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RESUMO

Foi objetivo do estudo descrever o quadro clinico
e endocrinoldgico da Acne vulgaris em pacientes femininas

provenientes de consultas dermatoldgicas.

Em 81 pacientes foi tragcado o perfil da Acne
vulgaris através de avaliagdo clinica (subjetiva e obje-
tiva). 0 perfil endocrinoldgico foi avaliado através das
dosagens de: Testosterona, Androstenediona, Sulfato de Dehi-
droepiandrosterona, Estradiol, Prolactina, FSH e LH (basais
e apos estimulo com LHRH), Cortisol e 17 Hidroxiprogesterona

(basais e apds estimulo com ACTH). Como controle para as

dosagens hormonais foram utilizadas 14 mulheres normais.

Revisaram-se os aspectos clinicos, epidemioldgicos

e patogénicos da acne, com énfase nos aspectos endocrinold-

gicos.

As principais conclusoes foram as seguintes:

As pacientes estudadas foram mais jovens do que as
pacientes provenientes de clinicas dermatoldgicas, a autome-
dicagao foi freqiiente (65%) e os graus de Pillsbury Il e III

0s mais - freqiientes. Graus de Pillsbury III e IV estiveram
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associados a cicatrizes, e a seborréia foi indicativa de

acne mais grave.

A freqliéncia de dosagens hormonais alteradas foi
de 27%. A presenca de ciclos menstruais regulares e escore
de Ferriman inferior a 15 tiveram, em conjunto, um valor
preditivo negativo de 85%. Nao houve correlacao da gravidade
da acne com dosagens hormonais alteradas. Também nado se
encontraram mais alteragoes menstruais e hirsutismo nas
pacientes com acne, quando comparadas com outras pacientes
provenientes de consultas dermatoldgicas. As pacientes com
acne tiveram niveis de andrdogenos e de prolactina mais

altos, porém sem significado estatistico, do que as

controles.

A testosterona e a prolactina podem ser utiliza-

das, em <conjunto com dados de anamnese e exame fisico, para

triagem de alteracbes enddcrinas de pacientes com acne.
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1 - INTRODUGAO

Originaria da medicina geral, da qual por um
periodo histérico se afastou, a dermatologia, nos dias de

hoje, procura voltar a sua origem.

Tal qual a face bifronte do deus grego Janus,
paradigma da dualidade, a obviedade externa das moléstias
cutaneas foi, e ainda &, ao mesmo tempo sua béngao e sua
maldicao. Com a mesma facilidade que o dermatologista reco-
nhece instantaneamente determinada patologia por suas carac-
teristicas morfoldgicas, tende a esquecer a moléstia cutanea

como patologia de um 6rgdo que & parte integrante de um todo

fisico, psiquico e social.

A dermatologia surgiu a partir da segunda metade
do século passado, como tantas outras especialidades origi-
narias da medicina geral. E assim como tantas outras, foi
criada e desenvolvida na Franca, Alemanha/Austria, Ingla-
terra e Italia. Até entao, as moléstias cutaneas eram trata-
das pelos cirurgioes barbeiros e pelos charlataes (CUNLIFFE,
1975). Na conquista de seu novo espago - e segundo CHAVES

(1989), os espagos a serem conquistados sao sempre virtuais

- sua arma principal foi a descrigao, o catdlogo, a classi-



ficagcao, o que gradativamente a legitimou e tornou-a respei-

tada.

Mas o enfoque superficial e os tratamentos empiri-
cos, talvez explicados pela capacidade de diagnosticar ins-
tantaneamente, que & adquirida com experiéncia e nao neces-
sariamente por raciocinio 16gico (SACKETT e col., 71985},
afastou a especialidade da medicina geral e, de certa forma,

retardou o seu ingresso na medicina cientifica da segunda

metade do século XX.

Integrada na ciéncia médica, basica e clinica, a

Dermatologia atual esta lado a lado das demais especialida-

des na procura de solugdes para os doengas da pele no con-

texto da salde como um todo. F nio apenas isto, visto que as
patologias cutaneas podem localizar-se apenas na pele e
estender-se a partir da pele para outras areas do organismo,
oOu ainda serem manifestagoes indiretas ou conjuntas de pato-
logias que afetam outras areas do organismo. Mesmo as pato-
logias pretensamente sO cutdaneas sao muitas vezes pistas
para identificacdo de outras patologias, e de condigbes emo-
ciorais e sociais. A bana] Ptiriase wversicolor, infeccado
flingica superficial causada por um habitante da flora normal
da pele, na qual o suor excessivo tem um papel desencadeante
fundamental, pode ser desde marcador de imunodeficiéncia até

pista para diagnéstico de ansiedade encoberta, passando por

indicador de mds condicbes de trabalho.



Segundo AZULAY (1975), ao Dermatologista atual:

"nao cabe apenas fazer o diagndstico e a
terapéutica das doencas cutaneas, mas também
saber manuseda-las levando em consideracao as

inter-relagoes e as repercussées com 0s
demais O0rgaos do ser humano".

Por outro lado, & opinidao de SAMPAIO (1989) que a
medicina atual & medicina de equipe. Uma vez que o genera-
lista ndo pode manter-se atualizado em todos os aspectos do
que ha de mais novo, & da unido articulada das especialida-

des que se conseguira obter o maximo beneficio para o

paciente.

Neste contexto surgiu a idéia de estudar a Acne

vulgaris em wum de seus miltiplos aspectos: o da etiologia

endocrinoldgica, o do aspecto da Acne vulgaris como sinal de

patologia enddcrina. £ & particularmente na acne, ainda mui-

tas vezes tratada por charlat3aes, que se expressa com toda

intensidade a divida entre o superficial e o profundo, entre

0 tratamento empirico e as tentativas de encari-la como si-

nal de alteracdes gerais, enfim a divida que torna digna de

interesse nossa especialidade: a Dermatologia.

1.1 - CONCEITUAGCAO E ETIOLOGIA

A Acne vulgaris pode ser definida como uma doenca
inflamatéria crénica do foliculo pilo-sebadceo, caracterizada
clinicamente por comeddes, papulas inflamatérias, pustulas,

nédulos e cicatrizes (ROOK, 1988).



AZULAY (1975) em seu compéndio a define como mo-
léstia hereditaria e endbécrina, preludiando, ja na defi-

nigao, etiologia, patogenia e clinica.

Doenca extremamente comum, geralmente benigna e
passageira, ocasionalmente mutilante, ocupa Tugar de desta-
que em todas as estatisticas dermatoldgicas, seja quais
forem suas origens (BERNARDI, 1986). Afeccao prdpria da ado-
lescéncia e do adulto jovem, pode persistir no 1individuo

adulto, chegando, ocasionalmente, & idade mais avancgada.

A base genética da acne é evidenciada pela histé-
ria familiar freqiiente, pela descrigao de acne cistica asso-
ciada a anomalia cromossdmica XYY, e pela forte associagao
de histdoria familiar nos casos de acne grave (SCHLEICHER,
1960, apud CUNLIFFE, 1975). Nao foram todos os estudos que
investigaram histéria familiar e acne que demonstraram a

associagao, porém CUNLIFFE (1975) conclui que a acne:

"é provavelmente uma doengca genética repre-
sentada por uma resposta exagerada da unidade

pilo-sebdcea a niveis normais de andrdgenos
circulantes",

Estudos raciais indicam maior prevaléncia na raga
branca. Num estudo em prisioneiros de 15-21 anos encontrou-
se prevaléncia de acne grave em 5% dos brancos e em 0.5% dos
negros. HAMILTON e col. (1964) referem prevaléncia e gravi-
dade mais baixa em japoneses do que em americanos. Em
recente estudo, VILLARES e CARLINI (1990) nao foram capazes
de demonstrar secrecao sebacea aumentada em pessoas de dife-
rentes ragas no Brasil. jins

| FACULDADE 1é .EDICiie

UFRGS HOPA i

BIBLIOTECA J




Embora & dieta tenha sido muito valorizada como
agente etioldgica importante (PILLSBURY, 1956), a literatura
atual tende a nao valoriza-la. 0 estudo sobre o chocolate
realizado por FULTON e col. (1969) nao conseguiu responsabi-
1iza-1o como agravante da acne. A dificuldade metodoldgica e
a variedade da dieta ocidental (CUNLIFFE, 1975) tornam dif7i-
cil a realizagao de estudos conclusivos. No momento atual,
poucos dermatologistas mantém a dieta como parte das reco-

mendagoes no tratamento da acne.

Ainda mais dificil de se avaliar sao os fatores
emocionais., A teoria que os valorizava na patogénese da acne
foi abandonada (MEEREN e col., 1987). 0 impacto psicoldgico

da acne & que &, atualmente, matéria de discussao.

E também referida a piora da acne com 0 suor ex-

cessivo e a melhora com a exposicdo ao sol (CUNLIFFE, 1974).

No entanto:

"seja qual for a importancia relativa dos va-
rios fatores etioldgicos que possam estar en-
volvidos na Acne vulgaris, um fato & indiscu-
tivel: glandulas sebaceas ativas sao um
requisito" (EBLING e CUNLIFFE, 1986).

1.2 - HISTORIA

San pouco disponiveis, em nosso meio, fontes para

0 estudo da historia da acne. 0Os aspectos historicos aborda-



dos a seguir foram baseados principalmente na revisao de
CUNLIFFE e COTTERILL (1985), capitulo introdutdorio de sua

monografia The Acnes.

A historia da acne, diferentemente da histdoria de
outras patologias, nao estd 1ligada a feitos herdicos por
parte dos médicos ou a relatos de personagens histdoricos por
ela acometidos. Faz, isto sim, parte do cotidiano das pes-
soas ha séculos. Pelas caracteristicas que tem de doenga co-
mum, de baixa morbidade e involugao espontanea, a Acne vul-
garis faz parte de tal forma da vida diaria das pessoas que
freqiientemente nao era, e nao &, encarada como patologia.
Sua medicalizagao ocorreu mais .intensamente no século XIX,
pois até entao seu tratamento, quando ocorria, era do domi-

nio dos charlataes e dos cirurgides barbeiros.

Nao ha certeza quanto a origem do nome acne.
Tonthoi - "primeiro crescimento da barba" foi o termo utili-
zado pelos gregos Aristdteles e Hipdcrates, o que ja denota
a percepgao de sua associaciao com a puberdade. Varus foi o
termo utilizado pelos romanos e que até tempos relativamente

recentes permaneceu em uso. Alibert, dermatologista francés,

idealizou uma classificagao da acne utilizando este termo.

Foi Aetius, em 542 AD, o primeiro a wutilizar a

denominacdao Acnae, hoje corrente. Varias sao as hipdteses

quanto a origem do termo:

1. Akme, do grego significando "elevagao", por

corruptela - o que nao parece ter sido, pelo fato de, na



obra original de Aetius a palavra acne e nao Akme ter apare-
cido em 5 das 6 primeiras edigoes (GRANT, 1951). A préxima
mencao & palavra acne €& encontrada em um texto de Gorraeus

em 1578 (HEBRA, 1868).
2. Aknesis do grego, "erupgao sem prurido".

3. Akne do grego "algo que surge da superficie"

seria outra possibilidade (MILES, 1971).

4. Akun do grego “"ponto" (MACKENNA, 1957; MILES,
1971).

5. Akut palavra egipcia do Papiro de Ebers, que
significa "Furdnculo, péapula, pistula" que teria sido ado-

tada pelos gregos (GRANT, 1951).

A primeira wutilizagao cientifica do termo acne,
original de Aetius, ocorre no século XIX. Willan e Batemen,
na Inglaterra, incluiram o termo em sua classificagdo das
moléstias cutaneas. Inaugurando o que poderiamos chamar de
periodo histérico da Dermatologia, estes autores também
sugeriram a primeira classificacdo da acne: Simplex Punctata

e Indurata, que resume em esséncia os diferentes graus da

doenca.

Fuchs, em 1840, utilizou pela primeira vez o termo

Acne vulgaris. Erasmus Wilson (1842) incluiu sob o termo

proposto por Fuchs os trés tipos de Willan e Batemen.

Do processo historico da acne, ressaltamos, crono-

logicamente, alguns pontos de interesse:



AC, Grécia, reconhecimento da associagao do surgi-

mento com a puberdade.

AC, Roma - Componente familiar : "Eu me pergunto
por que seu pai Servilius, um homem dos mais constantes, lhe

legou nada mais do que acne", Cicero.

1638 - associacao com alteragoes da menstruacao,

Riolanus;

1648 - associacao com atividade sexual e dimi-

nuicao com a castidade, Jonston;

1783 - a acne cura com o casamento, piora com

dieta rica e secregao copiosa de sémen, desaparecendo no

final da adolescéncia, Plenck;

1813 - recomendagdo de sabonetes para o trata-

mento; consideragao que os comedpes eram causados por

vermes, Batemen;

1837 - ligada aux combinations speculatives, a

ansiedade e ao jogo, Alibert;

1842 - descoberta do Demodex folliculorum;

1863 - descrigao da histopatologia;

1968 - Hebra: associacao com seborréia, descrigao
dos aspectos histopatoldgicos, tentativas terapéuticas e

descarte de terapéuticas ineficazes, tempus varos curat.

acne & wuma condigao que "dolorosamente julga a vaidade dos

jovens";



1868 - classificagao da acne, Hebra;

1868 - associa-se a alteragoes da menstruaciao e

desaparece quando ela volta & normalidade, Hebra;

1868 - Hebra, citando Riegler, chama a atencao

para a auséncia de acne em e€unucos;

1896 descricao da ceratose folicular encontrada

na acne, Unna;

1890 - descoberta do "Bacilo da acne";

1903 - masturbagao causa acne, Radcliffe-Crocker;
1941 - auséncia de acne em eunucos, Hamilton;

1949 - a acne ndo melhora com atividade sexual,

nem & causada pela masturbagao, Sulzberger e Baer;

1964 - demonstragdo da produgdo aumentada de sebo

€m pessoas com Acne vulgaris, Pochi e Strauss.
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1.3 - PATOGENIA DA ACNE

A Acne vulgaris & uma doenca da glandula sebacea,
tendo os estudos sobre sua patoginese tido grande progresso
nas Gltimas duas décadas (SIMPSON, 1986). Os trés eventos
que, em conjunto, desencadeiam a acne sao mostrados na
figura 1: (1) Produgao aumentada de sebo, (2) Obstrucdo do

ducto pilo-sebdaceo e (3) Inflamagao.

