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RESUMO

Introducgao: A acne é uma doenca inflamatodria cronica e imunomediada que afeta a
unidade pilossebacea e incide sobretudo na populacdo adolescente. A identificacdo desta
patologia na populagéo feminina com mais de 25 anos deu origem a um novo subtipo de acne,
a acne feminina tardia cuja prevaléncia varia entre os 12 e os 54%. Pode ser dividida em trés
subtipos: acne persistente, acne de inicio tardio e acne recorrente. Independentemente do
subtipo, caracteriza-se por uma evolugdo prolongada com recidivas frequentes. A
apresentacéo clinica caracteriza-se pela presenca de lesdes inflamatérias e nao inflamatérias
com uma distribuicdo em U na face. A forma como a doencga afeta a qualidade de vida das
doentes varia de caso para caso, ndo estando diretamente relacionada com a gravidade da
doenca. A fisiopatologia é multifatorial e, os principiais fatores envolvidos séo: as alteragdes
na excrecao de sebo, a colonizagdo bacteriana, a hiperqueratinizagao folicular, a ativagéo
cronica do sistema imune inato e as alteragdes hormonais. Tendo em conta as suas

caracteristicas distintas, € necessaria uma abordagem terapéutica dirigida.

Materiais e Métodos: Para a elaboragado deste trabalho foram consultados estudos
de caso, estudos retrospetivos, estudos prospetivos e artigos de revisao obtidos com recurso
a plataforma PubMed. Apds analise cuidada e critica das referéncias selecionadas, elaborou-

se a presente revisao da literatura.

Desenvolvimento: O tratamento da acne feminina tardia é desafiante e pode ser feito
com recurso a agentes topicos ou sistémicos, bem como a varias terapias adjuvantes. Dentro
das opcdes topicas, destacam-se os retindides, o peréxido de benzoilo, o acido azelaico e os
antibioticos. Relativamente as abordagens sistémicas, podemos recorrer a antibiéticos,
isotretinoina e terapias hormonais (inibidores da sintese dos androgénios e bloqueadores dos
recetores dos androgénios). Além destas opgdes, o tratamento pode ser complementado com
recurso a produtos cosmeticos e a outras terapias adjuvantes. Trata-se de uma doenga com
recidivas frequentes pelo que sera necessario um tratamento de manutengao prolongado.
Uma boa relagao médico-doente desempenha um papel fundamental no sucesso terapéutico,
sobretudo através da educacdo da doente para esta patologia, garantindo, assim, a maxima

adeséo terapéutica.

Conclusao: A acne feminina tardia € uma doenca com caracteristicas distintas da
acne que afeta tipicamente o adolescente. A apresentagéo clinica e a fisiopatologia séo
complexas e ainda ndo se encontram totalmente compreendidas. Dado as suas
caracteristicas particulares é necessario uma abordagem terapéutica individualizada, com
recurso a utilizacdo de agentes em monoterapia ou combinados entre si. Pode ser necessario
recorrer a varias combinagcdes de farmacos a fim de encontrar o tratamento que mais se
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adequa a cada doente. A educacdo do doente deve ser transversal a todas as fases de

tratamento.

Palavras-chave: Acne, Acne Feminina Tardia, Tratamento tdpico, Tratamento

sistémico, Dermatologia



ABSTRACT

Introduction: Acne is an inflammatory, chronic and immune-mediated disease of the
pilosebaceous unit, highly prevalent in adolescents. This pathology was identified in an
increasing number of women with more than 25 years old, becoming a new disease, Adult
Female Acne. This disease’s prevalence varies between 12 and 54%. It can be divided into three
subtypes: persistent acne, late-onset acne and recurrent acne. Regardless of the subtype, the
disease has prolonged evolution with frequent relapses. The clinical presentation is
characterized by the presence of inflammatory and non-inflammatory lesions in the U-zone. This
disease affects the quality of life of the patients, but the impact is not directly related to acne
severity. The pathophysiology is multifactorial, with the main factors involved being changes in
sebum excretion, bacterial colonization, follicular hyperkeratinization, chronic activation of the
innate immune system and hormonal changes. Due to its distinct characteristics, an

individualized therapeutic approach is necessary.

Materials and Methods: In order to prepare this review, there have been consulted case
series, retrospective studies, prospective studies, and review articles obtained using the platform
Pubmed. After careful and critical analysis of the selected references, the present literature’s

revision was drawn up.

Development: Both topical and systemic options are available for the treatment of adult
female acne and also a various range of adjuvant therapies. Topical options include retinoids,
benzoyl peroxide, azelaic acid and antibiotics. Regarding systemic approaches, oral antibiotics,
isotretinoin and hormonal therapies (androgen synthesis inhibitors and androgen receptor
blockers) are available. In addition to these options, the treatment can be complemented using
cosmetic products and other adjuvant therapies. As the disease has a prolonged evolution and
frequent relapses, maintenance treatment is recommended. A good doctor-patient relationship
plays a key role in therapeutic success, especially through patient education for this pathology,

to ensure maximum therapeutic adherence.

Conclusion: Adult female acne is a disease with distinct characteristics from the acne
that typically affects teenagers. The clinical presentation and the etiopathogenesis are complex
and not yet fully understood. Given their particular characteristics, an individualized approach is
required for each patient, using agents in monotherapy or combined with each other. It may be
necessary to try several drug combinations in order to find the treatment that best suits each

patient. Patient education should be transversal to all stages of treatment.



Key-words: Acne, Adult Female Acne, Topical treatment, Systemic treatment,

Dermatology



GLOSSARIO DE ABREVIATURAS

AFAST — Adult Female Acne Scoring Tool

AFT — Acne Feminina Tardia

C. acnes — Cultibacterium acnes

COC - contracetivo oral combinado

CRH — hormona libertadora das gonadotrofinas
DHT - di-hidrotestosterona

GEA - Global Evaluation Acne

HPI — Hiperpigmentagao pos-inflamatéria

IGF-1 — insulin-like growth factor 1

IGFBP-3 — insulin-like growth factor binding protein 3
IL — Interleucina

SDHEA - sulfato de dihidroepiandosterona
SOP - Sindrome dos Ovarios Poliquisticos
TLR — Tool-like receptor

TNF — fator de necrose tumoral



1. INTRODUGAO

A acne é uma doenca inflamatéria, cronica e imunomediada que afeta a unidade
pilossebacea (1-3). Esta patologia tem uma incidéncia superior a 85% na populagao
adolescente. Estudos mais recentes tém mostrado um aumento significativo desta patologia
na populagéo adulta feminina (2-12). Estas conclusdes permitiram identificar um novo tipo de
acne que difere daquele que atinge tipicamente os adolescentes, denominando-se Acne
Feminina Tardia (AFT) (1).

A Acne Feminina Tardia caracteriza-se por afetar mulheres com mais de 25 anos e
tem uma apresentagéo clinica e evolugao proprias (4, 8, 13, 14). A prevaléncia varia entre os
12 e os 54% (4, 14, 15). Pode ser classificada em 3 subtipos: acne de inicio tardio, acne
persistente e acne recorrente (2, 4, 8, 9). As lesdes caracteristicas podem apresentar-se de
duas formas: forma inflamatéria ou forma retencional. (3) Esta doenga apresenta uma
fisiopatologia multifatorial e uma etiologia complexa. (2, 5) O impacto psicoldégico da acne é
significativo e subestimado, traduzindo-se num impacto negativo da qualidade de vida das
doentes. (2, 5-7, 10, 16)

Tendo em conta as suas caracteristicas distintas preconiza-se um tratamento dirigido
englobado numa abordagem holistica e individualizada de cada doente. (2, 7, 10) Por ser um
desafio terapéutico e uma patologia com um impacto tdo negativo, este artigo de reviséo
pretende analisar e sintetizar a evidéncia cientifica mais recente relativamente ao tratamento
da AFT.
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2. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboragéo deste artigo de revisao foram consultados estudos de caso, estudos
retrospetivos, estudos prospetivos e artigos de reviséo, obtidos com recurso a plataforma
PubMed no dia 7 de julho de 2022.

” ” o«

Na pesquisa foram utilizados os termos Mesh “acne vulgaris”, “drug therapy”, “adult” e
“female”, os quais foram conjugados em varias equagdes. Restringiu-se a pesquisa as linguas
portuguesa e inglesa, n&do tendo sido encontrados artigos escritos em portugués. A pesquisa

foi limitada temporalmente aos ultimos 10 anos.

Entre os 675 artigos encontrados, foram selecionados consoante o titulo e o abstract
aqueles com maior relevancia para o tema proposto, num total de 56. Destes, apds leitura

integral dos artigos, foram utilizados 30 como referéncia bibliografica.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Epidemiologia

A acne feminina tardia tem sido menos estudada que a acne juvenil, sendo o interesse
por esta forma de acne crescente nas 3 ultimas décadas. (1, 16)

Relativamente a prevaléncia, os valores descritos variam de estudo para estudo. Dos
artigos analisados, a prevaléncia para esta doenga varia entre os 12 e os 54%. (4, 6, 10)
Alguns estudos avaliam a prevaléncia apenas para a populagéo entre os 25 e os 40, sendo
esta de 41%. (1, 8-10) Estes valores dispares devem-se, provavelmente, as diferentes

metodologias aplicadas. (6, 10)

Varios estudos avaliaram a relagdo entre a prevaléncia e a idade, tendo concluido que
esta diminui com a idade. (1, 4, 6, 15) De facto, a populagao de mulheres entre os 40 e os 50
anos apresenta uma prevaléncia na ordem dos 26%, ao passo que mulheres com mais de 50

anos revelam valores na ordem dos 15%. (6, 15, 17)

A prevaléncia da acne feminina tardia varia, também, entre grupos étnicos sendo mais
frequente nas mulheres afro-americanas (37%) e nas hispéanicas (32%). (6, 8, 10) Mulheres
com cor de pele mais clara apresentam prevaléncias mais baixas (5) - (asiaticas 30%;
caucasianas 24%). (6, 8, 10)

Relativamente a incidéncia, tem se verificado um aumento da mesma nos ultimos
anos. (1, 2, 4, 6, 14) Esta evidéncia parece estar relacionada com a mudanca no estilo de vida
da mulher — dia-a-dia mais stressante e cansativo associado a alteracdes na qualidade do
sono. (6) Por outro lado, também se coloca a hipétese de que o acesso facilitado a informagao
médica e a preocupacdo crescente com a aparéncia fisica levou ao aumento da procura dos

cuidados de saude, o que se refletiu no aumento da incidéncia. (7)
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3.2 Apresentacao Clinica

A acne feminina tardia caracteriza-se classicamente pelo surgimento de lesdes no
terco inferior da face com uma distribuicdo em “U” ou em “mascara de cirurgiao”, afetando,
por isso, sobretudo a regido da mandibula, mento, regides perioral e cervical anterior. No
entanto, os ultimos estudos tém identificado que outras regides corporais podem ser também
afetadas, nomeadamente, as regides frontal, malar, temporal, face anterior e posterior do
térax e ombros. Existe, por isso, alguma controvérsia junto da comunidade médica de que
a distribuicdo da acne feminina tardia se sobreponha, ou ndo, a acne do adolescente. (1, 2,
4,5,7-10, 16, 18)

