamicina + Rifampicina

Em doentes com estadio Hurley | ou Il mais generalizada, esta preconizado a utilizacdo de
antibioterapia sistémica, nomeadamente com a associa¢do da clindamicina com rifampicina
300mg 2i.d, durante 10 semanas, sendo este o tratamento muitas vezes escolhido.®® Varios

14, 23, 25, 33-36

estudos corroboram esta opcéo terapéutica, sendo que num deles, quase 70%

13



dos doentes apresentaram melhorias ap6s as 10 semanas de tratamento.*® Apesar de bem

tolerada, foram reportados efeitos adversos no trato digestivo em 13% a 43% dos doentes.?

Rifampicina + Moxifloxacina + Metronidazol

Outra opcao descrita combina a rifampicina 10mg/kg com moxifloxacina 400mg e
metronidazol 500mg 3id.?* ?* 3 Tem um sucesso terapéutico semelhante & combinacéo
clindamicina com rifampicina, principalmente em doentes com estadios menos graves, no
entanto tem mais efeitos adversos como sintomas gastrointestinais, candidiase vaginal e

tendinite.? 33 34

Ertapenem

Trata-se de um antibiético de largo espectro que também demonstrou a eficacia no
tratamento da HS. Foi realizado um estudo com 36 doentes, em que foi administrado
ertapenem 1g ev durante, em média, 59 dias.*’

Apesar de 35 dos doentes terem demonstrado melhorias, varios doentes demonstraram
complicacdes graves como diarreia, trombose venosa profunda e vaginite. Para além disso,
véarios doentes tiveram recaidas ap6s 6 semanas do fim da terapéutica. *" Este é utilizado
quando se procura uma rapida melhoria pré-cirirgica ou em doentes refratarios ou com

contraindicac&o para outros tratamentos.*” *

Tetraciclina

A tetraciclina (500 mg 2i.d) pode ser utilizada como alternativa a clindamicina tépica em
doentes Hurley I/ll com varias lesbes e/ou frequentemente exacerbadas. No entanto, ndo

demonstrou diferencas quando comparada com a clindamicina topica.*®

Dapsona

Apesar de uma fase inicial bastante prometedora, em 2011, saiu um estudo retrospetivo,
em doentes tratados com dapsona 100mg id durante 1 a 48 meses, que demonstrou que
apenas 38% obtiveram resposta parcial ao fim de 2 anos de tratamento, e 46% sofreram
complicacdes digestivas.*® E um antibiético que tem vindo a ser estudado como alternativa,
muito embora ainda seja pouco claro se os beneficios vém das suas propriedades

antibiéticas ou do seu efeito imunomodulador.®

14



Apesar do objetivo deste grupo farmacoldgico (antibidticos) seja exponenciar as
propriedades anti-inflamatérias e antibidticas, deve-se sempre ter em atencdo as possiveis
resisténcias aos antibidticos. Consequentemente, antibioterapia combinada de largo

espectro é considerada a melhor opcdo com vista a evitar este problema.? *

e Corticosterdides

Prednisona

Tem sido utilizado como opg¢do de tratamento na HS resistente. Num estudo com 13
doentes, foi adicionado 10mg de prednisona ao tratamento prévio com adalimumab. Como
resultado, 5 doentes demonstraram remissao completa, e outros 3 melhorias significativas
depois de 4 a 12 semanas de tratamento. Além disso, 5 desses doentes sO passaram a
responder ao adalimumab ap6s a introducao da prednisona. No total, 11 dos 13 doentes

apresentaram resposta clinica a baixas doses de prednisona como terapia adjuvante.*®**