Unidade pilosebdcea na Acne:
locais de importancia patogénica

Obstrug@o
do ducto

s / ptlosebdceo

Aumento da
produ¢ao

p de sebo
Inflamagao

Mod. de SIMPSON, N.B. Jour. ot Roy. 8oc. Med. 8up. No 10 Vol 78 1986

Figura 1
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Analisaremos cada um dos eventos separadamente:

(1) Produgao aumentada de sebo

As glandulas sebaceas originadrias como brotos da
epiderme surgem entre a 102 e a 122 semana de vida embriona-
ria, conjuntamente com o broto do foliculo piloso. Atingem
Sua estrutura completa por volta da 152 semana. S3o funcio-
nantes desde o seu aparecimento, sendo o sebo a primeira se-
cregao demonstravel do organismo humano. Tém alguma
atividade intra-dtero e no periodo neonatal, provavelmente
regulada por androgenos maternos, o0s quais, como veremos
adiante, tém agdo marcante no controle de seu funcionamento.
Esterdides sintetizados pelo proprio feto também tém papel
neste controle. Este aumento de atividade pode ser o respon-
savel pela Acne neonatorum, quadro acnéico infregiiente
observado em recém-nascidos. A hipertrofia de glandulas
sebaceas & observada com freqliéncia por volta da terceira
semana de vida. Ambas afecgoes involuem espontaneamente e a
atividade das glandulas sebaceas passa por um grande periodo

de quiescéncia até o inicio da puberdade.

As glandulas sebaceas distribuem-se por todo o
tegumento, com excecio das regides palmares e plantares,
Esta distribuicdo nao é uniforme, havendo maior concentracgao
de elementos na face, couro cabeludo, regiao esternal,
dorso, meato auditivo externo e regiao ano-genital. Na
jungdo da semimucosa dos 1abios com a mucosa oral podem ser
observados pequenos pontos branco-amarelados conhecidos como

granulos de Fordyce, que nada mais sao do que glandulas
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sebaceas atdpicas. Carecem de significado clinico, mas podem

ser causa de consulta, quando identificadas por pacientes

cancerofébicos.

As gléandulas sebaceas sdao glandulas holdécrinas. Qu
seja, as suas células periféricas ao darem inicio 3 produgao
continuada de sebo vio gradativamente preenchendo seu cito-
plasma até perderem o nidcleo ao atingirem a regido central
da glandula, e serem excretadas como um todo (= holo). 0
transito se faz em cerca de sete dias. Situam-se quase sem-
pre junto a um foliculo piloso com o qual formam o assim
chamado foliculo pilo-sebdceo. Podem exteriorizar-se isola-
damente, mas, como regra, comunicam-se com o exterior atra-
vés de um ducto de epitélio-estratificado - junto ao pelo -
que & prolongamento da epiderme. 0 aumento da producgao de
seho aliada & obstrucde deste ductn oeasicnam a principal

patologia funcional do foliculo pilo-sebdceo: a Acne vulga-

ris, objeto do presente trabalho.

As funcées do sebo, distribuido sobre a superficie
cutanea sob forma de uma pelicula que mede 0,45 milimicrons

na regiao frontal, podem ser listadas como as sequintes:

- Controle da hidratagao da pele, impedindo o res-

secamento da camada cérnea;

- Protecao contra infecgées fingicas ou bacteria-

nas;

- Componente do odor corpédreo.
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0 sebo excretado pela glandula sebacea humana é
uma mistura de lipideos que, ao atingirem a superficie cutd-
nea, misturam-se com a camada cdrnea e com as secrecgoes das
glandulas apdécrinas e sudoriparas, contribuindo para a peli-

cula que recobre a superficie cutanea.

A secrecdo sebacea & composta de 57.5% de gliceri-
deos e acidos graxos livres, 26.0% de esteres graxos, 12% de
esqualeno, 3.0% de esteres de colesterol e 1.5% de coleste-
rol. A medida da composicao do sebo, realizada por diversas
técnicas, ndo & de facil execucao, sendo o método mais uti-
lizado a extragdo de 1lipideos de um papel colocado sobre a

regiao frontal e que ai permanece por algum tempo.
Controle da Secregao sebacea:

0 controle da secrecao sebdcea & feito hormonal-

mente. 0 controle nao endécrino que pode existir em outras

espécies animais parece ndo ser importante na espécie hu-

mana. Embora autores antigos chamem a atengao para a in-

fluéncia da dieta na atividade das glandulas sebdceas, e em

particular na acne, se alguma influéncia houver - e as evi-

déncias sao de que nao ha -, & pequena. Recentemente tendo

em vista a alta eficacia terapéutica do acido 13-cis-reti-

noico no tratamento da acne, foi pesquisada sua agao no con-

trole da secregao sebacea, que é, ainda, pobremente enten-

dida (THODY, 1989).

0 foliculo pilo-sebdceo & d6rgao alvo dos andrdge-

nos, sendo estes o principal estimulo para o aumento de
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tamanho das glandulas sebdceas e també&m para o aumento da
producao de sebo. Como tal, possuem todo o aparelho protéico
(enzimas e receptores) indispensavel ao mecanismo intracelu-

lar destes esterdides (figura 2).

Metabolizacdo periférica
dos Androgenos

DHA
Androstenediona

T ligada

Androstanediois Eteitos biologicos <= Proteinas

4 Produgdo de sebo e de pelos terminats
Modificado de F.Kuttenn et al. (1987)

Figura 2

Varios andrégenos sao ativos ao nivel da célula

cutanea (KUTTENN, 1987):

1. A Testosterona (T) proveniente tanto direta-
mente da secregdo adrenal e ovariana (30%) quanto da con-
versao periférica de andrdgenos menos potentes (70%) (BARDIN
e ¢ol., 1967) = que correspondem a delta-4-androstenediona

(A), principalmente, e & dihidroepiandrosterona (DHEA) em



menor proporgao.

AT na célula &, entao, reduzida a seu metabglito
ativo, a dihidrotestosterona (DHT), gragas a uma 5-alfa-
redutase (MOWSZOWICZ, 1983). A DHT se liga a um receptor e o
complexo horménio-receptor liga-se a um aceptor nuclear para
entao ai induzir a multiplicacdo celular e sintese protéica
(MAUVATS-JARVIS, 1986). A DHT pode também ser reduzida a 3-
alfa ou 3-beta-androstenedidis (A-didis) (WRIGHT e col.,
1978; HORTON e col., 1982), que constituem tanto uma forma
de reserva com possibilidade de reconversio em DHT, como uma
forma de degradacio com eliminacao posterior pela urina.

2. A Androstenediona (A), principal andrdgeno na
mulher, & secretada pelas adrenais e ovarios, e pode ser
convertida, na pele, em T gracas a presenca de uma 17-beta-
hidroxi-esterdide desidrogenase (17beta-o1-D) (BARDIN e col.
1967).

3. A DHEA que pode igualmente se transformar em A
pela presenca na célula de uma 3-beta-hidroxi-esterdide
desidrogenase (3-beta-o01-D) e participar, em menor pro-
porcao, da formacdo intracelular de DHT (KUTTENN, 1987),

Assim, a pele & ndao somente sensivel aos androge-
nos ativos que estimulam a producao de sebo, o aparecimento
de acne e pilosidade, mas também pode produzir, ela prépria,
Seus andrdogenos ativos a partir de pré-andrdgenos: androste-
nediona essencialmente. A partir destes dados admite-se que
a influéncia androgénica no aumento da produgcao de sebo e
Conseqlente acne exista ou por hiperproducao de andrdgenos,

de origem ovariana ou adrenal ou por uma hiperutilizacao dos
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andrdogenos fornecidos a pele em concentragoes normais. Ou
seja, uma acne que, a exemplo do hirsutismo, poderiamos cha-
mar de idiopatica. E interessante ressaltar que esta era a
hipotese de duas décadas atras, época em que nao se dispunha
de métodos laboratoriais fidedignos. Atualmente, apds varios
estudos terem demonstrado niveis de andrdogenos circulantes
aumentados, com a constatacao da atividade de <conversao
periférica pela dosagem tanto da 5-alfa-redutase como dos A-
diois volta-se a valorizar o metabolismo de transformagao
cutanea. Foi dada, conforme constata LUCKY (1987), "outra
viagem em torno do circulo".

OQutros hormdnios (THODY, 1989) também tém agao

sobre a secrecao sebacea:

0s estrdgenos tendem a inibir a secregao sebacea.

0 mecanismo de agao parece ser, ou por inibigao das gonado-

trofinas, ou por favorecer a ligagdo da testosterona a glo-

bulina que a transporta. A agdo ndo parece estar relacionada
a poténcia do estrdgeno. Por outro lado, a aplicacdo topica

inibe a secrecao sebdcea em ratos, o que fala a favor de uma
agao local. Esta agdo inibitdéria restringe-se & sintese dos
lipideos (EBLING e SKINNER, 1983).

A progesterona parece exercer uma agao anti-andro-
génica via 1inibigao da conversdo de testosterona em DHT
(MAUVAIS-JARVIS, 1974).

Nao ha evidéncia de acgoes importantes dos glico-

corticoides, e 0s hormdonios tiredideos parecem ter agao

estimulante em individuos hipo ou eutiredideos (GOOLLAMALI e

col., 1976).

FACULDADE DE MEDICINA |
UFRGS HIPA
BIBLIOTECA
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Relativamente a insulina, existe o relato de ratos
tornados diabéticos pela estreptozocina e nos quais consta-
tou-se diminuigdo nas taxas de excregdo de sebo (TOH, 1982).

A hipéfise tem importante acdo na producao de
sebo. Ocorre diminuigao intensa da producao quanto de hipo-
fisectomia (mais do que na castracdo). Também h3i diminuicao
de producdo no hipopituitarismo. A hipofise tem acdo indi-
reta na producido de sebo através das gonadotrofinas, do TSH,
ACTH e MSH e direta através do ACTH, do MSH e do GH. f tam-
bém provivel a agdo sinergistica dos hormdnios da hipofise.
Além da acdo destes hormbnios & postulada a existéncia de um

hormonio pituitario sebotrdépico (BURTON e SHUSTER, 1970).
(2) Obstrucdo do ducto pilo-sebaceo

A alteracgao histoldgica mais precoce na Acne
vulgaris & g hiperceratose intrafolicular, levando a for-
magao de comeddo composto de sebo e queratina (LEVER, 1967).
Também clinicamente, 3 obstrugao verifica-se com o apareci-
mento dos comedées que, na maioria das vezes, precedem as
outras lesOes encontradas na acne. A causa da obstrucdao duc-
tal & dincerta (SIMPSON, 1985). A producao aumentada de que-
ratina do foliculo pode ter estimulo androgénico (SHUSTER,
1986) ou ser causada por substancias comedogénicas produzi-
das pelo foliculo pilo-sebiceo. Lipideos sebaceos modifica-
dos por agdao de microorganismos sobre a secrecao sebacea tém
sido incriminados como irritantes do ducto levando & hiper-

queratinizacao. Ndo se conhecem os fatores que determinam a

formacdo de um comedio aberto ou fechado (ROOK, 1986).
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(3) Inflamacgao

E a preseng¢a das papulas e das plGstulas, as assim
chamadas "espinhas", que caracterizam a acne para os pacien-
tes. Ressalte-se que, embora para o dermatologista a acne
inicie pelos comedoes, o leigo freqlientemente distingue a
acne em dois tipos: os "craves" e as "espinhas". Como sa-
lienta ROOK (1986), a acne nao & uma doenca infecciosa. 0
papel preciso dos microorganismos na acne nao esta bem esta-
belecido (SIMPSON, 1985). Trés microorganismos habitam o

sebo: Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis e

Pityrosporum ovale, e a produgao de Tlipases pelo P, @acnes

seria a responsavel, agindo sobre os triglicerideos do sebo,
pelo aumento de acidos graxos livres irritantes do ducto

piio-sebaceo, causando a subseqiiente hiperqueratinizacdo.

A inflamagao propriamente dita ndo & causada por

bactérias (ROOK, 1986). Foi demonstrada hipersensibilidade

tanto imediata como retardada ao P. acnes. 0 que ocorre, na
maioria das vezes, & ruptura do foliculo pilo-sebaceo infla-
mado para o interior da derme, onde o processo inflamatorio
e exacerbado com o inicio de uma reagao de corpo estranho
aos lipideos e a& queratina, o que faz com que a resolucgao

das lesoes inflamatdorias possa levar semanas.
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1.4 - EPIDEMIOLOGIA

A Acne vulgaris & uma doenga muito freqiiente. [
tao comum que tem até sido denominada de fisioldogica
(STRAUSS, 1987). Segundo DOMONKOS e col. (1982), 90% dos
adolescentes s3o envolvidos em algum grau. AZULAY (1975)
refere prevaléncia em 60% das jovens e 70% dos jovens.
Embora freqiientemente de pouca intensidade, outras vezes as
lesoes podem ser em grande nimero e graves, “causando trans-

tornos e problemas psiquicos e sociais que afetam a vida do

adolescente" (SAMPAIQ, 1985).

A época de seu surgimento & a puberdade e ela
manifesta-se mais precocemente em mulheres (puberdade mais
cedo) (ROOK, 1986). Acomete ambos os sexos podendo persistir

até idades mais avancadas. Os casos de maior gravidade sio

mais encontrados em homens.