Esta patologia pode ser classificada em 3 subtipos: (3)

e A acne persistente constitui a forma mais comum de AFT, atingindo 70-80% das
doentes, e corresponde a continuagao da acne da adolescéncia na vida adulta; (3)

¢ A acne de inicio tardio surge apenas apos os 25 anos e é a segunda forma mais
comum, correspondendo a cerca de 20-40% dos casos; (3)

¢ A acne recorrente é a que afeta a doente durante a sua adolescéncia, desaparece
e volta a surgir durante a vida adulta. Estima-se que a sua prevaléncia ronde os
26%, havendo algumas incertezas relativamente a esta percentagem por dois
motivos: por um lado, os varios estudos epidemiologicos ndo questionam se houve
ou nao, de facto, uma fase sem doenga; por outro lado, o surgimento da AFT em
idade adulta pode dever-se a interrupgdo do uso de contracetivos orais

combinados que estavam, secundariamente, a controlar a doenca. (8, 16)

Estao descritos dois tipos de lesdes: as lesbdes inflamatérias que correspondem a
papulas, pustulas e ndédulos profundos; (4, 7, 16) e as lesbes retencionais correspondentes a
lesbes nédo inflamatdrias difusas, nomeadamente macrocomeddes abertos com sinais de
hiperseborreia e microquistos. (1, 5-7, 16) Independentemente do tipo de lesdo, com a
evolucdo da doenga, vai-se tornando cada vez mais provavel a ocorréncia de alteragdes da
pigmentagéo e cicatrizes, fendmeno que ocorre em cerca de 20% dos casos. (1, 6, 7, 9, 16)
A hiperpigmentagéo pés-inflamatéria (HIP) € uma hipermelanose crénica que ocorre apos
inflamagado ou lesdo da pele. (1) E mais grave e mais comum em individuos de pele mais

escura afetando, também, mulheres com AFT. (1)

Um estudo revelou que 6,4% das mulheres tinham apenas acne do tipo inflamatério
(8) e que 17,1% tinham apenas acne retencional. Nos restantes casos, verifica-se entédo, o

padrao mais comum, correspondente a sobreposi¢ao dos dois tipos de lesbes. (2, 4, 6, 16).
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A classificagao da gravidade da AFT é feita através da utilizagao da Adult Female Acne
Scoring Tool (AFAST). (16, 19, 20)

Ao longo do tempo tém sido desenvolvidos varios métodos de avaliacdo da acne e de
contagem de lesdes, mas sempre mais direcionados para a acne adolescente, pelo que houve
a necessidade de desenvolver um método que classificasse, especificamente, a AFT. Assim,
um grupo de especialistas colmatou esta lacuna ao desenvolver o AFAST, uma ferramenta
de medi¢cao da acne para mulheres com AFT tendo em conta a localizagdo especifica das
suas lesdes, permitindo, posteriormente, escolher a opgao terapéutica mais adequada. (20)

Este método foi desenvolvido por um grupo de especialistas que avaliou fotografias de
54 mulheres classificando-as no que concerne a acne facial, através da escala Global
Evaluation Acne (GEA) (score 1) e, no que respeita a regiao submandibular, recorrendo a uma
nova escala (score 2). O processo foi repetido passadas 24 horas, para avaliar a capacidade
de reproduzir a experiéncia, revelando-se reprodutivel. (20)

O desenvolvimento desta nova classificagao foi muito relevante, dado que previamente
a sua realizacgao, a gravidade da AFT néo era corretamente determinada, ja que se utilizavam
escalas desenhadas para a acne adolescente, nas quais ndo sao classificadas as lesdes
inflamatérias na regido submandibular, atribuindo uma gravidade inferior a real nas mulheres
com AFT. (20)

A escala atual, AFAST, inclui a GEA (score 1), para avaliar a acne facial, e o score 2,
para caracterizar a regidao submandibular, permitindo avaliar de forma independente a
gravidade das les6es nos locais respetivos. Assim, o AFAST, através do score 2, permitiu
modular os resultados obtidos na classificagdo do score 1, com o objetivo de adequar a opgao
terapéutica. A escala AFAST esta detalhada na Tabela 1. (20)

14



Tabela 1 - Adult Female acne scoring toll (AFAST) adaptado de Auffret et al. e Bagatin et al. (15, 17)

Adult Female Acne Scoring Tool (AFAST)

Score 1: Avaliagao da gravidade da acne na face (Score GEA)

0 Sem les6es Pigmentagao ou eritema residual

1 uase sem lesdes .
Q Presenca de poucas papulas.

Presenca de poucos comeddes abertos ou fechados.

Area envolvida inferior a metade da face

2 Leve ~ . .
Presenca de poucos comeddes, papulas e pustulas

Area envolvida superior a metade da face
3 Moderado Presenga de numerosos comedoes, papulas e
pustulas, e no maximo um nédulo.

Toda a face envolvida
4 Severo Presenga de numerosas papulas, pustulas,
comeddes, e raramente nodulos.

Presenca de muita inflamacdo em toda a face, com

5 Muito severo .
nodulos presentes.

Score 2: Avaliagao da gravidade da acne na zona submandibular

Sem lesdes acneiformes.
Presenca de eritema e hiperpigmentagao pos-inflamatéria

1 Papulas, pustulas e/ou comeddes raramente presentes

Presenca de algumas papulas, pustulas e/ou comeddes.
2 Area envolvida inferior a 25% da regidao submandibular.
Podera estar presente um nédulo ou quisto.

Presenca de numerosas papulas, pustulas e/ou comeddes
3 Area envolvida igual ou superior a 25% da regidao submandibular.
Presenca de dois ou mais nédulos ou quistos.
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A acne feminina tardia tem um impacto negativo importante na qualidade de vida das
doentes. Independentemente da severidade da doenca, acarreta consequéncias
profissionais, sociais, psicolégicas e emocionais estando associada a maior risco de
ansiedade e depressao. (2, 4, 16) As mulheres descrevem frustragao, constrangimento e
angustia no seu quotidiano que, em ultimo caso podera ser também responsavel pelo
agravamento da propria AFT. (2) Tradicionalmente, a acne € uma doenga apenas associada
ao adolescente, facto que contribui para exacerbar o impacto psicolégico que esta tem. De
facto, é de referir que o impacto da acne na qualidade de vida de mulheres adultas é maior

do que em jovens. (2, 6, 8, 10)
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3.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da acne feminina tardia € complexa, multifatorial e ainda ndo esta
totalmente compreendida. (4, 14, 16) Sabe-se que esta doenga evolui ao longo de varios anos e
que o seu tratamento é prolongado, pelo que um bom conhecimento desta € a chave para um

tratamento de sucesso. (16)

Na descrigéo classica da fisiopatologia da acne feminina tardia identificam-se quatro
mecanismos principais que interagem entre si: alteragbes na excregdo de sebo (1, 10),
colonizagao bacteriana do ducto pilossebaceo por Cutibacterium acnes, hiperqueratinizagdo dos
foliculos e ativacéo cronica de processos inflamatérios através da ativacdo do sistema imune
inato. (2, 4, 6, 8, 9, 14, 21)

Para além dos quatro mecanismos principais estdo, ainda, descritos varios fatores
desencadeantes ou agravantes da doenga, nomeadamente a predisposicdo genética, as
alteragdes hormonais, a dieta, os medicamentos, o stress, o cansaco, as altera¢des da qualidade

do sono, o tabaco, as doengas enddcrinas e os produtos cosméticos. (1, 2, 4-6, 8-10, 14, 16)
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3.3.1 Alteragdes do sebo

O sebo é composto por triglicerideos, acidos gordos, colesterol e esqualeno, este
composto é produzido pelos sebdcitos, célula principal da glandula sebacea. Quando o sebo
chega a superficie da pele desempenha varias fungdes como atividade antimicrobiana e anti-

inflamatdria. (21)

As mulheres com AFT apresentam alteragdes na qualidade e quantidade do sebo (21),
sendo que a hiperseborreia esta presente em cerca de 70% dos mulheres adultas com AFT. (1,
2) Todavia, o aumento da produgdo de sebo ndo €& suficiente para ativar os processos
inflamatérios presentes na acne, as alteragdes na qualidade do sebo é que contribuem para este

mecanismo fisiopatolégico. (21)

Deste modo, ha uma diminuigéo relativa do acido linoleico (acido gordo). Esta redugao
relativa favorece a hiperqueratinizacio folicular que, por sua vez, provoca uma diminuicdo na
eficiéncia da barreira epidérmica, permitindo o aumento do crescimento bacteriano. (4, 16) Por
outro lado, o esqualeno, acido gordo integrante do sebo, é faciimente oxidado. A Cutibacterium
acnes, a radiacao ultravioleta e o fumo do tabaco oxidam este composto, os produtos de que dai
resultam conduzem a processos de hiperqueratinizagao folicular e inflamagéao da derme. (4, 16)
Como veremos mais a frente ha ainda, uma produgdo aumentada de sebo devido a

hiperestimulagéo pelos androgénios. (4)

3.3.2 Colonizacao de bactérias

A Cutibacterium acnes é a principal bactéria envolvida na fisiopatologia da acne. (21) E

Gram positiva anaerdbia que constitui a maior parte do microbioma da pele. (16)

Na pele das mulheres com acne feminina tardia ha uma disbiose que favorece a selecao
de estirpes resistentes da C. acnes que degradam os triglicerideos do sebo em acidos gordos
livres que, por sua vez, perpetuam a colonizagao por C. acnes e promovem a estimulagio cronica

do sistema imune inato exacerbando as lesdes inflamatérias. (1, 4, 6, 21)

A C. acnes esta envolvida em varios mecanismos fisiopatologicos: contribui para a
hiperqueratinizacao folicular, altera a composigcédo do sebo e contribui para a resposta inflamatoéria
através da ativagdo dos Toll-Like Receptors 2 e 4 (TLR) da imunidade inata. (1, 5, 7) E
responsavel, ainda, pela produgdo de varias enzimas (lipases, proteases, hialuronidases,
endogliceramidase, sialidase e proteinases) que contribuem para a rutura folicular e para a

degradacéo do tecido epitelial. (16)
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3.3.3 Hiperqueratinizagao folicular

A C. acnes ativa os recetores TLR 2 e 4 da imunidade inata. Quando estes recetores sao
ativados estimulam citocinas pro-inflamatérias como a interleucina-1 alfa (IL-1 alfa). A ativagao do
processo inflamatério estimula a hiperqueratinizacao folicular que é uma proliferagdo anormal de
queratindcitos que resulta na oclusao do foliculo pilossebaceo levando a formagéo de comeddes.
(21) As alteragbes do sebo, as doengas enddcrinas, o stress, a dieta, a medicagado e o tabaco

também levam a hiperqueratinizacao folicular (16).