E possivel que exista um efeito sinérgico quando uma baixa dose de prednisona €
combinada com outras terapéuticas, em particular, biolégicos, possivelmente pela supressao
de anticorpos neutralizantes, o que pode indicar uma boa associacdo em casos mais

refratarios.*®

A utilizacdo de doses mais elevadas de prednisona ainda néo foi devidamente investigada.®
Esta classe de farmacos possui diversos efeitos secundarios se toma crénica, pelo que deve

ser reservada para casos refratarios ou como medida de resgate.*

Corticosteréides intralesionais

Apesar de muito utilizada na pratica clinica, por ser de rapida atuacdo e de reduzir
rapidamente a dor e sinais inflamatérios*®, um trabalho recente da Universidade da Carolina
do Norte demonstrou que o0 uso de corticosteroides intralesionais em doentes com HS com
lesBes isoladas e localizadas parece néao ter eficacia demonstrada, sendo inclusive refutada

por um estudo randomizado, duplamente cego.*

Este estudo dividiu todas as lesdes de entre os 32 doentes em 3 grupos de tratamento
durante 14 dias: 0,1 ml de triamcinolona 10mg/dL, 0,1 ml de triamcinolona 40 mg/dL e 0,1 ml
de uma solucéo salina (grupo placebo). De realcar que neste estudo, os resultados foram
obtidos exclusivamente através de um questionario feito a cada um dos 32 doentes apés 14

dias de tratamento, tendo os doentes classificado o nivel de dor (0 a 10), o nimero de dias

15



necessario até a sua leséo regredir (1, 2, 3, 5, 7, 10 e 14) e classificar o tratamento quanto a

eficacia (0 a 4).***.

Nos 3 grupos, as lesdes levaram, em meédia, 10 dias a resolver, com diminuicdo de dor
associada (dor 2,5 em 10). Os doentes foram questionados acerca da eficacia do
tratamento, e nos 3 grupos a resposta foi semelhante: ligeiramente eficaz (2,5 em 4). Sendo
assim, ndo houve qualquer diferenca estatistica ou clinica significativa no nimero de dias
até a resolugcdo das lesdes nos doentes que foram tratados com triamcinolona,

comparativamente ao grupo placebo, que foi tratado com uma solucéo salina.*

e Biolégicos

De acordo com a evidéncia cientifica atual, a terapéutica com agentes biol6gicos,
nomeadamente anticorpos monoclonais contra o fator-a de necrose tumoral (TNF-a) sédo
eficazes no tratamento da doenca moderada a severa, bem como na melhoria da qualidade
de vida dos doentes.* Dois destes farmacos, infliximab e adalimumab, demonstraram
eficacia no tratamento de doentes com doenca moderada a severa (Hurley 1l-1ll), sendo o
segundo o unico com autorizacdo por parte da EMA (European Medicine Agency) e da FDA
(Food and Drug Administration), para o tratamento da HS.* 3 A par dos antibiéticos, sdo os

Unicos farmacos com elevado nivel de evidéncia cientifica.*

O estudo aprofundado da fisiopatologia da HS tem levado a comunidade cientifica a
conclusdo que é possivel que mdltiplas vias imunolégicas estejam intimamente ligadas a
patogénese e progressdo da doenga, sendo assim, o tratamento desta doenca pode ter
como alvo mais do que uma via. Face a isto, existe uma aposta cada vez maior no estudo
do papel terapéutico dos agentes biolégicos nesta doenca, sendo que neste momento estéo
a decorrer inUmeros estudos e testes clinicos de novos agentes biolégicos que tém como
alvo multiplas citoquinas.®® O elevado custo continua a ser um entrave para a sua prescrigo

generalizada.?®

Existe também alguma controvérsia no que toca a seguranc¢a na utilizacdo concomitante de
multiplos agentes biolégicos, sendo que a combinacdo de etanercept com anakinra induz
mais efeitos adversos. A combinacdo de agentes biolégicos com outros agentes
imunossupressores parece ser uma opc¢éo de futuro, como por exemplo a associacdo de
adalimumab com micofenolato mofetil ou com metotrexato, que parece ter mais efeito do

que a monoterapia com adalimumab.®®
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Adalimumab