A idade de maior incidéncia & dos 16 aos 18 anos

em mulheres e dos 18 aos 19 nos homens (ROOK, 1986).

Relativamente aos aspectos raciais, HAMILTON e
col. (1964), observaram prevaléncia mais baixa em Japoneses
do que em caucasianos. Em prisioneiros de 15-21 anos,
WILKINS e col. (1970) encontraram acne grave ou muito grave
em 5% de caucasdides e 0,5% de negros. AZULAY (1975) refere
prevaléncia baixa (2,8% a 5,9%) na Coréia, Peru, Equador e

Espanha, e freqiiéncia nula em Okinawa.
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CUNLIFFE e <col. (1979) realizaram extenso estudo
com o objetivo de investigar a prevaléncia da acne. Examina-
ram 1066 mulheres e 1089 homens sadios que nao estavam em
tratamento para acne. Aos 18 anos, a prevaléncia de acne
clinica (graus de 3 a 10 da classificagao de KLIGMAN) foi de
35% nos homens e 23% nas mulheres. Dos 29 aos 39 anos a pre-
valéncia mostrou-se maior nas mulheres. Aos 40 anos, a acne
ainda se apresentava prevalente em 3% dos homens e 5% das

mulheres. A figura 3 mostra graficamente os achados de

CUNLIFFE.

Prevalencia de Acne clinica em
varias idades
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Modiflicado de:
Br.Med.Journ, 1879, 1, 1109-1110
J.Cunlitfe, D.J. Gould

Relativamente ao achado de cicatrizes, CUNLIFFE as

observou em 0,8% dos homens e em 0,5% das mulheres.
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Realizando censo dermatoldgico em 9.414 alunos no
municipio de Santos, Sao Paulo, ROMITI e col. (1978) encon-
traram uma prevaléncia de 37% de dermatoses. A grande maio-
ria dos alunos(98,8%) situava-se abaixo dos 15 anos de
idade. Nesta populagao, a freqiiéncia global encontrada de
acne foi de 2,9%. Estratificando por grupos etarios, a pre-
valéncia foi 0,1% no grupo etdrio de 5-10 anos (5.631 alu-
nos), 5,5% de 10-15 anos (3.594 alunos) e 12,7% acima dos 15
anos (189 alunos). Para o Gltimo grupo etario, no qual sabe-
se situar a maior prevaléncia de acne, os limites de con-

fianca (95%) variam de 4.8 a 20.7%.

ARGOLLO e col. (1974), nc Rio de Janeiro, realiza-
ram censo dermatoldgico em 1.646 estudantes universitarios
de primeiro ano (idades variando entre 18 a 20 anos). Obser-
varam uma freqiiéncia total de 32,5%, sendo 34,6% em homens e
31,6% em mulheres. A prevaléncia maior em homens testada

pelo chi-quadrado ndo mostrou significancia estatistica (p ¥
B:10}.

A tabela 1 resume o0os achados dos estudos brasilei-

ros de prevaléncia de acne com base populacional



22

TABELA 1: Prevaléncia da Acne vulgaris: estudos brasileiros
de base populacional
Autor Tipo de populagao Pessoas examinadas % com acne
ROMITTI Escolares
5-10 anos 5.631 0,1%
10-15 anos 3.594 S.00
15 e + anos 189 12,7%

ARGOLLO Universitarios
(18 a 20 anos)

Mulheres 814 31,6%
Homens 832 34,6%
Total 1.646 32.5%

ROCHA e <col. (1971), no Rio de Janeiro, estudando
a freqiiéncia das diferentes dermatoses em um ambulatério de
Hospital Universitario, encontraram 284 (5,8%) diagndsticos
de acne sobre um total de 4.936 diagndosticos. Neste estudo,

a acne representou o 4° diagndstico mais freqiente.

SERRUYA (1974), analisando 10.000 diagndsticos em
ambulatdrio de Hospital Universitario, observou 409 (4,09%)

diagndsticos de acne, sendo a acne a 82 dermatose mais diag-

nosticada.

ZAITZ e col. (1979), em Sao Paulo, escolhendo ao
acaso 1.795 prontuarios, observaram 1,62% de diagnésticos de
acne, sendo a 16? dermatose diagnosticada. A baixa freqiién-
cia € atribuida s caracteristicas dos consulentes: baixo
poder aquisitivo influenciando na motivagdo para a consulta
por uma dermatose considerada como auto-resolutiva. 0 autor,

citando MENDENHALL e col. (1976), refere ser a acne a causa

de 27,4% das consultas dermatolégicas nos Estados Unidos da

América do Norte,
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Em nosso meio, BOPP e co0l1.(1973), em levantamento
realizado de 1968 a 1972, revisaram os diagndsticos de trés
locais de atendimento dermatoldgico: os ambulatdrios de der-
matologia da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia e do
Hospital de Clinicas e wum Consultdrio privado. De um total
de 32.997 registros, o diagndstico de acne (figura 4) repre-
sentou 1,36% dos diagndsticos da Santa Casa, 5,1% dos do

Hospital de Clinicas e 10,51% dos do Consultdrio privado.

Diagnosticos de Acne Vulgaris em
consultas dermatologicas *

949 980

//, 895 _j;7

R - Acne vulgarls

60 \ Outros dlagnosticos
— \ NN

40 ///Q\

20 A

/4._//4::7/

Consultorio HCPA Scmta Casa

Local de consulta

* BOPP ot al. An Bras Derm
48: 117 - 132, 19783

A Tabela 2 resume o0s estudos de freqiiéncia de
diagnéstico de Acne vulgaris em diferentes locais de atendi-

mento dermatoldgico.
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TABELA 2 - Frcqiiéncia do diagnostico de Acne
diferentes locais de atendimento.

s s e e e e e e e e e G G e WS A AN R D G M me e M M s D WS W W M B e s e e e e e e s ve s we mm e e e e A e w e

vulgaris em

Autor Local N° de Diagnosticos Diagndstico de
(Data) (Cidade) acne
ROCHA Hospital 4,936 5.,8%
(1971) Universitario
(Rio de Janeiro)
SERRUYA Hospital 10.000 4,09%
(1974) Universitario
(Rio de Janeiro)
ZIAITZ Santa Casa 1.795 1,62%
(1979) (Sao Paulo)
MENDENHALL EEUU 27,40%
(1976) T
BOPP Santa Casa 12.357 1,36%
Hospital
Universitario 12.437 5,10%
Consultdrio
privado 14.876 10,51%

A extrema amplitude da variacao do percentual de
diagndstico de acne em diferentes locais & explicada por
tratarem-se de dados que variam conforme a demanda. A
demanda & influenciada pelo tipo de populagdao atendida, pela
facilidade de acesso e capacidade de resolugao do servigo e
pela énfase do servi¢o no atendimento de acne. Estes dados

nao nos dao idéia da prevaléncia da acne na populacao em

geral, sendo dteis para planejamento de atendimento e de

selecao de pacientes para estudos.

1.5 - AVALIAGCAO CLINICA DA ACNE VULGARIS

Como doenga do foliculo pilo-sebaceo, no qual a

obstrugao e a hiperprodugao de sebo a desencadeiam, a acne
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distribui-se sequindo as areas de maior concentracao deste
anexo da epiderme, acometendo principalmente a face e, com
freqliéncia, o trcnco. Neste, concentra-se na face anterior

na regiao esternal e na face posterior no dorso.

E caracterizada pela presenga de comeddes (abertos
e fechados), papulas, pdstulas, cistos e nédulos. A sebor-

réia a precede e acompanha; a inflamagcao, em maior ou menor

grau, também a acompanha, e cicatrizes podem dela resultar.

1.5.1 - Descrigfes clinicas

Sequindo a tendéncia descritiva do século passado,
0s autores do inicio do século XX adjetivam a Acne vulgaris
para descrevé-la, J. DARIER (1928), em seu conhecido Précis

de Dermato]ogie assim refere-se a Acne vulgaris, a qual tam-

bém denomina de "Polimorfa" ou “Juvenil"; um adjetivo
especifica sua aparéncia clinica, ou a causa préxima, ou a
Natureza provdvel desta afeccdo". J& na propria sinonimia
utilizada nota-se adjetivagao, tanto para ressaltar o cari-
ter de variagio das manifestagdes clinicas como para descre-
VEr 0 principal grupo acometido. Dentro desta linha descri-
tiva temos a acne comedoniana, a Pustulosa (superficial ou
profunda), a Nédulo-cistica, a Tuberosa ou Indurada, a Papu-
losa, a Papulo fustulosa e, & claro, a Polimorfa, pois a
Acne vulgaris assim o &. A descricao pormenorizada de cada

paciente & insubstituivel na caracterizagao de particulari-

dades individuais, que podem variar desde algumas lesges
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banais &t? « presengs de lesfes desfigurantes. Por outro
lado, quando se necessita classificar - para graduar a
intensidade ou para posterior avaliagdao - pacientes em dife-
rentes grupos, este critério deixa a desejar. A afericao
baseada na impressao clinica & subjetiva e impossivel de ser

reproduzida com fidedignidade.

1.5.2 - Avaliagio em categorias

-

E de PILLSBURY (1956) a categorizacéc da acne em
quatro grupos. Sua classificagao é a mais antiga em uso cor-
rente e, agregada a dados individuais, faz parte da des-
cricao de acne encontrada na maioria dos prontuarios de Ser-
vicos e Clinicas de Dermatologia. Por ser muito utilizada,

sofre Corruptelas freqiientes. Transcrevemos a sequir o texto

original do autor:

Grau I: é o tipo simples, banal, ndo inflamatério,
que se manifesta somente por comeddes e pequenos cistos
superficiais (comedbes fechados), sem alteracoes inflamatéo-

rias significantes.

Grau II: acne de extensao moderada, com pustulas

ocasionais, além das lesdes presentes no grau I.

Grau III: acne mais grave com componente inflama-
torio maior, localizada em areas bem delimitadas. Presencga,

além das lesdes anteriores, de nddulos inflamatdrios e

cistos.
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Grau IV: acne grave com todos os elementos dos
graus anteriores acometendo toda a metade superior do corpo.
Cistos intercomunicantes. Componente inflamatorio intenso.

Lesoes ausentes ou em pequeno numero no couro cabeludo.

Esta classificacao parte das lesées nio inflamatg-
rias para as inflamatérias, levando também em consideragao o
nimero e a localizacdo das lesdes. E atil na descrigao
holistica da gravidade da acne de um paciente mas, nao per-
mitindo a quantificagdo das lesdes, ndo & a mais adequada

para ensaios clinicos.

Mais recentemente, CO00K e col. (1979) desenvolve-
ram sistema de avaliacao da gravidade da acne utilizando
padroes fotograficos, no qual gradua a acne de zero a nove,
Este sistema de avaliagao mostrou correlagdo alta com a con-
tagem das lesges e boa reprodutibilidade, e os autores pas-

saram a utiliza-lo em ensaios clinicos.

BURK e CUNLIFFE (1984) descrevem com detalhes a
assim chamada técnica de Leeds, na qual a acne & avaliada de
dois modos: por classificagao em dez grupos, segundo sua
gravidade, ou através de contagem das lesbes. Eles recomen-
dam a primeira para a rotina clinica e a segunda para

ensaios clinicos.

GIBSON e col. (1984) avaliaram a correlacio da
técnica de Leeds com a contagem de lesdes e com a avaliagao

da gravidade por fotografias, e concluiram ser o sistema de
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gradagao clinica o melhor por "promover um julgamento signi-

ficativo com rapidez e razoavel acuricia".

Sistemas de avaliagao subjetivas da acne, divi-
dindo-a em 1leve, moderada e severa, encontrados em alguns
ensaios clinicos, melhor seria que fossem abandonados, tanto
pela subjetividade das categorias quanto pela existéncia dos

sistemas metodologicamente ja testados que descrevemos

acima.

Os sistemas de gradagdo da acne baseados em cate-
gorizagao tém g4 vantagem da rapidez, mas devemos ter em
mente que, sendo a avaliacdo subjetiva, esta pode variar
muito de avaliador para avaliador. CUNLIFFE (1975) refere,
porém, que estas avaliacdes mantém-se extraordinariamente

constantes quando realizadas pelo mesmo individuo ou mesma

equipe.

1.5.3 - Contagem de lesdes

E, sem didvida, a contagem das lesdes especificas
da acne o método que melhor avalia o estado atual de deter-
minado paciente, especialmente quando o objetivo & um ensaio
clinico de drogas. Uma série de cuidados, todavia, devem ser
tomados. Deve-se dispor de tempo, boa iluminagao, localizar
0 paciente em cadeira confortavel e que permita ao observa-
dor mover-se sem problemas em torno do mesmo para contar as
lespes nas diferentes areas, palpar as lespes e, para faci-

litar a contagem, dividir a face em regioes,
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BURK e CUNLIFFE (1983) chamam a atencjo para os
Seguintes pontos: a confusdo feita entre comeddes abertos e
orificios de glandulas sebaceas dilatadas; a dificuldade de
contar os comedoes mindsculos da fronte encontrados em 2%
das acnes dos mais jovens - muito dificeis, até, de caracte-
rizar corretamente como tal; o problema de cabelos e barba
encobrindo as lesdes; a confusdo eventual de foliculite da
barba com pistulas de acne; e para a camuflagem das lesges
por cosméticos (recomenda avaliar a paciente 30 minutos apos
a retirada do cosmético, o que permite que o eritema resyl-
tante da lavagem ceda) e pelo bronzeado (n3o recomenda a

realizagao de ensaios clinicos no verao).

As lesdes podem ser contadas por tipo de lesio, e
as contadas habitualmente sdo: comedpes fechados, comeddes
abertos, papulas inflamatérias, pastulas superficiais, pis-

tulas profundas, nédulos, cistos, papulas em involugao e

maculas.

Sao também contados grupos de tipos de lesges:

Tesdes ndo inFlamatérias & lesoes inflamatérias (CHALKER e

col,, 19871,

D. LEHUCHER-CEYRAC e col. (1981) utilizam escore
ponderado, multiplicando a contagem dos comeddes por 1, as

papulas, piGstulas e maculas em involugao por 2, e os nédulos

por 3.