3.3.4 Processos imuno-inflamatoérios

A inflamagdo é considerada a pega chave da fisiopatologia sendo detetada através de
exames histopatologicos e imunohistoquimicos. Estas altera¢cdes podem ser encontradas mesmo

em lesdes subclinicas e em lesbes acneicas nao inflamatdrias, como os comeddes. (1, 16)

Quando os TLR 2 e 4 sdo ativados, desencadeia-se uma cascata inflamatéria com
produgao de citocinas pré-inflamatérias e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) que, por sua
vez, recrutam neutrofilos e macréfagos que mantém o ciclo da inflamagéao (2). Uma segunda via
é ativada com libertagdo das metaloproteinases 1, 3 e 9 que levam a consequente degradacgéo da

matriz dérmica que conduz a formagao de cicatrizes. (2, 16)

Os sebdcitos, as doencgas enddcrinas, o stress, a dieta, a medicacao e o tabaco ativam o

sistema imunitario contribuindo para o aumento do processo inflamatério (16).

3.3.5 Predisposicao genética

A predisposigao genética € um fator muito importante na fisiopatologia da acne feminina
tardia. (4, 6, 16) Por um lado, influencia o numero, o tamanho e a atividade das glandulas
sebaceas, por outro, medeia a agdo das hormonas, promove a hiperqueratinizagdo dos foliculos

e regula a imunidade inata. (4, 16)

Um estudo em mulheres com acne feminina tardia mostrou que 67% das doentes tinham

um parente em primeiro grau com a patologia. (6, 8)

3.3.6 Dieta

A dieta tem, também, um papel de relevo na evolugdo da doenga. Dietas ricas em carne,

suplementos proteicos, alimentos com alto teor glicémico e gordura podem desencadear ou
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agravar a acne em individuos predispostos, tendo sido verificado que o0 aumento do IMC agravava
a acne. (1, 3, 4, 8, 14) Por outro lado, a associagdo entre a doenga e os produtos lacteos ainda
nao esta completamente estabelecida, havendo estudos que demonstram uma associacao e

outros que a refutam.(1, 3, 4, 8)

O consumo excessivo destes alimentos culmina num aumento dos niveis de insulina e
consequentemente no aumento dos niveis de insulin-like growth factor-1 (IGF-1) e diminui¢gdo do
insulin-like growth factor binding protein 3 (IGFBP-3). (4, 14, 16) Estas hormonas atuam
diretamente na proliferagéo e apoptose dos queratindcitos e dos sebdcitos. (14) O desequilibrio
entre a IGF-1 e a IGFBP-3 culmina na hiperproliferagdo das células, bem como na promocgao da
inflamacao da glandula sebacea e na comedogénese. (14, 16) Para além disto, existem recetores
para a insulina e para o IGF-1 a nivel gonadal e das glandulas sebaceas, resultando num aumento
da produgéo de testosterona e inibigao da agéo da aromatase (enzima conversora da testosterona
em estradiol), condicionando um desequilibrio da relagdo androgénios-estrogénios que, como

mencionado anteriormente, aumenta a produgao de sebo. (4, 14, 16)

Desta forma, podem ser postas em pratica algumas medidas higiénico-dietéticas cujo
objetivo sera controlar a gravidade da doenga, nomeadamente dieta com baixo teor glicémico,

reducao do consumo de carne e de gorduras e evicgao dos suplementos proteicos. (7, 8, 14)

3.3.7 Hormonas

As hormonas tém um papel fundamental na fisiopatologia da AFT. Os androgénios, tais
como, a testosterona, o sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA) e a di-hidrotestosterona
(DHT) representam um papel relevante na fisiopatologia desta doenga, ao estimularem o
crescimento da glandula sebacea e, consequentemente, a producdo de sebo. Por outro lado, os
estrogénios tém o efeito oposto, ao inibirem a secregéo dos androgénios e modularem os genes
envolvidos no crescimento da glandula sebacea. Assim, a atividade da glandula sebacea depende
da relacdo estrogénio/androgénio. (3, 4, 16, 22)

Estudos sobre o nivel de androgénios no soro da mulher com AFT ndo mostraram a
existéncia de um padrao tipico para esta patologia, podendo ocorrer tanto em mulheres com
hiperandroginismo como normoandrogénicas. Ha mulheres que tém hiperandrogenismo que se
pode dever a um disturbio endocrinolégico, que sera abordado posteriormente, enquanto que
outras sdo normoandrogénicas. (4, 6, 8)

Tal facto, deve-se a que nesta doenga exista uma maior sensibilidade da glandula
sebacea aos androgénios, dado que ha um aumento do numero e da sensibilidade dos recetores
localizados nos sebdcitos e nos queratindcitos. (4, 16) Ou seja, no caso das mulheres
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normoandrogénicas, podem existir manifestagdes tipicamente hiperandrogénicas, como a acne.
(6, 8) Para além disso, estas células apresentam um sistema enzimatico (5-alfa redutase, 3-beta-
hidroxiesteréide desidrogenase e 17-hidroxiesterdide desidrogenas) capaz de sintetizar as
hormonas androgénicas (testosterona e DHT) a partir de pré-hormonas (SDHEA, androstenediona
e estradiol). Este sistema enzimatico encontra-se hiperativado em doentes com AFT, elevando,
assim, a conversdo de pré-hormonas em hormonas androgénicas. (4) Por estes motivos, as
terapéuticas hormonais sao eficazes em doentes com AFT. (4, 9)

As mulheres com AFT relatam que ao longo de determinadas fases da doenga existem
periodos de agravamento, nomeadamente durante o periodo pré-menstrual, a pré-menopausa, a
gravidez e durante o uso de anticoncecionais compostos por progestativos isolados. (2, 23) Esta
crise deve-se a existéncia de uma flutuagao hormonal com aumento relativo dos androgénios em
relagdo aos estrogénios nestes periodos. (2-4, 6, 9, 10, 16)

Chanyachailert et al. realizou um estudo com 208 mulheres com AFT em que 72,6% das
doentes relatou um agravamento da doenga durante o periodo menstrual, contribuindo para a

demonstragao da premissa que as hormonas sdo um fator agravante da AFT. (3)

3.3.8 Doencas enddcrinas

A acne feminina tardia esta associada a disturbios endocrinolégicos que cursam com
hiperandroginismo. Além da acne, podem apresentar outros sinais clinicos, tais como: hirsutismo,
alopecia androgénica, amenorreia ou oligoamenorreia, sindrome metabdlica e virilizagdo
(alteragdes da voz, aumento das massas musculares e diminuicdo do tamanho das mamas). (3,
7,14)

O hiperandrogenismo & causado em 80% dos casos por sindrome dos ovarios poliquisticos
(SOP). (1, 3, 4) As restantes causas desta desregulagao hormonal incluem: hiperplasia congénita
da suprarrenal nao classica, disfungao da glandula suprarrenal ou tumores do ovario, glandula

suprarrenal, hipotalamo ou hipdfise. (16)

Para o diagnéstico de AFT devem ser avaliados os sinais de hiperandrogenismo. Em caso
de auséncia de sinais, a mulher sera considerada normoandrogénica, podendo iniciar terapéutica
dirigida a acne. Na presenca de sinais de aumento das hormonas masculinas € necessario
investigar a presenca de SOP através dos Critérios de Roterd&o. (16) E importante que os
dermatologistas estejam atentos a estes sinais, uma vez que sdo muitas vezes os primeiros
médicos a diagnosticarem essa condi¢gao nas mulheres. (16) Todavia, Carnina et al. concluiu que
devem ser medidos os niveis dos androgénios séricos (testosterona total, testosterona livre e
SDHEA) em todas as doentes com AFT. (21)
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Relativamente a SOP, esta origina, frequentemente, hiperinsulinémia e resisténcia
periférica a insulina por mecanismos semelhantes aos descritos na secgao Dieta, pelo que quando
as doentes tém esta sindrome é mandatorio avaliar o seu risco cardiovascular, a presencga de

resisténcia periférica a insulina, dislipidémia, hipertensao arterial. (3, 16)

Chanyachailert et al. realizou um estudo com 208 mulheres com AFT, no qual se identificou
que 48,1% das doentes tinham SOP, demonstrando assim que esta sindrome é uma das

principais causas de hiperandrogenismo nestas doentes.(3)

3.3.9 Medicamentos

Existem medicamentos que estdo associados ao agravamento da doenga, nomeadamente
os corticosterodides e os progestativos, os primeiros por estimularem a hiperqueratinizagao folicular
e aumentarem a expressao dos TLR-2 e 4 (1, 16) e, os segundos por terem um efeito androgénico
semelhante a testosterona. (1) Conclui-se, assim, que os dispositivos intrauterinos de
levonorgestrel e os implantes subcutdneos de etonorgestrel devem ser evitados em mulheres

predispostas ao desenvolvimento da acne. (1, 16, 17)

3.3.10 Stress, cansaco e alteragcdes na qualidade do sono

O stress ¢, também, um fator de agravamento da acne pela estimulagdo da produgéao de
citocinas pro-inflamatérias e da Hormona Libertadora da Corticotrofina (CRH), levando ao
aumento dos niveis de cortisol.(2, 3) O CRH, o cortisol e outros glucocorticoides ligam-se a
recetores na pele e agravam as lesdes da acne através do aumento da sintese de lipidos nos
sebdcitos. (2, 4) O stress pode levar a escoriagbes da pele que causam inflamagao, cicatrizes e
hiperpigmentacao, sobretudo em mulheres de pele escura. (2) Chanyachailert et al. realizou um
estudo com 208 mulheres com AFT em que 53,8% das doentes relatou um agravamento da AFT

durante periodos de maior stress. (3)

A privagdo do sono e o cansago tém, igualmente, um impacto importante no eixo
hipotalamo-hipdfise, cursando com aumento da secregédo de hormonas relacionados com o stress,

pelo que séo, também, fatores que agravam a acne. (1, 2, 4, 16)
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3.3.11 Tabaco

O tabaco € o principal fator para o aparecimento da acne do tipo nao inflamatério. (3)
Todavia, n&o se sabe se o tabaco agrava a acne pré-existente ou se a desencadeia em individuos

predispostos. (8)

A nicotina presente no tabaco é responsavel pela estimulagao da libertagao da acetilcolina.
Esta, por sua vez, induz hiperqueratinizacao folicular e estimula a producdo de sebo pelas

glandulas sebaceas, sensiveis a acetilcolina. (16)

3.3.12 Produtos Cosméticos — Maquilhagem

Os produtos de maquilhagem na maioria das vezes ndo provocam acne, mas a ma
utilizagao dos mesmo pode agravar a doenga. (3) Se estes nao forem retirados corretamente ou
se os utensilios de aplicagdo néo estiverem limpos, podem acumular-se na pele poeiras, células
mortas, sebo e restos de produto que promovem a proliferagédo de bactérias. (8) Um estudo
mostrou que o uso inadequado destes produtos pode agravar a acne em 62% dos casos. (8)
Assim, é importante usar maquilhagem ndo comedogénica e garantir uma boa limpeza da pele

apos a sua utilizagao. (8)
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3.4 Tratamento

Em virtude da sua fisiopatologia multifatorial, o tratamento da AFT torna-se desafiante,
exigindo, por isso, uma abordagem global e individualizada de cada doente. (2, 4, 7, 10) Esta
otimizagao terapéutica é apenas possivel se previamente for feita uma avaliagéo clinica e um

exame fisico adequados. (1, 7)