O ADA é o unico bioldgico aprovado para o tratamento da HS moderada a severa, sendo
bem tolerado e aumentando também a qualidade de vida dos doentes.*® *’ Estudos iniciais e
outros testes clinicos de maiores dimensfes, demonstraram uma reducdo no Sartorius
Score apo6s 6 semanas. Melhorias nos outcomes secundarios, incluindo Qualidade de Vida e

diminuicdo da dor, também ocorreram nestes doentes.*®

Mais recentemente, 2 estudos multicéntricos de fase 3, duplamente cegos e placebo
controlados (PIONEER | e PIONEER Il) demonstraram significativas melhorias nos doentes
que foram tratados com ADA (160mg na semana 0O, 80mg na semana 2 e 40mg
semanalmente a partir da semana 4), tendo 50% dos doentes atingido o HiSCR (Resposta
Clinica da Hidradenite Supurativa) ao final de 12 semanas de tratamento.*® Os resultados de
uma extensdo de ambos os testes clinicos em open-label por pelo menos 96 semanas,
sugerem que estes doentes, que nado atingem o HiSCR as 12 semanas, também beneficiam
0 uso de ADA a longo prazo. Os efeitos adversos dos doentes tratados com ADA nédo séo

significativamente diferentes, dos tratados com placebo.? *°

Desde 2015 que se encontra aprovado pela EMA para o tratamento de doentes com HS.%
Mais recentemente, desde Outubro de 2018 que se encontra também aprovado pela FDA

para o tratamento da HS em doentes com mais de 12 anos.*®

E o tratamento de primeira linha na HS moderada a severa em doentes refratarios a terapia
convencional, seguido pelo infliximab e anakinra como segunda e terceira linhas tratamento,

respetivamente.®

Infliximab

Um estudo de fase I, randomizado, crossover e duplamente cego, em doentes com doenca
moderada a severa, demonstrou que apés 8 semanas de tratamento com o IFX (5mg/kg ev),
60% dos doentes teve uma diminuicdo até 50% na severidade da HS, quando comparado
com o placebo. Foi também observado melhoria clinica e analitica através de outros
parametros como o indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida (DLQI) e proteina C reativa.

No entanto, nenhum estudo de fase Il foi para ja realizado.®® %
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Etanercept e Golimumab

Nenhum destes dois anticorpos monoclonais anti-TNF-a demonstrou grande eficacia

clinica.? 5% %1

Anakinra

E um anticorpo monoclonal anti recetor IL-1 que ja foi testado em doentes com HS
moderada a severa, num estudo de fase IlI, concluindo-se que apdés 8 semanas de
tratamento (100mg sc id durante 12 semanas), houve uma redugédo do Sartorius score. O
HISCR também melhorou em 78% comparando com 30% do grupo placebo. No entanto,
apos as 24 semanas de tratamento, ndo havia diferencas entre os doentes com anakinra e o

grupo placebo.*
E considerada a 32 linha de tratamento no que toca a bioldgicos, pois apesar de ter o
mesmo nivel de evidéncia do IFX, os estudos possuem menos doentes e resultados mais

dispares.®

MABp1 (Bermekimab)

E um anticorpo monoclonal anti IL-1a, usado em doentes que sdo refratarios ou tém
contraindicagdo para o uso de ADA. Num estudo prospetivo com 20 doentes com HS
moderada a severa, 60% atingiu HISCR as 12 semanas de tratamento, comparando com o0s
10% do grupo placebo. As 24 semanas, a eficacia manteve-se no grupo MABpl, ao
contrario do que aconteceu no grupo placebo. No grupo MABp1, também demonstrou uma

diminuicdo da profundidade das lesdes e neovascularizagéo.*?

Secukinumab

E um anticorpo monoclonal anti-IL-17A. Existem casos clinicos descritos que demonstram a
sua eficacia deste farmaco, nomeadamente na reducdo do abcesso e de nodulos
inflamatérios, bem como na melhoria da dor.*>® Houve também um caso de uma doente que
teve uma recuperacdo quase completa, apds 8 semanas de tratamento com secukinumab
(300mg por semana, durante 1 més).>* Neste momento encontra-se a decorrer um estudo

multicéntrico de fase I, randomizado, duplamente cego e placebo controlado.® >°
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Ixekizumab

E um anticorpo monoclonal anti-IL-17A. Existe 1 caso publicado, em que o doente foi tratado
com ixekizumab (160mg na semana 0, 80 mg a cada duas semanas durante 12 semanas e
depois 80 mg a cada 4 semanas). Apds 4 semanas de utilizacdo deste farmaco, houve uma
diminuicdo do Sartorius Score e DLQI. ApGs 20 semanas, a eficacia foi mantida e ndo houve

efeitos adversos.*®

Ustekinumab e Guselkumab

O primeiro é um anticorpo anti IL-12/IL-23, mas que estudos sugerem beneficio limitado. O
segundo € um anticorpo anti IL-23 e existe neste momento um estudo de fase Il a decorrer.