Na contagem de lespes, embora objetiva, existe

variabilidade intra e inter examinadores. Treinamentos sio
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necessarios para wuniformizar critérios de diagnéstico das
lespes. Qutro problema & a variabilidade diaria das lesges
da acne. Alguns pesquisadores, para resolver estes proble-
mas, avaliam os pacientes mais de wuma vez (MILLER e col.,

1986) ou por mais de um examinador (BURK e CUNLIFFE, 1984).

1.5.4 - Qutros modos de avaliagao

Uma vez que as cicatrizes, dano final da acne, nio
constam dos sistemas de avaliagdo por categorias e, na maio-
ria das vezes, sdo muito dificeis de contar, pode-se optar,
Como no presente trabalho, por categoriza-las em AUSENTES,

LEVES, MODERADAS E GRAVES.

Algumas vezes também a inflamacao é avaliada glo-

balmente por categorias.

1.6 - AVALIAGAO ENDOCRINOLOGICA

A avaliagao endocrinoldgica da acne engloba tanto
€xame clinico completo como dosagens de diversos hormdnios.
No exame «clinico tanto a anamnese como 0 exame fisico podem
revelar resultados que indiquem determinadas patologias fre-
qientemente associadas a hiperandrogenismo, tais como hiper-
plasia adrenal congénita, sindrome de Cushing, hipertireoi-

dismo, sindrome de ovarios policisticos (SOP), tumores ova-
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rianos e adrenais. No exame clinico, particular atencao deve
ser dada a presenca de hirsutismo, alopécia androgénica,
obesidade e galactorréia. Na anamnese, deve ser realizada
cuidadosa histéria dos ciclos menstruais, infertilidade, e

histéria familiar de hirsutismo e infertilidade.

Os distdrbios endbécrinos associados & acne rela-.
cionam-se mais fregiientemente com o hiperandrogenismo, po-
dendo se associar a hirsutismo, irregularidade de ciclos

menstruais e alopécia androgénica.

A avaliagao 1laboratorial hormonal compreende va-
rios itens descritos, separadamente, a sequir:
1.6.1 - Niveis séricos de andrdgenos
1.6.2 - Prolactina
16,3 = Avaliacao do eixo hipotd@lamo-hipdfise-adrenais

16,4 = Avaliagao do eixo hipotalamo-hipofise-ovarios

1.6.1 - Niveis séricos de androdgenos

Os androgenos circulantes na mulher sio provenien-
tes de duas fontes: secrecao glandular ovariana e supra-re-
nal e conversao periférica (figado e tecidos-alvo) de andrg-

genos inativos em moléculas ativas (SPRITZER, 1988).

Na mulher, os andrdgenos mais importantes sao a A
e a T (ABRAHAM, 1974). A A circulante é proveniente, princi-
palmente, da secrecao ovariana e adrenal (KUTTENN, 1977). A

T, pelo contrario, & secretada somente em 30%, enquanto que
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0s 70% restantes sao produzidos perifericamente a partir,
principalmente, da A (BARDIN e col., 1967; HORTON e col.,
1966; VERMEULEN e col., 1979). A determinagcdo dos niveis
plasmaticos destes dois androgenos &, portanto, um reflexo
fiel da produgdo dos andrdégenos ativos (SPRITZER, 1985).
Isto & verdadeiro especialmente para a A, cujo clearance me -
tabolico & dimutavel, seja no homem, na mulher ou na mulher
hirsuta (BARDIN e col., 1967). Considerando que PR = C x MCR
(PR, taxa de produgdo, C, concentracdo plasmatica e MCR,
clearance metabdlico), admite-se, pois, que 0s niveis plas-
maticos de A sejam diretamente proporcionais a sua producgao.
Por outro 1lado, as variagoes entre PR e C para a T nao sio
igualmente paralelas porque a capacidade de ligacdo deste
hormdnio 3 sya proteina especifica, a TeBG (Globulina fixa-
dora de Testosterona) & variavel e, portanto, seu clearance
metabolico o sera também (SPRITZER, 1986). Este & superior
no homem e nas mulheres hirsutas em relacao as mulheres nor-

mais (MAUVAIS-JARVIS, 1986).

Entre os outros andrdgenos circulantes, a DHEA,
bem como sua forma sulfato, sio praticamente secretadas ape-
nas pelas adrenais, enquanto que a DHT plasmatica, pelo con-

trario, & inteiramente um produto de conversdo periférica

(ABRAHAM, 1974).

0 método de apreciagao direta da sensibilidade cuy-
tdnea aos andrdgenos & a medida da capacidade de 5-alfa re-
ducao da T. A determinacao da atividade da 5-alfa-redutase @

realizada in vitro pela incubagdo com T tritiada de homoge-
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neizados de tecido cutaneo ou cultura de fibroblastos a par-
tir de wuma bidpsia de pele da regido pubiana (KUTTENN e
col., 1977; MOWSZOWICZ e col., 1983). 0 resultado exprime a
soma dos metab6litos 5-alfa-reduzidos (DHT e A-digis) em

fmol/mg de pele.

A utilizagao periférica dos andrdgenos pode também.
Ser apreciada indiretamente pela dosagem da DHT plasmatica
€, especialmente, pela determinagdo dos A-didis wurinarios
(WRIGHT e col., 1978; KIRSCHNER e col., 1987), metabslitos

terminais dos androgenos ativos.

1.6.2 - Prolactina

Hiperprolactinemia tem sido associada com hiperan-
drogenismo. GLICKMAN (1982) constatou niveis elevados de T
livre, DEAHS e diminuigao nos niveis de TeBG em mulheres hi-
perprolactinémicas (nenhuma tinha acne). HIGUCHI e col.
(1984) observaram que niveis elevados de prolactina estimu-
lavam diretamente a secrecao adrenal de andrdgenos. Por
outro lado, tem sido descrita uma maior prevaléncia de
hiperprolactinemia em associacio com SOP (LUCIANO, 1984). 0
mecanismo provavel decorre do hiperestrogenismo de conversao

que leva a uma estimulagido ténica dos lactotrofos hipofisa-

rios.

A produgao aumentada de prolactina pode estar
ligada a um microadenoma de hipofise. Tém sido relatadas

descrigoes de pacientes com acne acompanhada de hiperprolac-
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tinemia com anormalidades de fossa pituitaria sugestivas de
presenga de microadenoma (DARLEY e col., 1982; SPRITZER e
col., 1990).

A dosagem de prolactina tem, pois, a funcao de
detectar possiveis hiperprolactinemias associadas ou nio a

microadenomas de hipéfise e SOP.

1.6.3 - Avaliacdao do eixo hipotdalamo-hipofise-adrenais.

A regulagdao da esteroidogénese adrenal ocorre
através de um sistema de retro-controle hipotalamo-hipofise-
adrenal que & mediado pelos niveis circulantes de cortisol.
As situagdes que se caracterizam pela reducdo na secrecao de
cortisol resultam em aumento na secrecao de ACTH (por exem-
plo, as sindromes de deficiéncia enzimatica com consegiiente

hiperplasia glandular).

Assim, a avaliagao da adrenal & necessaria para a
deteccdo das formas tardias de hiperplasia adrenal congénita
por bloqueio enzimatico incompleto (deficiéncia de 21-hidro-
xilase), cuja prevaléncia pode ser maior do que se supunha.
KUTTENN e col. (1985) relatam uma freqiiéncia de 6% (24/400)
de forma tardia da hiperplasia adrenal (LAH) em mulheres
hirsutas, identificadas através de niveis plasmaticos eleva-
dos de 170HP antes e principalmente ap6s estimulos com ACTH.
NEW e c¢co01.(1983), por sua vez, descrevem uma freqiiéncia de

1/100 na populacio caucasiana.
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As manifestagoes clinicas desta afeccdo sio varia-
veis, podendo apresentar-se sob a forma de um hirsutismo
isolado e ciclos regulares e ovulatdrios, ou mimetizando SOP

com ciclos anovulatérios (KUTTENN e col., 1985, 1987; NEW e
col., 1986).

LUCKY e <col (1986) observaram anormalidades no
teste do ACTH em 5/11(45%) mulheres com acne. Estas pacien-
tes apresentavam alguma anormalidade especifica de enzima
adrenal relacionada com LAH. A hiperplasia adrenal congénita
forma tardia se acompanha frequientemente de niveis normais

de cortisol (SPRITZER, 1990a).

Assim, nos parece justificada a investigacao atra-
vés da dosagem de 170HP realizada antes e 60 minutos apoés a
administracio de 0,2mg de ACTH sintético. Este, segundo
SPRITZER (1986), & "o Gnico meio de detectar com certeza um
bloqueio enzimitico adrenal, especialmente nas formas frus-

tras e de aparecimento tardio".

b g ~ Avaliacdo do eixo hipotdalamo-hipofise-ovarios

A avaliagao do eixo hipotalamo-hipdfise-ovarios
pode ser realizado através das dosagens basais de FSH e LH e

ap0s estimulo com LHRH.

Na SOP ocorrem niveis aumentados de LH acompanha-
dos de desequilibrio do FSH em relacdo ao LH. 0 hiperandro-

genismo & secundario & estimulagdo das células tecais e do
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estroma dos ovarios pelo LH, havendo hipersecrecao de
androstenediona que, por sua vez, & convertida em estrona.
Segundo o esquema proposto por YEN e col. (1976), a estrona
sensibiliza a hip6fise ao LHRH liberando mais LH. Isto pode
ser evidenciado pela resposta explosiva do LH ao LHRH. 0
déficit do FSH seria explicado pelo retro-controle preferen-
cial dos estrogenos sobre ele. Também é esta, possive]mente,.
a razao para a eventual resposta diminuida do FSH & adminis-
tracao do LHRH. A njo maturacao folicular completa e a ano-

vulacao sdo causadas pelos baixos niveis de FSH.

A SOP tem sido classificada em SOP tipos I e II
(SPRITZER e col., 1990b). Na SOP de tipo I admite-se uma
origem hipotalamica para o distarbio basico, que seria g
alteragao na freqiiéncia de pulsos de LHRH (KNOBIL, 1980). No
tipo II, a hipersecrecio de andrégenos & secundaria a outras
patologias, como distirbios da adrenal ou tiredide, hiper-
prolactinemia, obesidade, levando a aumento de estrogenos

POr conversdo periférica de andrdogenos que, por sua vez,

iniciam as alteragpes hipofisarias (SPRITZER e col., 1988).

Assim, a 1investigagao de pacientes com distidrbio
menstrual, niveis elevados de androgenos e sinais clinicos
de hiperandrogenismo, como a acne, €& completada com as dosa-

gens de LH e FSH basais e apds estimulos com LHRH.
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1.7 - OBJETIVOS

1.7.1. Objetivo Geral

Descrever as caracteristicas clinicas e endocrino-
16gicas da Acne vulgaris em pacientes do sexo feminino pro-.
venientes de consultas dermatoldgicas sendo a acne o motivo

primario da consulta.

1.7.2. Objetivos especificos

1) Descrever e correlacionar 05 achados de

anamnese e exame dermatoldgico em mulheres portadoras de

Acne vulgaris;

?2) Descrever niveis hormonais basais e apds dife-
rentes estimulos em mulheres portadoras de Acne vulgaris e

em mulheres sem Acne, sem hirsutismo e sem irregularidades

menstruais;

3) Descrever o grau de severidade da acne utili-

zando a Classificagdao de Pillsbury e um escore ponderado;

4) Verificar a eventual correlagao dos achados de
anamnese e exame dermatoldgico com a presenga de niveis

hormonais anormais.



2 - METODOLOGIA

2.1 - PACIENTES

Foram selecionadas 81 pacientes portadoras de Acne
vulgaris procedentes de Consultério privado (Consultério) e
do Ambulatdrio de Dermatologia do Hospital Geral da Santa
Casa de Misericérdia de Porto Alegre(Ambulatério), cujo

motivo primirio da consulta fosse a acne.

Todas as pacientes que preencheram os requisitos
estabelecidos foram incluidas. Nos periodos nos quais, por
problemas operacionais do laboratdrio, os exames foram sus-
PENsos, a coleta de dados era suspensa e s6 retomada seqien-

cialmente uma vez que os problemas fossem superados.

Os critérios de exclusao foram:

1

Utilizagao de medicagao hormonal nos Gltimos

trés meses.

¢

Utilizacao de antibidticos no Gltimo més.

3 - Uso de tratamento téopico de comprovada
eficadcia no dltimo més.

4 - Utilizagao de Isotretinoina alguma vez na

vida.

5 - Estar na pré-menarca ou na menopausa
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2.2 - EXAME CLINICO

A anamnese e o exame dermatoldgico foram realiza-
dos seguindo o roteiro do questionario em anexo (anexo 1). 0
exame foi realizado no local da consulta, com iluminacio ar-
tificial, durando cerca de 40 minutos. Para facilitar a
contagem, as lesdes foram verificadas na fronte, hemi-faces,
nariz e mento, e depois somadas. No nariz, teve-se o cuidado
de ndo incluir como comeddes os orificios das glandulas se-
baceas €negrecidos. Embora para o escore ponderado nao
importasse g diferenciagdo entre comeddoes fechados e aber-
tos, foram considerados como fechados os que apresentassem
dpenas um minGsculo pertuito. Foram consideradas como papu-
Tas em involugdo as lesdes ainda com relevo, encimadas por
eéscama ou crosta. A diferenciacdo entre nédulos e cistos foi
realizada considerando a consisténcia da lesao & palpacao e
O eritema que os circundava. Nédulos coalescentes foram, se
possivel, considerados individualmente (quando o bocelamento

€ra nitido a individualizagio era possivel).

Todas as avaliagoes, objetivas e subjetivas, foram

realizadas pelo autor.