O tratamento de elei¢cdo depende de varios fatores, entre os quais: idade da doente;
extensdo e duragdo da doenga; caracteristicas e gravidade das lesdes; sensibilidade da pele;
secura, hiperpigmentagao, envelhecimento da pele e a fase do projeto reprodutivo em que a
mulher se encontra. E, ainda, importante ter em consideracdo o impacto da AFT na qualidade
de vida da doente, a resposta a tratamentos prévios e o seu projeto reprodutivo. (2, 4, 6-8, 10,
16, 17)

O tratamento pode ser feito com recurso a farmacos topicos ou sistémicos. Os
principais agentes topicos sédo os retindides, o peroxido de benzoilo, o acido azelaico e os
antibiéticos. Relativamente aos farmacos sistémicos existem antibiéticos orais, isotretinoina e
terapias hormonais. Consoante as caracteristicas da doente podemos usar e combinar os

agentes mencionados de modo a garantir o sucesso terapéutico. (16)

Os produtos cosméticos como a maquilhagem, os cremes hidratantes e os protetores

solares podem ser utilizados como complemento da terapéutica. (7)

Esta patologia caracteriza-se por ter um caracter persistente e recidivas frequentes,
pelo que, o tratamento € de longa duragao e com resultados clinicos visiveis apenas ao fim
de alguns meses. (10, 16) Em muitos casos, ha necessidade de instituir tratamentos de
manutencdo. Estas caracteristicas da evolugdo terapéutica da doenca, tornam ainda mais
importante uma boa relagdo médico-doente, com informacdo relativa as varias opgoes
terapéuticas, do seu custo e duracdo, de modo a garantir a adeséo da doente ao tratamento

e, consequentemente, o sucesso terapéutico. (1, 4, 5, 7)

3.4.1 Tratamentos topicos

Os farmacos tépicos sdo os mais utilizados para o tratamento da acne feminina tardia.
A sua eficacia e tolerabilidade contribuem para uma maior adeséo e satisfacdo da doente. (16)
A terapéutica topica apresenta as seguintes opgoes: retindides, peroxido de benzoilo, acido

azelaico e antibidticos. (1, 4, 8)
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Estes agentes tépicos podem ser usados em monoterapia ou em combinagdo com
outros produtos. (8) O plano terapéutico a aplicar em cada doente vai depender das suas

caracteristicas especificas e do seu tipo de pele. (8)

Os tratamentos topicos podem cursar com algumas reagdes adversas, sendo a mais
comum a dermatite irritativa, caracterizada por eritema, secura, descamacéo e prurido. (1, 17)
Na AFT estes efeitos sao tdo mais graves e precoces quanto mais sensivel for a pele da doente,
pelo que, se recomenda que estes agentes sejam usados em conjunto com hidratantes e géis

de limpeza suaves. (1).

3.4.1.1 Retinoides

Os retindides sao a escolha de primeira linha para a maioria dos casos de acne feminina
tardia. (2, 7, 11) A monoterapia tépica com retindides é recomendada em mulheres com acne
comedonal leve ou em associagdo nos casos de acne de gravidade leve a moderada do tipo

inflamatério. (6-8).

Os retinoides topicos aprovados para o uso na AFT sao o adapaleno (0,1%, e 0,3%), o
tazaroteno (0,025%, 0,05% creme) e a tretinoina (0,005%). (1, 2, 4, 7, 16) Estes agentes tém

varios mecanismos de acéao:
1) Reduzem a ocluséo dos foliculos e a formagéo dos comeddes; (1, 2, 4)
2) Tém uma acao anti-inflamatdria através da modulagéo dos TLR 2 e 4; (1)
3) Aceleram a resolugao da hiperpigmentagao pés-inflamatoria; (2, 4)
4) Ajudam na reconstrugao do tecido papilar da matriz. (4)

Os retinodides tém como principal efeito secundario a secura da pele, pelo que, em
doentes mais velhas ou com pele mais suscetivel a irritagdo, o uso destes agentes deve ser
ajustado. (11) Apresentam, ainda, um efeito teratogénico, pelo que ndo devem ser usados no

1° trimestre da gravidez (2, 4, 7, 16)

Um estudo em mulheres com idades entre os 18 e os 41 anos revelou que o adapaleno
(0,3%) é eficaz na redugao da contagem total de lesées ao fim de 12 semanas de tratamento,
reduzindo tanto as lesbes inflamatérias como as ndo inflamatérias em 61% e 51%,

respetivamente. (4, 8, 16, 17)
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3.41.2 Peroéxido de benzoilo

O peroéxido de benzoilo (gel a 2,5, 4, 5, 8 e 10%) tem varios mecanismos de agéo, entre
0s quais: acao bactericida, agcdo anti-inflamatéria, agdo anti-hiperqueratinizante e propriedades
comedoliticas. (1, 2, 4, 7, 8) Esta recomendado em monoterapia para o tratamento da AFT leve
a moderada. (1, 4, 7)

Relativamente as suas reac¢des adversas, pode causar irritagdo e secura da pele quando
usado em concentragbes superiores a 5%, pelo que ndo sao recomendadas. (2, 4, 7, 11, 16)
Pode causar também fotossensibilidade e branquear a roupa. (7, 16, 18) A sua utilizagao é

segura durante a gravidez. (2)
Associacao adapaleno 0,1% e peréxido de benzoilo 2,5%

Stein-Gold et al. realizou uma meta-analise baseada em dados de varios ensaios clinicos
que incluiam mulheres com mais de 25 anos, cujo objetivo foi comparar os resultados do
tratamento da AFT com a associagéao de adapaleno 0,1% e peroxido de benzoilo 2,5%, em gel,
com um placebo, de modo a avaliar a sua eficacia e seguranga. Foram estudadas 254 mulheres
e concluiu-se que as doentes que tinham sido tratadas com a associacdo obtiveram mais
frequentemente o sucesso terapéutico (39,2%), em comparagao com as submetidas a placebo
(18,5%). Este estudo contribui para afirmar a premissa de que a utilizagédo de uma dose fixa
diaria da associagao de adapaleno 0,1% e peréxido de benzoilo 2,5% é eficaz, seguro e bem

tolerado para o tratamento de AFT moderada. (24)

3.4.1.3 Acido azelaico

O acido azelaico, acido C9-dicarboxilico saturado, (20% creme ou 15% gel ou espuma)
é eficaz no tratamento da acne feminina tardia. E recomendado como 1° linha em monoterapia,
dado que tem um bom perfil de tolerabilidade e eficacia, com altas taxas de satisfagao. (1, 2, 4,
7,16, 25)

Além das suas agdes antibacteriana e anticomedogénica tem, também, uma importante
acao anti-inflamatéria, através da modulagio da expressao dos TLR-2, bem como atividade anti-

tirosinase, eficaz no tratamento da hiperpigmentacao pés-inflamatéria. (1, 2, 4, 7, 16, 25, 26)

Por ser um composto que existe naturalmente no organismo, ndo apresenta reacdes
adversas de relevo, podendo, inclusivamente, ser usado com seguranga durante a gravidez. (2,

4, 7, 16, 25) Permite, também, a sua combinagdo com outros agentes topicos (adapaleno e
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peroxido de benzoilo), bem como algumas classes de farmacos sistémicos (contracetivos orais

combinados e isotretinoina). (16)
Acido azelaico no tratamento de fase aguda e de manutengao da AFT

Vargas-Diez et al. relatou a eficacia do acido azelaico para o tratamento da AFT leve a
moderada através de 8 casos clinicos, dos quais um correspondia a uma jovem de 31 anos com
acne moderada (papulas, pustulas e nddulos) e pele com hiperseborreia que fez um tratamento
de fase aguda durante 4 semanas com recurso a dois produtos: uma combinagéo de 0,1% de
adapaleno e 2,5% de perdxido de benzoilo e outro de clindamicina a 1%. Ap6s este tratamento
a melhoria da acne foi visivel, tendo, posteriormente, iniciado uma terapéutica de manutencgéo
durante 12 semanas com creme de acido azelaico a 20%, 2 vezes ao dia. Este tratamento levou
a uma melhoria adicional dos resultados obtidos com o tratamento de fase aguda tendo sido
bem tolerado pela doente. Outro caso descreveu, uma mulher de 35 anos com acne ha 5,
localizada preferencialmente ao nivel do queixo com hiperseborreia facial e cujas crises de acne
ocorriam principalmente no periodo pré ou trans-menstrual. Esta doente tinha, ainda, artrite
reumatoide e experienciava altos niveis de stress no seu quotidiano. A doente experimentou
varios agentes topicos e sistémicos que nao mostraram melhorias significativas. Deste modo,
foi orientada a aplicar gel de acido azelaico a 15%, duas vezes ao dia durante 6 meses. Em
associagao a este tratamento topico realizou limpezas de pele e alguns tratamentos com laser
para cicatrizes e quistos. Apesar de ter descrito ardor na face apds a aplicagdo do produto
durante as primeiras utilizagbes, a acne foi reduzindo gradualmente desaparecendo apos 6
meses. Concluiu-se que o acido azelaico é um tratamento topico util no tratamento de fase

aguda e de manutengéo da AFT tanto nas lesdes inflamatdrias como nas n&o inflamatdrias. (26)

3.4.1.4 Antibidticos topicos

Os antibidticos sdo uma das classes farmacolégicas do tratamento tépico da AFT tendo
atividade anti-inflamatdria e antibacteriana. (1, 4, 7, 16) Apesar da sua eficacia comprovada no
tratamento desta doenca, existe a necessidade de recorrer a varios ciclos de antibioterapia para
o concluir, sendo que esta utilizagdo prolongada se relaciona diretamente com um aumento da

incidéncia da resisténcia bacteriana.(1, 4, 6, 13)

Assim, dentro dos varios compostos topicos disponiveis, o Unico recomendado é a
clindamicina (1 ou 1,2%), ja que esta associada a uma menor resisténcia bacteriana. Todavia,
nao deve ser utiizada em monoterapia nem combinada com outros antibiéticos,

independentemente da via de administragédo. (1, 2, 4, 7, 16) Esta recomendada a sua prescrigao
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juntamente com outros agentes tépicos, como o perdxido de benzoilo (2,5%) ou os retindides.
(1,2, 4,16, 18)

Associacao fosfato de clindamicina 1,2% e peréxido de benzoilo 3,75%

A. Zeichner et al. investigou a eficacia e seguranga da utilizagéo da associagao de fosfato
de clindamicina 1,2% e perdxido de benzoilo 3,75% em gel, comparando com placebo, para o
tratamento da AFT. Realizou um estudo que incluiu 72 doentes com AFT moderada a grave. As
doentes foram divididas em 2 grupos e tratadas durante 12 semanas: um que foi tratado com a
associacdo e outro com placebo. O estudo revelou que a eficacia da associagdo foi
significativamente superior a do placebo, sendo que no grupo tratado com a associagao houve
uma reducao de 68,7% das lesbes inflamatdrias e 60,4% das lesdes nao inflamatérias. A
associagao revelou ser bem tolerada pelas doentes. Este estudo contribui para afirmar a
premissa de que a utilizacdo da associacdo de fosfato de clindamicina 1,2% e perdxido de

benzoilo 3,75% é eficaz, seguro e bem tolerado para o tratamento de AFT moderada. (27)
Associagao clindamicina (1% ou 1,2%) e tretinoina (0,025%)