Ambos remetem-nos para o tratamento de HS moderada a severa.*®

e Hormonoterapia

E sabido que existe uma associacio forte entre a HS e 0 sexo feminino, mas também com
sindrome do ovario poliquistico (hiperproducéo de androgénios), hirsutismo, diminuicdo dos
sintomas poés-menopausa e presenca de recetores de androgénios nas glandulas

apocrinas.?®

No entanto, a evidéncia sobre o uso de farmacos anti-androgénicos é limitada devido as

pequenas dimensdes da amostra e viés de selec¢éo.”’

O Unico estudo controlado e randomizado realizado ndo demonstrou diferencas clinicas

significativas entre o grupo que usou uma combinacéo de etiniloestradiol com noregesterol e

o grupo que foi tratado com acetato de ciproterona, tendo ambas as terapéuticas levado a

uma diminuicdo da testosterona plasmatica e na severidade da HS.”® No entanto, a

informacdo mais atual disponivel refuta a eficacia destes farmacos no tratamento da HS.*®

Quanto a finasterida, demonstrou ser eficaz em alguns casos selecionados, levando a uma
remissdo completa ou parcial em doentes moderados a severos. No entanto, foram

reportadas remissdes apds o cessamento da terapia.>

Em suma, apesar da hormonoterapia ser pouco eficaz no tratamento da HS, a finasterida
pode ser utilizada como terapia adjuvante em mulheres férteis cujos sintomas pioram
aguando da menstruacdo. Nos homens n&o dever ser utilizada, pelo risco de ginecomastia e

disfuncao sexual.®®
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e Retindides

S&o utilizados ha muito tempo na HS, embora a sua eficacia ndo seja consensual. Estudos
recentes demonstram que este tratamento pode beneficiar doentes jovens, magros, com

doenca ligeira a moderada e com acne associado.®

A acitretina esta indicada como alternativa na doenca em fase precoce (Hurley | ou II). No
entanto, segundo estudos mais recentes, podera também ser utilizada em estadios crénicos

com recorréncia de abcessos, tratos sinusais e/ou cicatrizes.®*
O uso da isotretinoina ndo é recomendado pelas guidelines europeias do tratamento da HS,
mas pode ser util no tratamento de doentes com lesdes inflamatérias, migratérias e

furunculdides. No entanto, parece n&o ser eficaz no tratamento de tratos sinusais.®

Tém associados diversos efeitos adversos, xerose, alopécia, cefaleias, depressdo, e

dislipidémia. Tém também efeitos teratogénicos.?

e Terapia anti-diabética

O uso da metformina consiste em inibir a proliferagdo de citocinas pro-inflamatorias, mas
também atua como anti-androgénico. Estudos tém demonstrado reducdo significativa no
Sartorius Score, bem como uma o6tima tolerancia. Analogos e agonistas do glucagon-like
peptide-1 também tém sido considerados para o tratamento da HS, embora carecam de

mais estudos.®?