As informagpes relativas ao ciclo menstrual foram
conferidas na Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre (UEG do HCPA). Foi, tam-
bém, solicitado as pacientes que preenchessem tabela de tem-
Pératura basal. A compreensao da metodologia e do preenchi-

mento foi considerada dificil por parte da maioria das pa-

cientes.
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2.3 - FLUXOGRAMA

Nas pacientes do Consultdorio, o questionirio era
preenchido no dia da primeira consulta. As pacientes do Am-
bulatério eram, apos o diagndéstico de acne, agendadas para
0 setor de cosmetologia, em outra data, na qual o questiona-

rio era preenchido.

Uma vez preenchido o questionario, as pacientes
€ram encaminhadas para consulta na UEG do HCPA. Nessa con-
sulta a histéria dos ciclos menstruais era refeita, bem como
0 Grau de Ferriman e Gallway. Eram entao marcados dois dias

consecutivos nos quais foram realizadas as dosagens hormo-

nais.

2.4 - EXAMES LABORATORIAIS

A coleta de sangue foi realizada na Unidade de
Endocrinologia Ginecoldgica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (UEG-HCPA). As amostras eram coletadas em fase foli-
cular (1° a0 10° dia d0 ciclo), entre 8 e 10 horas, apés

jejum de 8 horas.
Foram realizadas as seguintes dosagens hormonais:

Dosagens basais: Testosterona (T), Androstenediona
(A), Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEAS), Estradiol
(E) e Prolactina (Prl).



41
Testes funcionais dinamicos:

a) 0 teste do LHRH, para avaliacio do eixo hipota-
lamo-hipéfise-ovarios, constou da administracao EV de 200
ug, de LHRH, sucedendo-se coletas de sanqgue para dosagens de

LH e FSH aos 0, 30, 60 e 90 minutos.

b) 0 teste ACTH, para avaliacao do eixo hipota-
]amo-hipéfise-adrenais, constou da administracgao de 0,25 mg
de ACTH sintético, IM, sucedendo-se coletas de sangue para

dosagens de cortisol e 17-hidroxiprogesterona aos 0 e 60

minutos.

As dosagens hormonais foram processadas por método
de Radioimunoensaios (RIE), utilizando kits comerciais, no

Setor de Radioimunoensaio do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (SRIE do HCPA):

Foram considerados os seguintes limites de norma-
lidade, que sio os utilizados pela Unidade de Endocrinologia

Gineco]égica do HCPA:
Andrdgenos:
Testosterona: 0,2 - 1,0 ng/ml
Androstenediona: 0,7-4,8 ng/ml

Sulfato de Dehidroepiandrosterona: 35 - 430 ug/d1l

Estradiol: 30 - 120 pg/ml na fase folicular

90 - 330 pg/ml na fase pré ovulatédria
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Prolactina: 5 - 26 ng/ml

Teste do LHRH

8
Fase folicular: 1,8 - 13,4 mUI/ml
irase pré-ovulatéria: 15,6 - 78,9 mUI/m]

Delta LH (diferenca entre o basal e o valor

maximo, apés o estimulo): até 14,7 (para mulheres com ciclos

irregulares e/ou anovulatdrios)

ng/ml

estimulo):

ug/ml

FSH:
Fase folicular: 3,0 - 12,0 mUI/m1
Fase pré-ovulatoria: 8,0 - 22,0 mUI/m]

FSH maximo: 20,96 mUI/ml

Teste do ACTH

17 Hidroxiprogesterona: igual ou menor que 1,4
17 Hidroxiprogesterona maxima (valor maximo apds
3,79 ng/ml

Cortisol, manha: 8-28 ug/ml

Cortisol 60 min (valor apds estimulo):15,2 a 45,2
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2.5 - TAMANHO DA AMOSTRA

Foi estimada ao inicio do estudo uma amostra de 80
pacientes. Esta estimativa foi baseada em critérios opera-

cionais.

2.6 - CONTROLES EXTERNOS

As dosagens hormonais das pacientes foram compara-
das com as de 14 mulheres normais, sem acne ou hirsutismo e

com ciclos regqulares, controles da UEG do HCPA.

As idades das pacientes foram comparadas com as
idades de 23 pacientes femininas do <consultdorio (pareadas
por dia da consulta) e com .304 consulentes femininas da
Santa Casa (consultas dermatoldgicas seriadas do mesmo
periodo de coleta de dados), cujo motivo primario de

consulta n3o foi acne.

A comparacao das 41 pacientes com investigacao
hormona]l completa relativamente a ciclo menstrual e grau de
Ferriman foi realizada com 24 pacientes, portadoras de
outras dermatoses nao correlacionadas com alteracges

enddcrinas, pareadas por idade.

2.7 - ANALISE ESTATISTICA

As comparagoes de varidveis qualitativas foram

realizadas pelo teste do qui-quadrado, corrigido pelo coefi-

FACULDADE DE prrpifiin
UFRQS O bl
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ciente de Yates quando a condicdo assim o exigia. Quando os
critérios de qui-quadrado nao puderam ser preenchidos, foi

utilizado o teste exato de Fisher.

Para a comparagao de varidveis quantitativas foi
utilizado o teste T de Student (para 2 variaveis) ou anilise
de multivariancia (para mais de 2 variaveis). Quando as
varidveis quantitativas ndo tinham distribuicao normal, foi

utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para correla¢ao entre varidveis foram utilizadas a

correlacao e regressao lineares.

2.8 - PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os dados colhidos foram processados em Microcompu-
tador IBM compativel XT. 0 banco de dados foi criado no pro-
grama dBASE III PLUS. A manipulacdo dos dados e as analises
estatisticas foram realizadas no programa Epilnfo 5.01 a. 0
Editor de Textos utilizado para a redagio foi o Word 5.0, e
as figuras e graficos foram realizados utilizando o programa

Harvard Graphics.

2.9 - DELINEAMENTO DA PESQUISA

0 delineamento da pesquisa € o de um estudo des-

critivo,
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2.10 - TRATAMENTO

Nao foi objetivo do estudo analisar o tratamento
da acne. As pacientes, uma vez avaliadas clinica e laborato-
rialmente, foram tratadas segundo a rotina do Ambulatério de
Cosmetologia da Disciplina de Dermatologia da Faculdade de

Medicina da UFRGS e da UEG do HCPA.



3. RESULTADOS

Um total de oitenta e uma pacientes foram examina-
das no periodo compreendido entre 5/5/89 a 25/01/91, perfa-

zendo um periodo total de coleta de dados de 21 meses.

De todas elas (81) foram obtidos dados de anamnese
€ exame dermatoldgico, sendo que em 41 foi feita investi-

gacao clinica e laboratorial endocrinoldgica completa.
Os resultados sao apresentados em trés partes:

1 - Analise das perdas, onde sao comparadas as 4]
pacientes que completaram a investigagao endocrinoldgica com

as 40 que nio completaram.

2 - Perfil clinico, onde sao descritos os achados

de anamnese e exame fisico das 8] pacientes.

3 - Perfil clinico endocrinoldgico, onde siao des-

critos os achados clinico e endocrinologicos de 41 pacien-

tes.
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3.1 - PERDAS

Das 81 pacientes inicialmente examinadas 41 (51%)
completaram a investigacao e 40 (49%) ndo completaram a

investigacdo laboratorial (Perdas).

Contactaram-se as pacientes perdidas, para saber o
motivo da nao realizacao dos exames. Das 25 contactadas
{85%] apenas duas alegaram que nao realizaram os exames por
medo que o mesmo lhes causasse mal. Duas engravidaram, qua-
tro tiveram problemas na marcagao dos exames, trés viajaram,
duas referiram incompatibilidade de horarios e uma perdeu o

encaminhamento e nao retornou para reconsulta.

Com o objetivo de verificar eventuais vicios de
selecao na amostra que completou a investigacao, foram ana-
lisadas as caracteristicas demograficas e clinicas tanto das
pacientes que completaram investigagao laboratorial como nas

que nao completaranm.

Estes dados sao analisados separadamente nas tabe-
las 1 e 2, onde temos as variaveis quantitativas, e na

tabela 3, onde temos as varidveis qualitativas.

Na tabela 1 constata-se diferenca entre o0s dois
grupos relativamente ao tempo de evolugao da acne (p<0,05).
As pacientes que completaram a investigacao tinham em média
um tempo de evolugao de 8,49 anos e as que ndo completaram a

investigagdo, um tempo de evolugao médio de 5,48 anos.
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Relativamente a contagem de lesdes, a tabela 2
apresenta o somatdrio das lespes nao inflamatdrias (comedfes
abertos e fechados), lespes inflamatdorias leves (papulas,
pistulas e papulas em involugdo) e lesfes graves (nddulos e
cistos). Os grupos foram ponderados multiplicando-se o pri~
meiro por wum, o segundo por dois e o terceiro por trés, 0

grau ponderado representa o somatdrio dos trés grupos.

As médias foram maiores, embora sem nivel de sig-
nificancia estatistica, entre as pacientes que completaram a
investigacdo, nas seqguintes variaveis: idade, idade da me-
narca, Grau Ferriman, somatdérios de lesdes nAo inflamatég-

rias, inflamatérias leves e grau ponderado.

As pacientes que nao completaram a investigacao
apresentaram médias maiores, sem significancia estatistica,
nas seguintes variaveis: Indice de massa corporal e somatd-
rio ponderado de lesbes graves.

TABELA 3. Freqiiéencia das variaveis quantitativas de anamnese
-_ﬁ_-_—“‘-_—-

€ exame dermatoldgico de pacientes que completaram e que nio
Completaram investigagdo laboratorial

B e L T e e e e e e e e e

| Investigacao Perda
| completa (N=41) (N=40)
............... | 9 e 8 6 o
Variave] | Média DP Média DP p
Idade 24,39 6,1 24,0 753 5,8
Tempo de 8,49 5,88 5,48 6,18 0,03
evolucao
IMC 21,29 3.16 21,65 2,9 0,61
Menarca 12,92 1,76 12,45 F;18 0,15

Fey\r-iman ]4’26 8,36 ]],68 7,3] 0,65
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TABFLA 4: Contagem de lesoes de pacientes que completaram e
que nao “completaram investigacao laboratorial,

I Investigacgao Perda
| completa (N=41) (N=40)
________________ I"'"'""""'----—-_-_—--_~~-_-—-_“""_""""“"
Somatdrio de | Média bpP Média DP p
Lesoes nao
inflamatorias
X 1 44 17 48,39 A 87 42,91 QLEE
Lesoes
inflamatorias
leves x 2 38,82 32,07 30,53 26,48 9;21
Lesdes
graves x 3 4,83 12,08 2,35 17,7 0,18
Grau
Ponderado 89,48 59,17 82,16 71,8 0,64

A figura 5 compara as médias das variaveis mais
pertinentes na analise das pacientes que nao completaram a

avaliacao laboratorial (perdas).

Nao se observaram diferencas estatisticamente
significativas relativamente & Idade, IMC, Grau de Ferriman
e Grau ponderado Por outro lado, a acne evolui ha mais

tempo nas pacientes que completaram a investigacao (p<0,05).

Na tabela 5 sao analisadas as varidveis qualitati-
vas de pacientes que <completaram e que nao completaram a

investigagao laboratorial.

Para efeitos de analise, as variaveis com mais de

duas categorias foram condensadas em duas categorias
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Nao foram constatadas diferencas estatisticamente
significativas com vrelagao as varidveis qualitativas nos

dois grupos estudados.

Caracteristicas das pacientes segundo
a conclus@o ou ndo da investigacdo.

24.4

ldade \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ 24

Tempo evol. el
IMC : nvestigadas
. Perdcs
Ferriman :

Grau Pond.

Figura 5
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TABELA 5: Freqiiéncia das variaveis qualitativas de anamnese
e exame dermatoldgico de pacientes que completaram e que néao
completaram investigagcao laboratorial.

| Investigacao Perda p
} completa (N = 41) (N = 40)
Variavel | N % total N % total
Clinica de origem:
Santa Casa 26 (32) 27 133)
Consultorio 15 (19) 13 (16) 0,87
Gravidade (avaliagao
da paciente)
Leve ou moderada 29 (36) 24 (30)
Grave 12 (]4) 16 (20) 0,43
Evolucdo no Gltimo ano
Melhor ou igual 23 (28) 17 (21)
Pior 18 (22) £E3 128) 0,32
Tratamento médico prévio
Sim 23 (28) 15 (19)
Nao 18 (22) e 131) 0,14
Historia familiar de:
acne v
sim 28 (35) ef 135)
nao 13 (15) 13 {15} 0,87
Hirsutismo
sim O § ) 12 (14)
nao 32 (40) 28 (56) 0,56
Infertilidade
sim 8 (10) z {1 2)
nao 33 (41) 38 (48) 0,08
Ciclos
Regulares 32 (40) 37T (38)
Irregulares 9 (11) 9 (11) 0,83
Gravidez
Sim 8 (10) 13 {186)
Nao 33 (41) ¢/ 4133) 0,28
Componente inflamatdrio
Ausente ou leve 33 (40) 32 {an)
Moderado ou grave 8 (10) 8 (10) 0,82
Grau de Pillsbury
[ e Il 15 (19) 12 (15) 0,69
IIT e IV 26 (32) 28 135)
Seborréia
Ausente ou leve 26 (32) 19 (23)
Moderado ou grave 15 (19) el (28) 0,18
Alopecia androgénica
Ausente ou leve 30 (37) 35 (43)
Moderado ou grave 7 ( 9) Z { ) 6.18
Cicatrizes
Ausente ou leve 27 (33) 30 (37)
Moderado ou grave 14 (17) 18 412) 0,51

UFRGS HORA
BIBLIOTECA

———— e . S A i 8 1 AT e

FACULDADE DE MEDICINA |
¢
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3.2 - PERFIL CLINICO

Descrevemos, a seguir, os aspectos demograficos de
anamnese e de exame dermatoldgico encontrados nas 81 pacien-
tes estudadas (com avaliagao endocrinoldgica completa ou
nao). As pacientes foram examinadas de forma seqiiencial e
sao provenientes primaria e exclusivamente de consultas der-
matologicas. Desta forma os aspectos encontrados podem ser
considerados representativos da acne que os dermatologistas

diagnosticam em sua rotina diaria.