A associagao clindamicina 1% (como fosfato de clindamicina 1,2%) /tretinoina 0,025% é
um novo tratamento tépico combinado de dose fixa que se revelou seguro num estudo com mais
de 4500 mulheres tratadas durante 12 semanas com esta combinacdo. Esta associacéo
revelou-se significativamente mais eficaz na redugédo de lesdes nao inflamatérias do que a
clindamicina em monoterapia em mulheres adultas. Além da sua eficacia, é de destacar a sua

utilidade, dado que nao se associa a um aumento da resisténcia antibiética. (6)

3415 Cetoconazol

O cetoconazol tépico € um creme antifungico frequentemente utilizado no tratamento de
infecbes por Malassezia pachydermatis, fungo responsavel pelo aparecimento de dermatite
seborreica, uma possivel sequela da acne. (11, 13) Este agente terapéutico apresenta ainda

acdes anti-inflamatéria e anti-androgénica. (11, 13)

O cetoconazol atua contra estirpes resistentes aos antibidticos e inibe o crescimento da
C. acnes, dado que este microrganismo possui uma enzima (lipase), que produz inflamagéo e
hiperplasia folicular, para a qual este farmaco tem agao inibitéria.(11, 13) Ao inibir a atividade

da lipase, o cetoconazol contribui para a diminui¢do dos componentes dos acidos gordos livres
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no sebo, impedindo a formagédo de comeddes. (11, 13) A seguranga deste farmaco € elevada,

sendo os principais efeitos secundarios descritos a secura da pele e o prurido. (11)

Anwar et al. realizou um estudo com 60 mulheres com AFT no qual testou a eficacia do
cetoconazol creme a 2%. (13) Durante a realizagao do estudo a populagéo foi dividida em dois
grupos, sendo que num foi administrado cetoconazol, duas vezes por dia, durante 8 semanas,
e no outro grupo foi utilizado placebo. (13) O estudo concluiu que houve uma redugéo na
contagem total de lesbes de acne (inflamatdrias e ndo inflamatdrias) no grupo tratado com
cetoconazol 2%. (13) Este estudo demonstrou a eficacia deste farmaco no tratamento de formas
leves de AFT. (13)

3.4.1.6 Clascoterona

A clascoterona (2%) € uma nova abordagem topica aprovada para o tratamento da
AFT. (1, 4) Trata-se de um antagonista androgénico com acao anti-inflamatéria, atuando ao
ligar-se aos recetores androgénicos nas glandulas sebaceas e nos foliculos pilosos, de forma
a impedir a ligagao do DHT. (1, 4) Apresenta boa eficacia (reduzindo as lesdes inflamatorias

e ndo inflamatdrias), seguranca e tolerabilidade. (1, 4)

3.4.2 Tratamentos sistémicos

O recurso a formulagdes sistémicas para o tratamento da AFT deve ser realizado nas
formas de doenga moderada a grave e, na forma leve quando esta se associa a presenga de
cicatrizes, a uma duragao prolongada e a recidivas da doenga. (2, 6, 7, 15) Os tratamentos
sistémicos disponiveis sdo: antibidticos orais, isotretinoina e as terapéuticas hormonais. (4,
8).

3.4.21 Antibiéticos orais

Os antibioticos orais estdo recomendados para tratar a AFT inflamatéria moderada a
grave, pois inibem a proliferagdo de C. acnes e tém uma agao anti-inflamatoéria. (4, 16) No
entanto, o uso continuo desta terapéutica contribui para o aumento da incidéncia de resisténcias
antibioticas, pelo que o seu uso deve ter uma duracdo maxima de 3 a 4 meses, nao devendo
ser usado em monoterapia ou como tratamento de manutencao. (1, 2, 4, 6, 16) A antibioterapia

esta, portanto, recomendada em associagdes duplas ou triplas, sendo as combinacées mais
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comuns com agentes topicos e/ou sistémicos, como as terapéuticas hormonais. (2) Estas
combinacdes aumentam a eficacia dos produtos, reduzem a duragao do tratamento e podem
ser usadas independentemente do projeto reprodutivo da mulher. (1, 4, 16) Estes regimes
podem ser usados como primeira linha na acne papulopustular moderada a grave e, como
segunda linha para o tratamento da acne nodulocistica, nos casos em que existe

contraindicagao para isotretinoina oral. (1)

Os antibidticos sdo uma classe farmacoldgica com elevada seguranga, apresentando,
além da mencionada resisténcia antibidtica, poucos efeitos adversos, sendo os mais frequentes
de baixa gravidade, como alteragdes gastrointestinais e erupcdes cuténeas. As reagoes
adversas mais graves sao raras. (4) Outra desvantagem, é a elevada frequéncia de recidivas

apos a descontinuagao do farmaco.

As tetraciclinas e seus derivados séo os antibidticos usados como primeira linha para o
tratamento da AFT. As tetraciclinas de segunda geragdo, como a limeciclina, a doxiciclina e a
minociclina, sdo melhor absorvidas quando ingeridas durante a refeicdo e sdo um regime de

dose unica pelo que garantem uma melhor adesé&o a terapéutica. (1, 2, 4, 7, 16)

Os macrolidos, como a eritromicina, sdo a segunda linha no tratamento da acne
inflamatodria, dado que este composto esta associado a maior resisténcia bacteriana. (1, 2, 7)
Todavia, durante a gestacdo e a amamentacdo, os macrélidos sdo a primeira linha, ja que as
tetraciclinas estdo contraindicadas durante esses periodos, bem como em mulheres que
pretendam engravidar, uma vez que essa classe farmacoldgica se associa a uma alteragao da
coloragéo dentarias e a um comprometimento do crescimento do esqueleto fetal. (1, 2, 4, 7, 16)
Em alternativa aos macrolidos, é possivel optar por amoxicilina ou cefalexina associada ao acido

azelaico. (16) Como terceira linha pode ser prescrito Trimetoprim/sulfametoxazol. (1)

Por fim, a medicina baseada na evidéncia concluiu que os antibiéticos orais devem ser
prescritos em conjunto com o peroxido de benzoilo, isoladamente ou em associacdo com o
adapaleno, pois apresenta uma eficacia sinérgica. (1, 2, 7, 16) Estas combinag¢des reduzem o
aparecimento de estirpes resistentes de C. acnes e aceleram a resposta terapéutica. (1, 2, 7,
16)

3.4.2.2 Isotretinoina

A isotretinoina constitui outra opgao terapéutica para a AFT, podendo ser utilizada em
monoterapia. Este farmaco atua contra varios dos mecanismo fisiopatolégicos desta doenga:
reduz o tamanho e atividade das glandulas sebaceas pela indugédo da apoptose dos sebdcitos

e modula a expresséo dos TLR-2 e 4 pela sua acéo anti-inflamatdria. (1, 16)

30



Este farmaco pode ser utilizado em casos de acne moderada a grave ou nos casos mais
leves, quando refratarios a outros tratamentos médicos. (6, 7, 16) E considerada a primeira linha
de tratamento para a acne nodulocistica grave ou moderada e como terapéutica alternativa para

acne papulopustular grave ou moderada. (1, 2, 4, 7, 16)

A dosagem convencional é de 0,5-1,0 mg/kg/dia, devendo ser tomada com as refei¢des,
exceto nos casos em que se utilize isotretinoina-lidose, dado que tem agdo, mesmo em periodos
de jejum. (1) A dosagem pode ser aumentada até uma dose total de 120-150 mg/dia, por um
periodo de 6 a 12 meses. (1, 16) A terapéutica deve ser mantida, no minimo, durante 1 a 2
meses apos a resolugao total das lesdes. (1) O sexo feminino e a SOP constituem os fatores
que mais frequentemente implicam a utilizagdo de mais do que um ciclo de tratamento bem
como uma resposta mais lenta. (1, 2, 16) Nestes casos, a isotretinoina deve ser associada a um
contracetivo oral combinado (COC) ou, um bloqueador dos recetores dos androgénios e a

terapéutica deve ser mantida entre 6 meses a 2 anos. (16)

A dose inicial recomendada para a acne severa € de 0,5mg/kg/dia e deve ser ajustada
consoante a tolerabilidade e eficacia demonstrada em cada doente. As respostas completas
surgem, geralmente, entre 4 a 6 meses apos o inicio do tratamento. Um estudo que envolveu
32 mulheres medicadas com 0,5 mg/kg/dia de isotretinoina, administrada durante 6 meses
apresentou resolugao completa da acne na face em 59% das doentes, no tronco em 80% e na
face e no tronco de 43%, contribuindo para confirmar a utilidade deste farmaco na terapéutica
da AFT. (6)

Em doentes cuja acne seja leve, mas que tenha sido refrataria a outros tratamentos,
podem ser prescritas doses diarias de isotretinoina inferiores (10-20 mg/dia) ou em regimes
intermitentes. Um estudo que incluiu 80 mulheres com acne refrataria a antibioterapia, instituiu
uma terapéutica com 0,5 mg/kg/dia de isotretinoina durante 6 meses, aplicada apenas uma
semana por més. Os resultados mostraram resolugdo completa da acne em 88% dos casos,
comprovando a eficacia, em regime intermitente, da isotretinoina em casos de AFT refrataria a

outros farmacos. (6)

Apesar de off-label, a prescri¢ao de doses diarias mais baixas (0,1-0,5 mg/kg, até 5 mg)
durante 18 meses para o tratamento da acne moderada € uma tendéncia recente. (1) Os
estudos mostraram uma redugdo dos efeitos adversos para uma taxa igual de eficacia e

recorréncia quando comparado com o regime habitual. (1, 16)

Relativamente aos efeitos adversos da isotretinoina, os mais frequentes sdo pouco
graves e sao dose-dependentes, tais como a queilite, a xeroftalmia, a conjuntivite, a secura

nasal, a epistaxis e a dermatite irritativa. (1) Para mitigar estes efeitos, esta recomendada a
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utilizagéo de hidratantes cutaneos, labiais e oculares desde o inicio da terapéutica. (1, 7) Mais
raramente (2% dos doentes), sdo observadas alteragdes laboratoriais: aumento das enzimas
hepaticas, dos triglicerideos e do colesterol. Estas alteracdes laboratoriais s&o revertidas com a
reducdo da dose ou com a suspensdo do farmaco, sendo que esta s6 esta indicada quando
existem aumentos superiores ao triplo dos valores de referéncia para esse doente, numa analise
de monitorizagdo. Estas devem ser realizadas mensalmente ou de 2 em 2 meses, sendo que
em casos de existéncia de outros fatores de risco associados, como a sindrome metabdlica ou
0 uso concomitante de medicamentos hepatotoxicos, devem ser realizadas mais

frequentemente. (4, 16).