O glutamato de zinco tem um papel decisivo na regulacdo do sistema imune inapto e
adquirido. Um pequeno estudo piloto demonstrou a sua eficacia em doentes no estadio
Hurley | e Il, mas com recorréncia quando se diminuia a dose administrada.*’ A combinacéo

gluconato de zinco oral com triclosan tépico foi testada num estudo retrospetivo. Apds 3

meses de tratamento, houve reducéo do Sartorius Score e do DLQI.%
Em suma, podem ser uma opcédo de segunda linha em doentes com HS ligeira a moderada,

com excesso de peso e acne associada, e apesar da sua eficacia ndo ser muito evidente,

sdo farmacos com boa tolerancia.?
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e |Imunoglobulinas

O uso de imunoglobulinas intramusculares tem como objetivo tirar partido das suas
propriedades imunomodulatérias em doentes com doencgas autoimunes. J4 foram utilizadas
em alguns doentes com HS, tendo tido resultados prometedores (melhorias superiores a
50%).°* E uma terapia com boa tolerancia mas muito cara. Nenhum estudo prospetivo foi
ainda realizado para corroborar esta hipétese terapéutica.> ®
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CONCLUSAO

O tratamento da HS confere um desafio para toda a comunidade médica devido a sua
dualidade: manifestacfes da pele e comorbilidades, inflamacéo e fibrose, tratamento médico
e tratamento cirargico. Dentro do tratamento médico também existe uma dualidade entre o
tratamento antibacteriano e anti-inflamatério. Sendo assim, para doenca ligeira a moderada,
a primeira linha consiste em tratamento antibacteriano (clindamicina topica se localizada,
rifampicina+clindamicina se generalizada), enquanto para doenca moderada a grave,
refratdria ou inoperavel, a primeira linha consiste em tratamento anti-inflamatorio,
nomeadamente inibidores TNF-a (ADA e IFX).

No que toca ao tratamento com antibiéticos, o principal problema consiste na resisténcia aos
antibiéticos. No que toca ao tratamento com biolégicos, apesar de serem muito mais
efetivos, possuem diversos efeitos adversos, estando assim reservados para doentes com

HS doenca moderada a grave, refrataria ou inoperavel.

Se a doenca progredir para estadios mais avangados, mesmo face ao tratamento médico,
deve ser ponderada a terapéutica cirlrgica, ndo s para o alivio sintomatico, mas também

com finalidade curativa.

Ao tratamento de base deve ser ainda associado uma boa terapia adjuvante como gestdo
da dor, tratamento das feridas/cicatrizes, higienizagdo da pele, tratamento das
comorbilidades e nunca esquecer a otimizacdo do peso corporal e a eviccdo tabagica bem

como o acompanhamento psicolégico, pois sdo doentes com risco significativo.

Em suma, os anticorpos monoclonais parecem ser a classe mais eficaz no tratamento
médico desta doenca, bem como a melhor forma de percebermos o0s mecanismos
especificos por detrds da HS. Examinando esses mecanismos terapéuticos, o tratamento
com anticorpos monoclonais parece ter identificado uma possivel dicotomia nos processos

inflamatérios entre a doenca ligeira a moderada e a doenca moderada a severa.®

Enquanto na doencga ligeira a moderada, o TNF-a e outros mecanismos de imunidade inata
parecem estar mais ligados ao tratamento, na doenca moderada a severa, 0s tratamentos
mais eficazes, sdo os que inibem a IL-1. Permanece incerto o papel da inibicdo da IL-17, se

mais parecido ao do TNF-a ou da IL-1.%°

Apesar do tratamento da HS permanecer dificil, uma melhor compreensdo sobre a

imunofisiopatologia da doenca ird certamente conduzir a um conjunto de terapias mais
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eficazes. Existem, neste momento, mais de 80 ensaios clinicos a decorrer, nas mais
diversas fases (n&o recrutando, recrutando, inscrevendo-se por convite ou ativo nao
recrutando)®, o que trara certamente um conjunto de ferramentas terapéuticas devidamente
suportadas por evidéncia cientifica, e que permitird uma melhor abordagem a estes doentes.
De realcar que as guidelines da British Association of Dermatologists®’ da North American

Clinical Management for HS*' foram recentemente atualizadas.

Quanto ao futuro, é necessaria uma maior pesquisa, do ponto de vista imunofisiopatolégico,
com vista a identificar novos alvos terapéuticos. Esta serd porventura uma nova estratégia a
implementar, pois a descoberta de novas moléculas, proteinas ou até mesmo variagdes

genéticas, permitirda uma terapéutica muito mais dirigida, personalizada, efetiva e eficaz.
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