1. Idade - a idade das pacientes variou de 12 a 42
anos, sendo a média de 24,09 anos com um desvio padrio de
6,77. Observou-se que 53% das pacientes tinham idade infe-
rior a 25 anos e 47% acima desta idade. Este ponto de corte
e utilizado como ponto final da puberdade, e tem sido des-
crito (SIMPSON, 1985) como o limite de idade acima da qual
niveis aumentados de andrdgenos circulantes seriam mais

encontrados.
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A figura 6 mostra o histograma da idade, onde se
observam que as fregliéncias mais elevadas encontram-se nas

idades mais jovens. A Moda situa-se aos 26 anos.

Distribuigao por idade

14 4
12

10 1

oD—O oSS oSO

o e Ly

12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34 38 38 40 42
ldade

Figura 6
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Na figura 7 esta representada a distribuicao das
pacientes por grupos etarios. Observa-se a maior freqiiéncia
de pacientes nos grupos de 15-20 (28,4%) e 25-30 (28,4%). No
grupo de 10-15 anos situam-se 7.47% das pacientes no de 20-25

18,5%, e no de 31 anos e acima 17,3% das pacientes.

Distribui¢do por grupo etdrio

N
30

23

/

T

10-15 16-20 20-25 25-30 30 e +
Grupo etdrio

Figura 7
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A tabela 6 mostra as idades das pacientes com acne
comparadas com as idades de 23 pacientes femininas do con-
sultorio (pareadas por dia da consulta) e com 304 consulen-
tes femininas da Santa Casa (consultas dermatolégicas seria-
das do mesmo periodo de coleta de dados), cujo motivo prima-
rio de «consulta nao foi acne. Houve diferenca estatistica-
mente significativa das pacientes tanto em relacdo as con-
troles do consultorio como as da Santa Casa, o que nos mos-
tra o acometimento pela acne de uma faixa etaria particular.

TABELA 6: [Idades de pacientes com Acne vulgaris e consulen-

tes de clinicas dermatoldgicas.

Média D.P
Pacientes
acne 24,08 6,77
Qutras dermatoses
Consultorio 29,13 * 15,67
Santa Casa 44,95 * 17,60

* p < 0,05 em relagao a idade das pacientes com acne

2. Clinica de_ procedéncia - Das 8] pacientes, 53

(65,4%) eram oriundas do Ambulatério de Dermatologia da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre e 28 (34,6%) de

Consultorio privado.

3. Idade do inicio da acne - A idade do inicio da

acne foi, em média, de 15,65 t 5,5 anos, variando seu inicio

dos 9 aos 41 anos.

4. Tempo de evolugao da acne - 0 tempo desde o

inicio do aparecimento das lesoes até o momento da consulta
variou de 0,1 até 26 anos, com uma média de 7 anos e um des-

vio padrao de 6,23 anos.
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5. Gravidade, avaliagao das pacientes- 11 (13,6%)

pacientes consideraram suas lesoes como leves, 42 (51,9%)
como moderadas e 28 (34,6%) como graves. Nao houve corre-
lacao desta avaliacao subjetiva das pacientes com o Grau de

Pillsbury (p > 0,10).

6. Evolugao da acne no ultimo ano - a tabela 7

mestra o modo como as pacientes referiram que evoluiu sua
acne no Gltimo ano. Observou-se que 50,6% referiram terem
stas lesoes piorado no ano que antecedeu a avaliacao.

TABELA 7: Evolugao da acne no dltimo ano

Evolugao Freq %

Melhor 28 34 .,60%
[qual 12 14,897%
Pior 41 50,60%
TOTAL 81 100,00%

7. Tratamentos ja realizados para a acne - Dez pa-

cientes (12,3%) nao tinham realizado tratamento algum até a
data da «consulta, 18 (22,2%) haviam realizado tratamento
orientado apenas por médico, 33 (40,7%) tratamento orientado
apenas por leigos, e 20 (24,7%) tratamento médico acrescido
de medicacoes leigas. Portanto, 53 (65,4%) haviam de algum

modo se automedicado.

8. ﬂiﬁtéria familiar - A Tabela 8 descreve as fre-

qiiéncias de historia familiar de acne, Hirsutismo e Inferti-
lidade. Ressalte-se as freqiiéncias decrescentes de acne para

hirsutismo e para infertilidade.
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TABELA 8 - Historia familiar de acne, Hirsutismo e Inferti-
Tidade.

Histdria de Freq %
acne
Sim 56 (67,9)
Nao 26 (32,1)
Hirsutismo
Sim 21 (25,9%)
Nao 60 (74,1)
Infertilidade
Sim 12 (14,8)
Nao 69 (85,2)
9. Menarca - A idade da menarca das pacientes

variou de 10 a 18 anos, tendo uma média de 12,69 anos e um
desvio padrao de 1,51 anos. A idade da menarca foi Gtil na
valorizagao de irregularidade de ciclo menstrual uma vez que
ciclos irrequlares sao fregiientes até dois anos apds a

mesma.

10, qisthia dos _cic]os menstruais - Sessenta e

trés pacientes (77,8%) apresentaram ciclos menstruais regu-

lares e 18 (22,2%) irregulares,.

11, Atividade sexual e anticoncepgao - Encontramos

44 pacientes (54,3%) com atividade sexual e 37 sem (45,7%).
Das que tinham atividade sexual, 12 (27,27%) nunca haviam

realizado anticoncepgao.

12. Gestacoes e Paridade - Relativamente a ges-

tacdo, 60(74,1)% nunca haviam engravidado e em 66(81,5%) a

paridade era nula.
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13. Peso, Altura, IMC - 0 peso das pacientes

variou de 38 a 90 kg, tendo uma média de 56,59 t 9,92 kg. A
altura variou de 1,48 a 1,80 metros, com uma média de 1,62
metros e um desvio padrao de 6,19 metros. 0 indice de massa
corporal (IMC) variou de 16,7 kg/m2 a 32,7 m2 com uma média
de 21,42 kg/m2 e um desvio padrao de 3,03 kg/m2. Constata-

ram-se apenas trés pacientes com IMC > 25,

14, Escore de Ferriman e Gallway - 0 escore de

Ferriman e Gallway variou de 2 a 35, tendo uma média de
13,00 e um desvio padrao de 7,93, N3o se verificou corre-
lagao do Grau de Ferriman com o Grau de Pillsbury (p=0,90).
A Figura 8 mostra o histograma do grau de Ferriman e

Gallway. A moda situa-se no Grau 11,

Distribui¢ao pelo Grau de Ferriman
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15. Alopécia androgénica - A tabela 9 mostra a

distribuicao das freqliéncias das intensidades da alopécia
androgénica. Observe-se o percentual relativamente baixo de

presenca de Alopécia androgénica (23%).

TABELA 9: Intensidade da Alopécia androgénica ao exame
clinico.

- e e e e e e me M M W e e e W M M e e e e e e e e e wm e M e e e e e e e e e

Tabela Alopécia androgénica
Fregq v
Ausente 57 (77,0%)
Leve 8 (10,8%)
Moderada 8 - (10,8%)
Grave 1 ( 1,4%)
TOTAL 74 (100%)
16. Seborréia - A tabela 8 mostra a distribuicao

das freqiiéncias das intensidade da seborréia, constatadas no

exame dermatolédgico.

TABELA 10: Intensidade da Seborréia, ao exame clinico.

Seborréia
Freq 9
Ausente 5 ( 6,2%)
Leve 40 (49,4%)
Moderada 26 (32,1%)
Grave 10 (12,3%)
TOTAI 81 (100%)
17. Avaliagao da gravidade da acne - A acne foi

avaliada objetivamente através do Grau de Pillsbury e atra-

vés da contagem das lesoes e, subjetivamente, através da
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categorizagao do componente inflamatério da mesma, dividido

nas categorias de: Ausente, leve, Moderado e Grave.

0 dano causado pela acne foi avaliado através da
categorizagao das cicatrizes em: Ausentes, lLeves, Moderadas

e Graves,

17.1. Grau de Pillsbury - A figura 9 mostra a dis-

tribui¢ao do Grau de Pillsbury aferido no exame dermatolo-
gico. Oito pacientes (10%) situaram-se no Grau I, 42 (55%)
no IT, 22 (29%) no III e 5(6%) no IV. Ressalte-se que esta &
a distribuicao do Grau de Pillsbury em consulentes de acne e
nao na populagao com acne na qual a distribuicao de lesdes

se comporta de modo diferente (CUNLIFFE, 1979).

Distribuicdo pelo grau de Pilisbury
em 81 pacientes avaliadas clinicamente.

Grau lV b
6%

Grau Il 22

29

Pillsbury
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A tabela 11 mostra o nivel de significancia esta-
tistica das comparagpes entre o grau de Pillsbury e as
diversas caracteristicas clinicas das pacientes.

TABELA 11: Significancia estatistica das comparagdes entre
Grau de Pillsbury e caracteristicas clinicas.

Variavel p

[dade 0,47
Alopécia 0,90
Grau de Ferriman 0,80
IMC 0,32
Seborréia 0,09
Cicatrizes 0,005
Idade da menarca 0,50
Regularidade de ciclos menstruais 0,01

Historia familiar de acne 0,93
Realizacao de tratamentos médicos prévios 0,005
Tempo de evolugao da acne 0,93

Observou-se associacao da gravidade da acne, esta-
tisticamente significativa, com a presengca de cicatrizes,
com irreqgularidades menstruais e com a realizagao de trata-
mentos médicos prévios. Cabe salientar a associagao também
da gravidade com a scborréia, embora sem significagao esta-

tistica.

17.2. Contagem de lesoes - A tabela 17 mostra as

amplitudes, as médias, os desvios padroes e as medianas da
contagem de lesces. Estas medidas se reduzem a medida que as
lesGes se tornam mais graves. Ressalte-se que as medianas

sio baixas e @ grande a variabilidade das contagens.
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TABELA 12: Contagem de lesfes

Tipo de lesao Amplitude Média D.padrao Médiana
Comeddo fechado 0 - 192 27,42 37,60 13
Comedao aberto 0 - 58 13,67 28,08 2
Papula 0 ~ 99 7,17 18,27 3
Papula em involucgao 0 - 32 7,19 7513 6
Pastula 0 - 20 3:15 4,81 1
Nodulo 0 - 24 1,31 3,84 0
Cisto 0 - 15 £,93 P 3 0

A tabela 13 mostra as amplitudes, as médias e os
desvios padroes da contagem de lesoes, realizadas de modo

agrupado e ponderado.

0 grau ponderado nao mostrou correlacao com
nenhuma outra variavel. Quando dividido em 4 grupos (Até
percentil 25,percentil 25 - mediana, mediana - percentil 75
e acima do percentil 75) e comparado com o Grau de Pillsbury
nao se verifica homogeneidade entre as classificacdes
(p<0,01).

TABELA 13: Contagem de lesoes

Tipo de lesgo Amplitude Média Desvio padrao

Comedpes
abertos e 0 a 194 41,06 45,57
fechados x 1

Papulas

Papulas em

involucao e 0 a 152 34,73 29,56
pustula x 2

Nodulos e 0 a 90 7,06 15,19
cistos x 3

Grau ponderado 12 a 385 85,81 68,67
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17.3. Componente inflamatdrio - A tabela 14 mostra

a distribuicdo das freqiliéncias das intensidades do compo-
nente inflamatdrio constatadas no exame dermatoldgico. Ava-
liamos subjetiva e globalmente o componente inflamatdrio da
acne e o graduamos de ausente a grave. Esta avaliagao, bem
como todas as demais, foi realizada sempre pelo autor.

TABELA 14: Intensidade do Componente inflamatdorio no exame
clinico.

- e e . e W e e me e e W W W e W M W W W W G e M e W e M e W e W e e e e e e e e e e e e

Freq %
Ausente 12 (14,8%)
Leve B3 (65,4%)
Moderada 13 (16,0%)
Grave 3 {3,7%)
TOTAL 81 (100%)
17.4. Cicatrizes - A tabela 15 mostra a distri-

buicao das freqiiéncias das intensidade das cicatrizes
(conseqiiéncia da acne), constatada ao exame dermatolégico.
Observe-se a presenca freqiiente de cicatrizes (66,7%) na

amostra estudada.

A presenca de cicatrizes esteve associada a graus
de Pillsbury mais altos (p= 0,005). Idades mais altas de
menarca também mostraram maior presenca de cicatrizes, porem
nio hcuve significancia estatistica (p=0,12). A presenca de
cicatrizes nao esteve associada a idade (p= 0,90) nem a
tempo de evolugdo da acne (=0,91), realizagdo de tratamentos
médicos prévios(p=0,30), regularidade de ciclos menstruais

(p=0,77) ou IMC (p=0,21).
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TABELA 15: Intensidade das Cicatrizes no exame clinico.

Freq %
Ausente 27 (33,3%])
Leve 30 {37,0%)
Moderada 21 (25,9%)
Grave 3 { 3,74)
TOTAL 81 (100%)

18. Analise das caracteristicas <clinicas das

pacientes sequndo a clinica de procedéncia - A andlise das

caracteristicas clinicas segundo a <clinica de procedéncia
foi realizada para se ter uma idéia indireta das caracteris-
ticas das pacientes de acne estratificadas por classe
social. £ claro que metodologicamente a avaliacao de classe
social deveria ser outra mas, por outro lado, sao t3o obvia-
mente dispares as caracteristicas das pacientes provenientes
de um consultério privado e de um ambulatdrio da Santa Casa
que a andalise nos parece ter algum valor pelo menos para as

proprias clinicas.