Anteriormente estava descrito que a isotretinoina oral poderia originar doenca
inflamatéria intestinal, mas atualmente sabe-se que ndo ha associacao causal, sendo que esta
descrita a relagao desta patologia com outra classe farmacoldgica (tetraciclinas) a que os

doentes também recorrem frequentemente. (1, 16)

Do ponto de vista psiquiatrico, estudos mais antigos registam associagéo entre a toma
deste farmaco e o aparecimento de sintomatologia psiquiatrica. No entanto, estudos mais
recentes apontam para que este farmaco nao tenha, de facto, relagdo com maiores taxas de
suicidio ou psicose do que a populagéo em geral. Efetivamente, ao melhorar a qualidade de
vida dos doentes, associa-se a uma diminuigao dos sintomas depressivos. (1, 16) Ainda assim,
havendo esta controvérsia, é aconselhavel que em doentes com antecedentes pessoais ou
familiares de depressao, deva ser prescrita isotretinoina em doses baixas, recomendando-se

também a monitorizar do seu comportamento e alteragées de humor. (1, 16)

Este farmaco esta contraindicado na gravidez, dado o seu potente efeito teratogénico,
independentemente da dose administrada. (1, 2, 4, 6, 7, 16, 17) As mulheres devem ser
alertadas para esta reacdo adversa e ser fortemente aconselhadas a cumprir um método

contracetivo durante todo o tratamento e até um més apés a conclusdo do mesmo. (1, 16, 17)

3.4.2.3 Tratamentos Hormonais

O tratamento hormonal (bloqueadores dos recetores dos androgénios e inibidores da
sintese dos androgénios) bloqueia o funcionamento da glandula sebacea, interrompendo assim
a produgao de sebo. (1, 2, 4, 9, 22) Esta opgao terapéutica € aconselhada nas doentes com
SOP (e outras condigdes hiperandrogénicas) e nas pacientes normoandrogénicas pelas razdes

que foram explanadas na secgao da fisiopatologia. (1, 4, 7, 9, 16, 22) Sao boas opgdes para
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uma terapéutica a longo prazo, sendo uma boa alternativa aos antibiéticos, ja que ndo induzem

resisténcia bacteriana. (7, 16, 22)

Sao especialmente recomendados quando ha seborreia grave, surtos antes da
menstruagao, disturbios enddcrinos com hiperandrogenismo, acne inflamatoéria refrataria aos
tratamentos padrao, acne de inicio tardio, alopecia androgénica e quando a contracegao oral
também é desejada. (2,4, 7,9, 16, 22)

3.4.2.3.1 Inibidores da sintese dos androgénios

Os inibidores da sintese dos androgénios mais comuns sdo 0s contracetivos orais
combinados. Estes sdo compostos por estrogénio e progesterona e, pertencem a primeira linha
de tratamento na AFT leve a moderada, podendo ser utilizados de forma isolada ou em
complemento com outras terapéuticas. (7-9, 16, 17) Embora sejam farmacos eficazes no
tratamento das lesbes inflamatdrias e ndo inflamatérias da AFT, é de extrema importancia que
as doentes sejam corretamente avaliadas durante a consulta, devido as varias contraindicagdes

absolutas e relativas destes farmacos. (1, 4, 6-9, 16, 17, 22)

Os COC mais usados sao os que contém etinilestradiol (estrogénio). (1) A progesterona,
dadas as suas propriedades androgénicas, pode exacerbar ou desencadear a acne e, portanto,
para o tratamento da AFT deve-se recorrer a COC com progesterona de terceira geragao (como
por exemplo: desogestrel, gestodeno e o norgestimato), pois séo as que tém menor atividade
androgénica. (4, 7) Por outro lado, ha progestativos com atividade antiandrogénica como a
drospirenona pelo que o efeito antiacne sinérgico dos componentes associados (progesterona

e estrogénios) deve ser tido em consideragédo no momento da prescrigdo do COC. (1, 16)

Algumas dos COC existentes e aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) que
podem ser usados no tratamento da acne sao o etinilestradiol e drospirenona; o norgestimato e
etinilestradiol; o etinilestradiol, acetato de noretindrona e fumarato ferroso e o etinilestradiol,

drospirenona e levomefolato. (1, 17)

A acgao dos COC estabelece-se através de varios mecanismos, entre eles: a secregao
pulsatil de gonadotrofinas; a ativagao de recetores de estrogénios na glandula sebacea, tendo

efeito antagonista dos androgénios e reduzindo os TLR-2 na pele. (1, 4, 7, 22)

Esta classe farmacoldgica culmina na inibicdo da produgao de sebo, pelo que, ao ser

associada com outros agentes terapéuticos, deve-se optar por incluir farmacos que atuem num
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mecanismo fisiopatolégico diferente, como os antibiéticos, o peroxido de benzoilo, os retindides

e o0 acido azelaico. (2, 4, 7, 16)

As principais reagdes adversas dos COC séo irregularidades menstruais, nauseas,

aumento do volume mamario, dores de cabeca e ganho de peso (1, 17).
Comparacao entre um COC e o acido azelaico na melhoria da qualidade de vida

Rocha et al. avaliou o efeito de dois tratamentos da AFT na qualidade de vida de 38
mulheres. As mulheres com acne leve a moderada foram dividias em dois grupos, um recebeu
um COC que continha 20ug de etinilestradiol e 3 mg de drospirenona num regime de 24 dias
e outro grupo recebeu acido azelaico em gel a 15% duas vezes ao dia, ambos 0s grupos
foram tratados durante 6 meses. A qualidade de vida das doentes foi avaliada no inicio e no
fim do tratamento através do mesmo questionario que corresponde a uma escala propria para
a avaliagdo da qualidade de vida em mulheres com acne (Acne-QoL). Este questionario
contém 19 perguntas divididas em 4 categorias: autopercec¢ado, sintomas da acne, papel da
acne na vida social e impacto da acne no estado emocional. Antes de iniciar o tratamento, o
score na escala Acne-QolL era baixo, representando uma baixa qualidade de vida. Apds
ambos os tratamentos, houve um aumento significativo em todos as categorias, representado
uma melhoria na qualidade de vida. O grupo tratado com COC apresentou melhores
resultados na categoria da autoperceg¢do e na dos sintomas de acne do que as doentes
tratados com acido azelaico. Clinicamente, os dois grupos mostraram uma melhoria
significativa na contagem das lesdes sendo que o resultados foram superiores no grupo
tratado com o COC. Este estudo contribui para afirmar a premissa do impacto da acne na
qualidade de vida das mulheres é um fator muito importante e que deve ser tido em conta

aquando na prescri¢gao de uma terapéutica. (28)

3.4.2.3.2 Bloqueadores dos recetores de androgénios
Os bloqueadores dos recetores de androgénios incluem a espironolactona, o acetato de

ciproterona e a flutamida. (4, 6, 7, 16) Estes compostos podem ser associados aos COC, quando

apos 3 a 6 ciclos da sua utilizagdo nao resulta melhoria clinica (6)
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3.4.2.3.3 Espironolactona

A espironolactona é um antagonista da aldosterona com efeitos antiandrogénicos,
atuando como diurético poupador de potassio, sendo que a sua principal indicagao terapéutica
€ a hipertensao arterial. Recentemente, tem despertado interesse como uma possivel opcéo
para o tratamento da AFT, ja que desde 1980 é, amplamente, utilizada off-label para o
tratamento da acne, nos Estados Unidos da América. (1, 17, 18) O uso deste diurético nao
esta, atualmente, aprovado para a acne na Europa. (12) No entanto, nas diretrizes
terapéuticas tém um baixo nivel de recomendacdo, uma vez que ha um reduzido numero de
ensaios clinicos realizados. No entanto, os estudos mais recentes tém mostrado resultados
promissores. (3, 22, 23, 29)

O seu interesse na AFT esta relacionado com a sua atividade anti-androgénica, ao
competir com a di-hidrotestosterona pelo recetor dos androgénios. Alguns autores também
descrevem que ha uma diminui¢do da atividade da 5-alfa redutase. (12) Contudo, ao contrario

da sua atividade antagonista da aldosterona, presente em doses baixas de espironolactona
(25 mg/dia), a atividade anti-androgénica apenas existe em doses mais elevadas do farmaco
(50-100 mg/dia), o que se associa a um aumento dos efeitos adversos clinicamente

significativos, podendo impedir o seu uso generalizado na pratica clinica. (9, 23)

Em doses altas podem surgir, mais frequentemente, irregularidades menstruais e,
mais raramente: tonturas, edema, hipersensibilidade mamaria, fadiga, dor de cabega e

reducgao da pressao arterial, que tendem a desaparecer com o uso continuado. (1, 7, 8, 16)

Embora este farmaco seja um diurético poupador de potassio e haja um risco tedérico
de hipercaliémia, os estudos mostram que a toma das doses supramencionadas, na auséncia
de alteragdes hepaticas ou renais ou da toma de outros farmacos hipercaliémicos, nao justifica
a monitorizagao laboratorial. (1, 8, 16, 17). O controlo analitico torna-se mandatério no caso
de doentes renais, cardiacos ou no caso de mulheres com idade superior a 45 anos. (9, 17,
18)

Este medicamento é teratogénico pelo que esta contraindicado durante a gravidez,
mas é seguro no periodo da amamentacao. (1, 2, 6, 7, 9) As irregularidades menstruais
causadas pela espironolactona sdo minimizadas pelo uso concomitante de COC ou

dispositivo intrauterino. (9)

Para tratar a AFT moderada a grave refrataria ao tratamento convencional, a
espironolactona podera vir a ser usada, numa dose de 50 a 100 mg/dia, como alternativa aos
antibidticos e podera ser administrada em monoterapia ou em terapia combinada com outros

agentes, como esta descrito nos estudos que se seguem. (2, 7, 23)
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Avaliacao da eficacia da espironolactona no tratamento da acne

Roberts et al. realizou um estudo retrospetivo das mulheres que foram tratadas na Mayo
Clinic em Rochester, Estados Unidos da América, durante os anos compreendidos entre 2007
e 2017, tendo feito parte do estudo 395 mulheres. Nesta populacao, 327 fizeram espironolactona
em monoterapia, 31 fizeram espironolactona associada a um antibiético oral, 29 fizeram
espironolactona em combinagdo com um COC e 8 fizeram uma terapéutica tripla de COC,
antibiotico e espironolactona. A dose média de espironolactona administrada por dia foi de
100mg durante um periodo de 13 meses. Os tempos médios para resposta inicial e resposta
maxima foram de 3 e 5 meses, respetivamente. A espironolactona é um tratamento seguro,
eficaz e bem tolerado com poucas reagdes adversas para o tratamento da acne em mulheres.
Foram relatos efeitos adversos em 10,4% das doentes, os mais comuns foram as tonturas, as
irregularidades menstruais e a fadiga. S6 6,3% das doentes que entraram no estudo é que
descontinuaram o tratamento devido aos efeitos adversos. A eficacia foi observada em todos os
subtipos de gravidade da acne, incluindo aqueles com acne papulopustular e nodulocistica,
sendo que aproximadamente dois tergos das pacientes (66,1%) tiveram uma resposta completa.
Estes dados suportam o aumento do uso da espironolactona no tratamento da acne. Pode ser
util no tratamento da acne moderada a severa papulopustular ou nodulocistica, sendo uma boa

alternativa quando a isotretinoina esta contraindicada. (29)