As tabelas 16 e 17 mostram nossos achados:
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TABELA 16: Freqiiéncia das variaveis qualitativas de anamnese

e exame dermatoldgico, segundo clinica de procedéncia.

| Santa Casa Consultorio p
Variavel | N 4 N %
Grupo etario:
¢ 25 anos 93 (41) 10 (12)
> 25 anos 20 (25) 18 (22) 0,04
Gravidade (avaliagao
da paciente)
Leve ou moderada 34 (42) 19 (23)
Grave 19 (23) g {11} 0,92
Evolugdo no dGltimo ano
Melhor ou igual 28 (31) 15 (19)
Pior 28 (35) 13 (16) 0,93
Tratamento médico prévio
Sim 19 (23) 19 (23)
Nao 34 (42) 9 (11) 0,01
Historia familiar de:
acne
sim 34 (42) 19 (23)
nao 21 (26) 7 (9) 0,45
Hirsutismo
sim 13 (16) 40 (49)
nao 8 (10) 20 (25) 0,89
Infertilidade
sim 8 (10) 45 (56)
nao 2 ( 2) 26 (31) 0,48
Ciclos
Regulares 38 (47) 25 (31)
Irregulares 15 (19) 3 ( 4) 0,13
Controle da Natalidade (pacientes com atividade sexual)
Sim 15 (19) 17 (21)
Nao 7 (9) 5 ( 5) 0,73
Gravidez
Sim 11 (14) 10 (12)
Nao 4?2 (52) 18 (22) 0,23
Componente inflamatédrio
Ausente ou leve 41 (87T ) 24 (30)
Moderado ou grave 12 (15) 4 ( 5) 0,54
Grau de Pilsbury
I e 11 36 (44) 18 (22)
[IT e IV 17 (27 ] 18 {12) 0,93
Seborréia
Ausente ou leve 32 (40) 13 (16)
Moderado ou grave 21 (26) 15 (19) 0,33
Alopecia androgénica
Ausente ou leve 51 (63) 14 (17)
Moderado ou grave 2 ( 2) 7 (9) 0,002
Cicatrizes
Ausente ou leve 15 (19) 12 (15)
Moderado ou grave 38 (47) 16 (20) 0,28
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TABELA 17: Freqliéncia das variaveis quantitativas de
anamnese e exame dermatolodgico, segundo clinica de
procedéncia:

Santa Casa Consultorio
Variavel Média DP Média DP p

Idade 23,06 6,89 26,04 B,¢ 0,06

Tempo de

evolucao

< 10 anos 21,74 6,65 23,14 6,79 0,50
Tempo de 5,91 5,33 9,07 7,03 0,03
evolucao
IMC 21,63 3,03 21,05 3,04 0,56
Menarca 12,83 1,88 12,43 ]3] 0,27
Ferriman 11,96 8,26 14,31 8,21 0,24
Somatorio de:
Lesoes nao
inflamatorias 51,93 49,472 21 .25 28,14 0,001
Lesoes inflamatérias
leves x 2 34,17 28,82 37,110 31,20 0,60
Lesoes
inflamatdrias
graves x 3 8,57 16,90 4,37 11,16 0,35
Grau
Ponderado 89,48 69,17 BZ2,15 77,61 0,64

As pacientes da Santa Casa foram mais mocgas, média
de 23,06 anos, do que as do Consultorio, média de 26,04
anos, porém nao se observa significancia estatistica
(p= 0,06). As pacientes da Santa Casa apresentaram um tempo
de evolucdo médio da acne (5,91 anos) mais curto do que as
do Consultdorio (9,07 anos) (p=0,03). Quando comparamos as

idades controlando por tempo de evolugao menor que 10 anos,

essas nao diferem (p=0,50).

s pacientes também diferem quanto a tratamento
médico prévio (35,8% fizeram na Santa Casa e 67,9% no

Consultorio) (p= 0,01), presenca de alopécia androgénica
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(50% no Consultdrio e 4% na Santa Casa) (p=0,002) e contagem
de lespes nao inflamatdrias (Média ce 51,93 lespes na Santa

Casa e de 28,14 no Consultério) (p=0,001).

3.3 - PERFIL CLINICO ENDOCRINOLOGICO

Descrevemos a seqguir os achados clinicos e labora-
toriais das 41 pacientes que completaram a avaliagao labora-
torial hormonal, analisando as variaveis estudadas como pos-

siveis indicadores de alteragoes enddcrinas.

1 - Alteracpes endocrinoldgicas - Das 41 pacientes

que completaram todos os exames laboratoriais duas apresen-
tavam ciclos menstruais irregulares e Grau de Ferriman acima
de 15, doze apenas grau de Ferriman acima de 15 e sete

somente ciclos irregulares.

Considerando-se estes achados clinicos por si so
como indicadores de alterag@ao enddcrina que merecam investi-
gacao mais aprofundada e tratamento, teremos 21 (52%)
pacientes identificadas como portadoras de alteragdes ends-
crinas sem a realizacao de dosagens hormonais. Destas 2]
pacientes, 8 apresentaram dosagens hormonais anormais e 13

normais.

Considerando todas as pacientes, 11 (27%) apresen-
taram pelo menos uma dosagem hormonal anormal e 30 (73%)

exames normais. O intervalo de confiangca de 95% para as
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pacientes que apresentaram dosagens hormonais anormais varia

de 13,4% a 40,47%.

A tabela 18 resume estes achados:

TABELA 18: Achados <clinicos sugestivos de alteracgdes
endocrinoldogicas versus dosagens hormonais anormais.

N 7 N % Total
Indicadores Presentes 8 (20) 13 132) 21 (52}
clinicos de
alteracodes Ausentes 3 &t 3 17 (41) 20 (48)
endocrinas
Total 11 (27} 30 173) 41 (100)
p = 0,18
x= 1,73

Os indicadores «clinicos de alteracdes enddécrinas
apresentaram Sensibilidade de 73% e Especificidade de 57%.
Os valores preditivos foram de 38% o positivo e 85% o

negativo.

Nas tabelas 19 e 20 estao representados os achados
clinicos e laboratoriais das 41 pacientes com a investigacao
completa. De todas as variaveis analisadas houve significan-
cia apenas para tempo mais curto de evolucdo da acne
(p=0,05)., Embora sem significancia estatistica, chamamos
atencao para o fato de que as pacientes com pelo menos uma
dosagem hormonal anormal eram mais mogas (p=0,10), tinham
tido menarca mais precoce (p=0,21), tinham Ferriman um pouco

mais elevado (p=0,58) e menor contagem de lesoes seja qual
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for o tipo. A analise das variaveis qualitativas como predi-
tivas de alteragpes endécrinas mostrou apenas Freqiiéncia
discretamente aumentada de alteragpes enddcrinas nas pacien-
tes do Consultério (p=0,16).

TABELA 19: Achados clinicos como preditivos de alteracdes
nas dosagens hormonais iniciais: variaveis quantitativas.

Anormais Normais
(n = 11) tn = 30)

Variavel Méedia DP Média DP p
Idade 21,00 5,14 25,30 6,5 0,05
Tempo de 4,86 2,55 9,82 6,34 0,02
evolugao
Idade de
inicio da acne 16,14 4,57 15,48 5,86 0,74
IMC 21,73 1,96 21,36 3,55 0,84
Menarca 12,73 1,19 13,00 1,95 0,67
Ferriman 15,18 9,34 12,87 8,71 8,53
Somatorio de:

Lespes nao

inflamatorias 30,46 35,39 49,20 51,91 0,44
Lesoes

inflamatorias

leves x 2 40,00 22,04 38,40 35,37 0,46
Lespes

inflamatdrias

graves x 3 1,64 3,64 6,00 13;81 0,51
Grau

Ponderado 712,10 53,73 92,86 62,14 0,67

- e o me e ws wn we e me we e e e wo e me s we e e wm s m e M W ew W e e e e e e ew s e W e e e e e e W e e o e we W me W e



TABELA 20: Achados clinicos
nas dosagens hormonais iniciais: variaveis qualitativas.
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como preditivos

de alteracgpes

Clinica de origem:
Santa Casa
Consultorio

Evolucao no Gltimo ano
Melhor ou igual
Pior

Tratamento médico prévio

Sim
Nao
Historia familiar de:
acne
sim
nao
Hirsutismo
sim
nao
Infertilidade
sim
nao
Ciclos
Reqgulares
Irrequlares
Gravidez
Sim
Nao
Componente inflamatorio
Ausente ou leve
Moderado ou grave
Grau de Pillsbury
[ e II
IIT e IV
Seborréia
Ausente ou leve
Moderado ou grave
Alopecia androgénica
Ausente ou leve
Moderado ou grave
Cicatrizes
Ausente ou leve
Moderado ou grave

Anormais

(n 12)

N A
6 (15)
5 (12)
6 {15)
5 {12)
5 (12)
6 (15)
8 (20)
3 L F.
3 E 1)
8 (20)
3 { 7)
8 (20)
8 (20)
3 ( 7)
] { 2}
10 {25)
9 (22)
2 { G}
7 {17}
4 (10)
9 (22)
g ( 5)
6 (15)
3 L o5
5 (12}
6 (15)

Normais
(n= 29)
N %
20 (48)
180 (25]
17 (41)
13 ({33)
13 (32)
17 {41}
20 (48)
10 [2%)
B (15)
Z24 (B8)
¥ 112)
28 161)
24 (58)
6 (18)
¥ 17
23 (56)
24 (58)
& 115}
19 (46)
11 (27)
17 (41)
13 [32)
24 (58)
4 (10)
22 (53]
8 (20)

0,68

Hs:08

0,68

0,41
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As tabelas 21 e 22 comparam o grau de Ferriman e
o tipo de ciclo menstrual (regular ou irregular) das 4]
pacientes avaliadas endocrinolégicamente com 24 pacientes
portadoras de outras dermatoses nao correlacionadas com
alteracpes enddcrinas, pareadas por idade (média de idade
das pacientes 24,14 (6,3) e das controles 24,75 (8,15).

TABELA 21: Grau de Ferriman em 41 pacientes com Acne
vuTlgaris e em 24 controles sem acne, pareados por idade

- v em e e e e m e e e e o = e e

Média ( DP )

Pacientes 13,49 ( 8,82 )
Controles 13,66 ( 5,88 )
p = 0,92

TABELA 22: Ciclos menstruais em 41 pacientes com acne e 24
controles.

Ciclos
Regulares Irrequlares Total
N (% total) N (% total)
Pacientes 32 (78) 9 (22) 100
Controles 20 (83) 4 (17) 100
Total 52 13 65 (100)
p = 0,75

Nao se podem detectar diferengas com relagao a

freqiiéncia de alteracbées de ciclo menstrual e grau de
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Ferriman entre pacientes com acne e em pacientes sem acne,

todas provenientes de consultas dermatoldgicas.

A figura 10 mostra a proporgdo da contagem de
lespes nas pacientes com e sem alteracdes enddocrinas. Obser-
vou-se grande semelhanga das proporcgpes de contagem de

lesoes nos dois grupos.

Proporgdo de contagem ponderada de
lesdes segundo exames hormonais

alterados.
100% -
Contiagem
de
lesoes
15% =
Bl NGo inflamatorias x |
NN Inflamatdrias leves x 2
50% il S e e In[lamcﬁo’r{as graves 13
B crau ponderado
25%
0% - r
Sim Nao

Exames alterados

Figura 10
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Ndo se observou correlagao do grau de Pillsbury,
grau total ponderado da acne, hirsutismo, alopécia androgé-
nica e padrao de ciclos menstruais com as dosagens de Tes-

tosterona, Androstenediona, DHEA-S e Prolactina (p>0,10).

Na tabela 23 podem ser observadas as dosagens hor-
monais das 41 pacientes que completaram investigagcao labora-
torial comparadas com 14 mulheres com ciclos regulares e
ovulatdorios, sem acne e sem hirsutismo, controles das dosa-
gens hormonais da Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica do
HCPA.

TABELA 23: Dosagens hormonais em 41 pacientes com acne e 14

mulheres, com ciclos regulares e ovulatdrios sem acne e sem
hirsutismo

| Pacientes Mulheres

| normais

l (N=41) (N=14) p
Hormdnio ! Média (DP) Média (DP)
Testosterona(ng/ml) 0,61 (0,30) 0,51 (0,34) 0,28
Androstenediona 2,90 (1,14) 2,43 (1,34) 0,22
DHEAS-S 192,28 (91,08) 187,08 (92,21) 0,96
Estradiol 56,03 (28,01) 60,48 (30,9) 0,62
Prolactina 19,29 (12,66) 13,03 (5,81) 0,08
FSH 6,63 (2,39) 7,27 1{(3,32) 0,.5%
FSH max 11,15 (4,56) 11,70 (5,13) 0,70
Delta FSH 4,67 (3,29) 4,43 (2,69) 0,80
LH 4,34 (2,41) 4,04 (1,94) 0,68
LH max 14,87 (8,83) 12,22 (6,09) 0,31
Delta LH 10,81 (8,34) 8,18 (5,10) 0,21
17 OHP 0,75 (0,32) 0,69 (0,44) 0,60
17 OHP max 2,08 (0,90) 2,32 (0,75) 0,59
Cortisol, basal 16,14 (4,27) 12,93 {5,563} 0,03
Cortisol, 60 32,65 (11,95) 30,23 (9,10) 0,53

Nao foi encontrada diferenga nos niveis de T
quando estratificados por hirsutismo e ciclos menstruais,

como se observa na tabela 24.
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TABELA 24: Niveis médios séricos de Testosterona segundo
ciclos menstruais e hirsutismo.

Hirsutismo:
(Ferriman >15)

Sim 0,607 t 0,297

N3o 0,640 t 0,307 (p>0,10)
Liclos:

Regulares D.,62 % 0,27

Irregulares 0,60 ¢ 0,40 (p>0,10)

As figuras 11 e 12 mostram as dosagens de Testoste-
rona, Androstendediona e DHEAS das pacientes e mulheres

normais.