Isvy-Joubert et al. avaliou retrospetivamente a eficacia do tratamento com
espironolactona (<150 mg/dia) na achne em 70 mulheres com mais de 20 anos que foram
tratadas entre 2010 e 2015. Os resultados confirmaram a eficacia e a seguranga deste farmaco
no tratamento da acne facial e troncular, revelando que 71% das mulheres responderam bem
ao tratamento com uma duragcdo média de 6 meses. A severidade da seborreia diminuiu
confirmando assim a sua agéo anti-androgénica. Concluiu-se que a espironolactona pode ser
uma alternativa terapéutica em mulheres com contraindicacéo a isotretinoina oral ou quando

outros tratamentos sistémicos nao foram eficazes. (12)

Associagao espironolactona em baixa dose (25mg) e peréxido de benzoilo topica
diaria (2,5%)

Patiyasikunt et al. realizou um ensaio clinico com objetivo de avaliar a eficacia e a
seguranga da associagado de espironolactona em baixa dose (25mg/dia) com o perdxido de
benzoilo topico diaria (2,5%) e, da espironolactona em média dose (50mg/dia), comparando
com placebo. O estudo incluiu 63 mulheres com AFT moderada, que foram tratadas durante 12
semanas, tendo sido divididas em trés grupos: um que foi tratado com a associagao, outro com

espironolactona em média dose e outro com placebo. O estudo revelou que, embora todos os
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grupos demonstrassem melhoria relativamente a contagem total de acne, o grupo submetido a
espironolactona em média dose foi o que apresentou uma maior taxa de sucesso. O estudo
também mostrou que a associagado de espironolactona em baixa dose (25mg) e peroxido de
benzoilo topico diaria (2,5%) era eficaz na melhoria da AFT moderada, com um perfil de
seguranga aceitavel. Em ambos os grupos submetidos a espironolactona existiram efeitos
secundarios leves e transitorios, dose-dependentes, tais como: irregularidades menstruais,
hipersensibilidade mamaria e tontura. O estudo contribui para afirmar a utilizacdo da associacéo
espironolactona em baixa dose (25mg) e peroxido de benzoilo tépico diaria (2,5%) como uma

opgao no tratamento da AFT moderada. (23)

3.4.2.3.4 Flutamida

A flutamida é um bloqueador néo-esterdide dos recetores dos androgénios, usada no
tratamento do cancro da prostata. (9) Recentemente, um ensaio clinico mostrou ser, pelo
menos, tao eficaz como a associacdo de estradiol e acetato de ciproterona para o tratamento
de lesdes de acne inflamatérias e nao inflamatérias. No entanto, é ainda necessario realizar
mais estudos sobre esta possivel opg¢ao terapéutica no tratamento da acne. (9) Relativamente
as suas reacgdes adversas, estdo descritas alteragbes gastrointestinais, disturbios
hematolégicos, caibras musculares, ginecomastia e insuficiéncia hepatica aguda, sendo esta
o efeito adverso mais relevante, dada a eventual necessidade de um transplante hepatico. (9,
30)

3.4.2.3.5 Acetato de Ciproterona

O acetato de ciproterona € um agente anti-androgénico esterdide, com capacidade de
bloquear os recetores da testosterona e de diminuir a secregéo de gonadotrofinas. (30) E
utilizado em patologias que cursam com o aumento dos androgénios, em ambos 0s sexos.
(30) Estudos mais recentes tém mostrado a sua eficacia no tratamento da acne feminina tardia
leve a moderada, embora as evidéncias ainda sejam limitadas e dispares. (1, 4, 7, 16) A sua
utilizagao pode ser feita de forma isolada ou combinada com etinilestradiol, na forma de COC
(1,4,7,16, 30).

Este composto, em doses mais elevadas, tem sido associado a algumas reacdes
adversas como alteragdes menstruais, hipersensibilidade mamaria, nauseas, vomitos,
aumento da retencdo de liquidos, hepatotoxicidade e aumento do risco de desenvolver
meningioma, pelo que doses acima das 3 mg/dia nao estdo recomendadas. (16) Num estudo

de 2002, foi mostrado que a combinagao de etinilestradiol com acetato de ciproterona e a
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associagao de etinilestradil com drosperinona foram igualmente eficazes no tratamento da

acne reduzindo a contagem de lesées em 59% e 62%, respetivamente. (9)

3.4.3 Tratamentos adjuvantes

3431 Procedimentos mecanicos

Os procedimentos mecanicos podem ser Uteis no tratamento da AFT. Incluem a
infiltracao de lesbes com corticosterodides, a extragcdo manual de comeddes, a cauterizagio

de comeddes, a microdermoabraséo e a drenagem de cistos e abcessos. (7, 16).

A infiltragao de lesbes com corticosterdides tem indicagdo na acne nodulocistica.
Preconiza-se a infiltragdo com acetonido de triancinolona (2,5mg/mL). Apresenta resultados
visiveis em 48-72h. A infiltragdo de cicatrizes hipertroficas e queloides apresenta, também,
bons resultados, com regressao total ou parcial das lesdes. Na presenca de multiplas lesdes,
a infiltragdo com acetonido de triancinolona ndo deve exceder os 5mg, valor a partir do qual

se verificam efeitos sistémicos do farmaco. (2, 7, 16)

A extracdo manual de comeddes € util na desobstrugédo do foliculo, permitindo uma
melhor penetragdo dos agentes topicos. Esta técnica reduz a inflamagado e evita a

manipulagao desadequada das lesdes pelas doentes (16).

A eletrocauterizacdo de macrocomeddes fechados, além de evitar a sua manipulacao,
€ util na prevencao da sua evolugao para lesdes inflamatérias. Deve ser realizada com muita
precaucdo. Se a cauterizacdo for demasiado profunda corre-se o risco de causar lesdes

cicatriciais (16).

Nalguns casos, as lesdes da acne poderdao acabar por dar origem a lesdes quisticas
ou, em caso de infegdo dar origem a abcessos. A drenagem destas lesbes, associada a

antibioterapia oral, reduz o tempo de evolugao e acelera a cicatrizagao da lesao (16).

A microdermoabrasao constitui um método esfoliativo equivalente a um peeling
superficial, utilizando, para o efeito, um jato de cristais de aluminio. Dois a trés dias apds a
sua aplicagdo ocorre uma descamacao fina da pele. Nao apresenta resultados tdo bons
quanto os peelings quimicos, mas € melhor tolerado. Esta indicado no tratamento de cicatrizes
atréficas superficiais. E um procedimento simples e seguro e com a realizagdo de sessdes

semanais podera ser responsavel pelo aumento da densidade do colagénio cutaneo (16).
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3.4.3.2 Peelings quimicos

Os peelings quimicos da face sao uma possivel abordagem no tratamento adjuvante
da AFT, realizando-se através da aplicagdo de um ou mais agentes na pele, com o objetivo
de produzir uma descamacao leve, removendo a pele danificada de forma controlada,

suavizando e melhorando a sua textura. (2, 7, 16, 25)

Chilicka et al. realizou um estudo que comparou o efeito clinico dos peelings de acido
azelaico e de acido piruvico no tratamento da acne, sendo que os primeiros mostraram ser
mais eficazes na melhoria da aparéncia da pele, por reduzirem a acne papulopustular.
Relativamente ao segundo agente estudado, as suas propriedades queratoliticas,
antibacterianas e acéo inibitéria da producdo de sebo, bem como a sua capacidade de
estimular a formagao colagénio e fibras elasticas revelou utilidade e seguranga como peelings

em individuos com acne inflamatoria, cicatrizes e alteragdes pigmentares. (25)

3.4.3.3 Fototerapia

A fototerapia inclui lasers, luz azul e azul-vermelha, luz pulsada intensa, laser de
corante pulsado e terapia fotodinamica. A evidéncia mais recente sugere que a fototerapia
tem apenas um papel como terapia adjuvante e ndo como terapia de 12linha na AFT. A terapia
fotodinamica parece ser a que produz resultados mais consistentes, nomeadamente nos
casos de acne com lesdes inflamatorias. Ja os lasers mostraram eficacia no tratamento de

cicatrizes. (7)

3.4.3.4 Cuidados de pele

Os tratamentos topicos e sistémicos abordados anteriormente sao terapéuticas
eficazes e seguras no tratamento da AFT. Todavia, € importante mencionar que estas
abordagens devem ser aplicadas concomitantemente com outras terapias adjuvantes, ndo
sujeitas a prescricdo medica, com o objetivo de potenciar os resultados, melhorar a adesao
terapéutica, aumentar a tolerabilidade e reduzir a irritagéo e secura da pele (16). Sdo, também,

uma boa opg¢éo durante a gravidez e a amamentagéo. (1, 4)

Os produtos cosméticos como a maquilhagem, os produtos de limpeza nao
comedogénicos (pH 4-6) e isentos de 6leos, os hidratantes e os protetores solares devem
fazer parte do regime terapéutico para todas as formas clinicas e graus de severidade da AFT.
(1, 2, 6, 8, 16) O seu uso esta recomendado tanto no tratamento de fase aguda como no de

manuteng¢ao

39



No entanto, alguns autores consideram que os produtos cosméticos tém algumas
desvantagens, pelo que, poderdo ser contraproducentes. Apesar de serem uteis no
tratamento, a populagéo nao esta capacitada a aplica-los da forma mais correta. De facto, as
publicidades séo, por vezes, enganosas, as mulheres criam as suas proprias rotinas, que séo
ineficazes, e ndo procuram ajuda dos profissionais (16). Os produtos cosméticos apropriados
devem melhorar a autoestima e a qualidade de vida, devem ser compativeis com os

medicamentos prescritos e devem atenuar alguns fatores fisiopatologicos. (2)

Os protetores solares constituem uma das mais importantes terapias adjuvantes. A
sua fungao principal é bloquear a radiacao ultravioleta, um dos maiores fatores de risco para
cancro da pele. No caso da AFT, o uso de protetor solar previne as recidivas e o surgimento
de comeddes. Assim sendo, o uso de protetor solar € aconselhado a toda a populacao,
sobretudo nas mulheres com acne. Esta, ainda, indicado como adjuvante dos retinoides

topicos, tetraciclinas, peroxido de benzoilo e em mulheres suscetiveis a hiperpigmentagao.

Os produtos de protegdo solar ndo devem ser comedogénicos ou emolientes.

Idealmente, devem ser emulsdes fotoprotetoras com boa tolerabilidade e faceis de enxaguar.

3.4.4 Tratamentos de manutencéao

Dada a natureza recorrente desta doenca, esta recomendada uma terapéutica de

manutengao para minimizar a probabilidade de recidiva apds o tratamento. (2, 7, 16, 25)

Na escolha do farmaco e duragéo da terapéutica de manutengao devem ser tidos em
conta fatores como a eficacia, tolerabilidade e adeséo da doente. (2, 7, 16) A terapéutica de
manutengao de 12 linha sao os retinoides tépicos (adapaleno 0,1% e o tazaroteno 0,1%). O

acido azelaico (15 ou 20%) € uma opgao terapéutica de 22 linha.

O adapaleno tem a vantagem da sua agéo se prolongar mesmo apdés o fim do
tratamento e o acido azelaico demonstrou uma eficacia nao inferior ao adapaleno com bom
perfil de seguranga. Os antibidticos tépicos ou sistémicos ndo estdo recomendados como

terapéutica de manutencgao.

3.4.5 Tratamentos na gravidez

A data da elaboracdo desta revisdo, ndo existiam estudos realizados em mulheres
gravidas, porém existem algumas opg¢des terapéuticas que, pela sua seguranca, podem ser

prescritas nestes casos ou quando exista o desejo de engravidar. (7, 9)
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Relativamente aos tratamentos topicos, o acido azelaico (15 ou 20%), o perdxido de
benzoilo (2,5-5%) e a clindamicina podem ser usados; quanto as terapias sistémicas esta
disponivel a eritromicina, a amoxicilina e a cefalexina. (7, 9, 17) Nos casos de acne
nodulocistica podem ser usados corticosterdides durante um curto periodo. (7, 9) Todos os
agentes referidos anteriormente sdo classe B quanto ao seu uso durante a gravidez,

excetuando o peroxido de benzoilo e os corticosteroides orais que s&o classe C. (17)

As terapias adjuvantes, como os produtos cosmeéticos, procedimentos mecénicos e

peelings quimicos superficiais estao recomendados. (7, 9)

3.4.6 Relagado médico-doente

O tratamento da acne feminina tardia € um desafio terapéutico, néo sé pelo curso longo
da doenga, mas também pelas faléncias terapéuticas e recidivas. (9) Pode, inclusivamente,
ser necessario experimentar varias combinagdes de terapéuticas até encontrar a mais
adequada a cada doente. (9) Para que este longo percurso suceda da melhor forma, deve ser
construida uma boa relacdo médico-doente, sendo crucial que o médico demonstre empatia
e compreensao pela percecdo que a doente tem da sua doenca e do impacto que esta tem
na sua vida. (7) Desta forma, com o objetivo de aumentar a adeséo e, consequentemente, o

sucesso terapéutico, o médico deve: (2, 7, 9)

e Explicar a doente que o curso da doenca é longo e os resultados s&o
demorados;

o Avaliar o projeto reprodutivo da doente;

o Alertar para as reagdes adversas de cada tratamento;

¢ Reavaliar a doente de forma regular (intervalos de 6 a 8 semanas);

o Desencorajar a auto-manipulagéo das lesées;

e Quvir as preocupacoes e esclarecer as duvidas da doente;

e Simplificar os regimes terapéuticos.
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3.5 Desenvolvimento — Abordagem especifica da Acne Feminina Tardia

As caracteristicas especificas da acne feminina tardia exigem um tratamento distinto do
utilizado na acne juvenil. Embora ainda ndo existam muitos estudos dirigidos para este subtipo
de doenga em particular, a tabela 2 reune indicacbes para uma abordagem dirigida ao

tratamento para a fase aguda da AFT. (7, 9, 16, 19)

Antes de recorrer a tabela apresentada abaixo, é necessario conhecer o atual projeto
reprodutivo da doente (desejo de engravidar, gravidez ou periodo de amamentagao), dado a
necessidade de nesses casos, ajustar a terapéutica. Se a doente ndo se enquadrar em
nenhuma das situagbes anteriores, € possivel iniciar um tratamento de acordo com as

indicagdes abaixo mencionadas na Tabela 2. (7, 9, 16, 19)

E importante salientar que ndo existe um algoritmo terapéutico consensual, pelo que na
literatura analisada foram encontrados varias abordagens com algumas diferengas entre si
sendo a proposta a combinacdo das indicagdes mais consensuais. Para além disto, é de referir
que as abordagens existentes nem sempre tem em consideragao a existéncia ou ndo de uma
doenga endocrinoldgica. Carmina et al. na sua investigagao retirou algumas conclusdes a ter
em conta na abordagem das doentes com acne e hiperandrogenismo, tais como:
independentemente do grau de severidade da acne, estas doentes devem adicionar a seu plano
terapéutico um COC e no caso da gravidade ser moderada ou severa ainda pode ser adicionado

ao plano de base, para além do COC, a espironolactona. (21)
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Tabela 2 - Abordagem terapéutica especifica a acne feminina tardia (7, 9, 16, 19)

Aprilsiﬁ?::gao Tratamento de fase aguda
A 12 linha - Retindides topicos
che .
retencional 22 linha - Acido azelaico (20% creme ou 15% gel ou espuma) ou peroxido de
benzoilo (2,5-5% em gel)
Acne 12 linha — Retindides topicos, peréxido de benzoilo e &cido azelaico em
inflamatdria - monoterapia
Leve com
papulas 22 linha — Retindides topicos + acido azelaico
LEVE
12 linha - Terapéutica topica combinada:
MODERADO
A ¢ Retindides + peroxido de benzoilo
" flamcaqzria _ |+ Antibioterapia topica + (Peréxido de | Tratamentos topicos em associago
leve a benzoilo ou retinoides) com:
T ¢ Retinodides toépicos e acido azelaico « Antibioterapia sistémica

papulopustular

e Contracetivo oral combinado
e Espironolactona (50-100 mg/dia)

22 linha — Associagao de terapéutica
sistémica a 1° linha:

¢ Anti-androgénicos
e Contracetivo oral combinado

Acne
inflamatoério:
severo
papulopustular

12 linha - Isotretinoina oral
22 linha — terapéutica hormonal + antibioterapia sistémica + peréxido de benzoilo

32 linha - anti-androgénicos + (tratamento tépico ou antibioterapia sistémica)

SISTEMICOS

e Isotretinoina oral
¢ Espironolactona isolada
¢ Espironolactona + (contracetivo

TOPICOS

¢ Antibioterapia sistémica + peréxido

Nédulos 1 i 20 . o X
de benzoilo ou retindides topicos oral combinado ou antibioterapia
* Retintides + (Perdxido de benzoilo sistémica)
ou acido azelaico) ¢ Contracetivo oral combinado
¢ Contracetivo oral combinado +
(anti-androgénicos ou retindides)
¢ Antibioterapia sistémica
HPI 12 linha - acido azelaico topico ou retindides ou retindides + perdxido de benzoilo
Cicatrizes Retinoides tépicos
Pele sensivel ou com HPI - acido azelaico ou adapaleno
Manutencdo | Restantes - acido azelaico, adapaleno 0,1%, contracetivo oral combinado e

espironolactona
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Relativamente a utilizagdo de produtos cosméticos (produtos de limpeza, hidratantes,
protetores solares e maquilhagem), estes podem ser inseridos em todas as fases de tratamento
da AFT, dado tratar-se de uma terapia adjuvante util, pois potenciam os resultados, aumentam
a tolerabilidade dos restantes tratamentos, ao reduzirem a irritacdo e a secura da pele. Para
além do mencionado, a alteragéo dos fatores fisiopatoldgicos modificaveis, associados ao estilo
de vida (alteragbes da qualidade do sono, dieta, stress e tabaco), deve ser incentivada em todas
as doentes. (7, 9, 16, 19)

Os procedimentos mecanicos, como os peelings faciais e a fototerapia, também sao
terapéuticas adjuvantes de relevo que concorrem para potenciar as restantes terapéuticas e tém
algumas indicagdes especificas: a infiltragao da lesao com corticosteréides é util no tratamento
da acne nodulocistica; a extracdo manual e a eletrocauterizagdo de comeddes € util na
resolugdo dos macrocomeddes. Por outro lado, os peelings, quimicos ao promoverem a
renovacao celular, sdo uteis no tratamento de altera¢cdes de pigmentacdo como a HPI, na
atenuacdo de cicatrizes e na resolugdo de lesdes inflamatérias leves. Por fim, a terapia
fotodinamica reduz as lesbes inflamatérias, enquanto que os /asers diminuem as cicatrizes e
reduzem a HPI. (7, 9, 16, 19)
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4. CONCLUSAO

A Acne Feminina Tardia constitui uma entidade clinica dentro do espectro da acne que
tem vindo a ser cada vez mais estudada ao longo das ultimas décadas. Afeta doentes do sexo

feminino com idade superior a 25 anos.

Como foi descrito no decurso desta revisao, a sua apresentagao clinica e fisiopatologia
sao distintas da acne que afeta o adolescente e caracteriza-se por uma evolugéo prolongada
associada a recidivas frequentes. Clinicamente, pode apresentar-se por lesdes inflamatérias
e ndo inflamatdrias, as quais, com o evoluir da doenga podem deixar sequelas cicatriciais ou

hiperpigmentares (hiperpigmentagao pos-inflamatéria).

Além dos varios mecanismos fisiopatolégicos estdo ainda identificados, para esta
doenca, alguns fatores agravantes relacionados com o estilo de vida, nomeadamente o stress,
a manipulagédo das lesdes, a alimentacdo, o tabaco e as alteragbes do sono. Todos estes
fatores sdo modificaveis e controlaveis, pelo que devem ser discutidos com a doente, a fim de

maximizar o sucesso terapéutico.

A AFT pode, ainda, estar associada a disturbios endocrinolégicos caracterizados por
hiperandroginismo, nos quais a acne é um dos principais sinais clinicos. A SOP ¢ a principal
causa deste disturbio hormonal, pelo que, uma historia clinica e um exame objetivo completos

sdo fundamentais para um eventual enquadramento nesta sindrome.

As opcgdes terapéuticas incluem agentes tépicos, agentes sistémicos e terapias
adjuvantes. Relativamente aos agentes topicos, os retindides, o peroxido de benzoilo e o
acido azelaico sdo opgdes seguras e eficazes tanto em monoterapia como em combinagéo
entre si ou com agentes sistémicos. A terapéutica sistémica tem por base os antibidticos, a
isotretinoina e terapéuticas hormonais. Apesar de eficazes, o uso de antibiéticos deve ser
desencorajado, pelas elevadas taxas de resisténcia bacteriana. A isotretinoina € uma
terapéutica eficaz, sobretudo na acne nodulocistica. Tendo em conta os mecanismos
fisiopatolégicos relacionados com disturbios hormonais, as terapéuticas hormonais
constituem também uma opgédo muito eficaz. As terapias adjuvantes constituem um bom
complemento tanto no tratamento de fase aguda como no tratamento de manutengéo e

correspondem a produtos cosméticos, procedimentos mecanicos e peelings faciais.

Concluindo, a AFT tem um impacto muito significativo na qualidade de vida das
doentes e o0 sucesso terapéutico depende, nao s6, de uma avaliacao individualizada de cada
doente, mas também da correta informagdo da mesmo quanto a sua patologia e opgdes
terapéuticas de que dispde, tendo em conta que poderao ser necessarias varias tentativas

terapéuticas diferentes ao longo do curso da doenga.
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A acne feminina tardia ndo esta completamente compreendida, pelo que, representa,
ainda um enorme desafio terapéutico escasseando estudos dirigidos em populagéo

exclusivamente com acne feminina tardia.

Para uma melhor compreensdo da doenca seria importante que, no futuro, mais
estudos clinicos conseguissem separar a populagao feminina com idade superior a 25 anos
da populacao adolescente e da populagdo masculina, de forma a produzir resultados mais

seguros e objetivos para esta doenca.
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