Testosterona (T) e Androstenediona (A)
em mulheres normais e com Acne vulgaris

Figura 11
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0s rniveis médios dos trés andrdgenos foram mais
altos nas pacientes portadoras de acne mas nao atingiram

niveis de significacao estatistica.

A figura 13 detalha as dosagens de Prolactina das
pacientes e das mulheres normais. També&m a Prolactina teve
médias mais elevadas nas pacientes com acne. Observe-se a
major amplitude e as cinco pacientes cujas dosagens situa-

ram-se fora dos limites da normalidade.

Prolactina (Prl) em mulheres normais
e com Acne vulgaris

Pri(ng/ml)

44

& G etk

Pri(Acne) Pri(normais)

Figura 13
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0s testes do ACTH e do LHRH sao mostrados nas

figuras 14, 15 e 16.

Nas pacientes a 17 OHP basal foi discretamente
mais elevado do que nas mulheres normais que, por sua vez,
tiveram niveis discretamerte maiores de 170HP apds o esti-
mulo com ACTH,. No mesmo teste as pacientes apresentaram o
cortisol, basal e apds estimulo, mais elevado. Nenhuma des-

tas diferencas foi estatisticamente significativa.

No teste do LHRH as mulheres normais apresentaram
médias de FSH e LH discretamente mais elevadas a as pacien-
tes Deltas mais elevados. Nao houve significancia estatis-

tica nestas diferengas.

Teste do ACTH em mulheres normais
© com acne vulgaris:
17 hidroxiprogesterona

Bl |7 OHP basal
17 OHP maxima

com Acne Normais
Mulheres
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40

30 -

20

10

Teste do ACTH em mulheres normais
e com acne vulgaris: Cortisol

32.65
30.23
Cortisol basal
161 Bl Cortisol mdximo
12.9
com Acne Normais
Mulheres

Figura 15
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Teste do LHRH em mulheres normais e
com Acne vulgaris

161

14
Doscxgém
Bl Bcsal
NN Mdaxima
Delta

Acne Normais Acne Normais

FSH LH

Figura 16
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A tabela 25 mostra os niveis de T, A, DHEA-S e Pr]
em diferentes grupos de pacientes e nas 14 mulheres normais.
N3o se observou diferenca estatisticamente significativa en-
tre as médias das dosagens hormonais entre os diversos gru-
pos.

TABELA 25: Dosagens hormonais (média t desvio padrao) em
pacientes com acne associada ou nao a outros achados

clinicos e mulheres sem acne, hirsutismo ou irreqularidades
menstruais.

- e e e e s s i wm s e e W e e M Gm e e W e e M W e W W S %e M m e W W TE M G W e M M W W e e e Gm m e M e e e e

N(%) T A DHEA-S Pril
A+IM+H 2 (4,9) 0.65%0,07 3,9 280t28,28 20,55t 0,67
A+IM 12(17,1) ©0,60%9,32 2,7640,9 182t76,90 23,26t18,72
A+H 7(29,3) 0,5810,46 2,41t0,93 154t46,68 16,53t 7,86
A 20(48,8 0,63+0,24 3,08+1,30 211297,79 17,76% 9,98

Mulheres 14 0,51+0,34 2,43t1,34 187t92,21 13;031 5,81
normais

- e e e e wm e e e e e e Wm e M W WY M W e T e tm e e W M s . e e e e e W e e R Be G W e W w e e e e e e W e W W - w

Legenda: A = acne; IM = irreqularidade menstrual;

H = hirsutismo

O0s exames fora dos limites da normalidade, isola-
dos ou em conjunto, nas pacientes avaliadas, sao descritos
na tabela 26. Observe-se que as pacientes com andrdogenos
e/ou prolactina alterados representaram 9/11 (82%) do total
de pacientes com exames anormais. Nas pacientes com alte-
ragoes nos andrdogenos a testosterona esteve acima dos limi-

tes normais em todas e a androstenediona em um.
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TABELA 26: Exames alterados em pacientes nas quais foi
avaliada laboratorialmente a funcdo enddcrina,.

- - . we = - e s we we e we wm e e we e W e W e W W M W Mm me e e e M e e s e e e wm e e e e W e e W = me me = e e e

- e e e . v mm e wm e wm e e e m W W M W e m N WS Ge W W M e My e N G m e Ge em e W e e M e T e e m e W e e e e e o e o e e

Andrdgenos 3
Andrdogenos + Prolactina 1
Prolactina 3
Prolactina + Delta LH 1 37
Prolactina + 17 hidroxi 1
Delta LH apds LHRH 1 36 (cic.irreg.)
17 OHProgesterona 1 23 (hirsuta)

Uma tomografia computadorizada permitiu constatar

microprolactinoma na paciente n? 37 (Prolactina e de Delta

LH aumentados).

A paciente n° 23 €&, provavelmente, portadora de
hiperplasia adrenal congénita, forma tardia heterozigética,
por apresentar aumento, nao exagerado e repetido, de 170HP.
Estda sendo investigada geneticamente para confirmar ou nao o

diagnodostico.

A paciente n? 20 apresentou discreto aumento de

170HP, nao tendo sido conseguida a repeticao do exame.



4 - DISCUSSAO

4.1 - PERDAS

Perdas podem viciar um estudo, criando "diferengas
aparentes quando nenhuma diferengca existe de fato, ou entao,
obscurecer diferengas verdadeiras" (FLETCHER e col., 1989).
As perdas de nosso estudo, relativamente & investigagao hor-
monal, podem ser consideradas altas (49%) e sua analise
torna-se ainda mais importante. Nao encontramos referencia a
analise de perdas em nenhum dos estudos revisados sobre ava-
liagcao hormonal da acne. Duas hipdteses sao possiveis: ou a
analise das perdas foi realizada e, por nao ter potencial de
alterar as conclusoes, nao foi referida, ou nao foi feita.
De todo modo, nos parece falha esta auséncia e recomendaria-

mos que este item constasse em estudos desta area.

Nosso estudo tem como objetivo descrever as carac-
teristicas clinicas e endocrinoldgicas o mais representati-
vas possiveis de pacientes com acne que consultam em clini-
cas de dermatologia. Em outras palavras, gostariamos de ter
boa validade externa para o dia-a-dia de consultas dermato-
l6gicas. Desta forma, e uma vez que 0S critérios de selegao

foram cumpridos & risca, a preocupagao foi de verificar se
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as perdas nao tornaram o grupo investigado com maior ou

menor potencial de apresentar alteragoes enddcrinas.

Relativamente a descrigao das caracteristicas cli-
nicas nado houve perdas, wuma vez que a avaliacao foi reali-

zada, a maioria das vezes, durante a primeira consulta.

Das pacientes perdidas que foram posteriormente
contactadas (63%), apenas duas alegaram temor de paraefeitos
da investigagao Tlaboratorial (a qual foi detalhada pelo au-
tor a cada uma das pacientes) como motivo da nao investi-
gagao. Isto talvez reflita uma confianga no sistema de saude

maior do que esperavamos.

A Gnica variavel que separou os dois grupos foi o
tempo de evolugao da acne. As pacientes que completaram a
investigacao tinham sua acne evoluindo hd mais tempo (8,49
anos) do que as que nao completaram (5,48 anos). Embora sem
significancia estatistica, chamamos atengao que estas
pacientes também tinham se tratado previamente com mais fre-
giiéncia, e que tinham, na historia familiar, maior ndmero de
casos de infertilidade, o que, possivelmente, as tenha moti-
vado para a investigacao. As acnes mais persistentes tém
maior potencial de alteragbes enddcrinas, de modo que pode
ter ocorrido pequeno vicio a favor de encontrarmos maior
proporcao destas alteragoes no grupo estudado. Porém, em re-
lacdo a outras variaveis que poderiam fazer supor maior
freqiiéncia de alteragboes hormonais: IMC (obesidade),
Ferriman, Idade, Ciclos menstruais 1irregulares, nao foram

constatadas diferencas entre os grupos. Também nao foram
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observadas diferencas relativamente & gravidade da acne.
Ressalte-se que diversos autores (REINGOLD, 1987; SCHIAVONE
e col., 1983; LOOKINBILL e col., 1985) chamam a atencgdao para
a auséncia de correlacdo da gravidade da acne com a presenca

ou nao de alteragpes enddcrinas.

Concluindo, nao nos parece ter ocorrido vicio de
importancia, no sentido de que as pacientes investigadas
possam apresentar maior prevaléncia de alteragoes hormonais.

0 estudo parece ter, pois, boa validade externa para o que

se propoe.

4.2 - PERFIL CLINICO

Foram 81 as pacientes que examinamos e nas quais
avaliamos as caracteristicas da acne, que sao discutidas a

sequir.,

A média de idade das pacientes com acne diferiu da
média de idade de pacientes que consultam em <clinicas de
dermatologia. Isto era esperado, tendo em vista ser os 18
anos (CUNLIFFE e col., 1979) a idade em que a prevaléncia da

acne € mais alta nas mulheres.

Por outro 1lado, note-se na figura 6 que a moda
situa-se aos 26 anos e que, quando subdividimos os pacientes
em grupos etarios, o de 25 a 30 tem a mesma freqiiéncia do

que o de 15 a 20 anos. Observe-se que 15 pacientes se encon-
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tram acima dos 30 anos de idade, na qual a prevaléncia

situa-se em torno de 4%.

Na populagao, a acne & mais freqiiente em pessoas
mais jovens que, ou pela afecgao nao ser tao intensa ou por
estarem aguardando a involugao espontédnea nao se dirigem a
consulta imediatamente. Nossos dados de idade portanto nao
refletem o risco de ser acometido por acne em determinada
idade mas sim apenas as caracteristicas de pacientes de acne

que se sentiram, por alguma razao, motivadas a consultar,

A maior freqiiéncia (64,4%) de pacientes provenien-
tes da Santa Casa reflete apenas o maior nimero de consultas
prestadas naquele local, o que compensa a baixa proporgao de

diagnésticos (1,4%) referida por BOPP e col. (1973).

A média de 15,65 anos referida pelas pacientes
deve refletir o inicio de acne clinicamente perceptivel. A
idade de 15 anos & referida por STOKES e STERNBERG (1939)
como sendo a idade mais freqiente de inicio, mas eles res-

saltam que 12% iniciam antes dos 12 e 20% apds os 20.

0 tempo médio de evolucdo das lespes foi de 716,23
anos, refletindo o grau de cronicidade da afeccao e, talvez,
mostrando que o grupo estudado represente acnes mais persis-
tentes. Também foi longo (10,4%t0,9 anos) o tempo de evolugao

das pacientes avaliadas por SCHOLL e col.(1984),

Relativamente & gravidade da acne avaliada pelas
pacientes, verificou-se, ja na anamnese, a extrema subjeti-

vidade deste dado, devido a dificuldade das pacientes em se

FACULDADE DE MEDICIN® '
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decidirem-se por uma das respostas. O0s 51,9% de gravidade
moderada podem refletir mais indecisao do que real ava-
liac@o. A ndo correlagao com o grau de Pillsbury ou com o
grau ponderado (p>0,10), que sao avaliagoes objetivas, nao
nos surpreendeu. Este tipo de avaliagao nao nos parece Gtil
para a categorizacao de gravidade da acne e, muito menos,

para a utilizagao em ensaios clinicos.

Devido a grande variabilidade da acne, que,
sequndo vimos, ja vinha evoluindo ha anos em nossas pacien-
tes, a evolugao da acne no ano que antecedeu ao exame §é
outro dado de dificil avaliagao. Provavelmente pelo fendmeno

de regressao & média, esta variabilidade dificulta a ava-

Tiacao terapéutica.

Apenas 12,3% das pacientes nao tinham se submetido
a nenhum tratamento. A auto-medicacao foi comum (65,4%), o
que & o habitual em acne. Por outro lado, 46,9% das pacien-
tes j& tinham sido tratadas por médico. Esta freqiiéncia alta
de pacientes ja tratadas por médicos pode refletir tanto
ineficacia e/ou inadequagao terapéutica, como indicar um
grupo de pacientes com acne resistente as drogas habituais.

Nao temos elementos para verificar estas hipoteses.

Foi mais comum a histdria familiar de acne (67,7%)
do que a de hirsutismo ou infertilidade (tabela 5), mas nao
temos o dado da freqiliéncia da mesma na populagao em geral, o
que torna impossivel a valorizagao deste dado como um re-
forgco para a hipdotese da importancia da genética na etiolo-

gia.
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A menarca das pacientes ocorreu aos 12,69t1,51
anos, idade muito semelhante 3 observada por SCHIAVONE e

col. (1983): 12,6 anos em 24 pacientes com acne.

A atividade sexual, anticoncepgao e gestagoes tém
importancia na acne relativamente a medidas terapéuticas.
Constatamos que 27,7% das pacientes com atividade sexual
nunca haviam realizado anticoncepgao, o que & problematico
se pensarmos na provavel extensao da utilizagao da
Isotretinoina, medicagao teratogénica. A gravidez, que ocor-
reu em 25,9% das pacientes, & contra-indicacao para a tetra-
ciclina, antibidotico comumente utilizado no tratamento da

acne.

0 hirsutismo foi avaliado segundo o escore de Fer-
riman e Gallway (figura 9). A média do escore foi de
13,00t7,93. Em nosso meio ESCHILETTI (1986) refere o achado
de "manifestacdes bem definidas de hirsutismo" em 7/9 (77%)
pacientes de acne. SCHOLL e co1.(1984) referem hirsutismo em
65% de pacientes com acne avaliadas endocrinologicamente. A
definigao do que seja wuma "quantidade de pelos normal" nos
parece extremamente subjetiva. 0s casos extremos nao deixam
dividas, porém estabelecer limites precisos & muito dificil
e, @ claro, as definigoes de caso diferem dependendo do pro-

posito para

o

qual sdo feitas (intervencdo terapéutica,
notificacao as autoridades sanitarias ou progndstico). Desta
forma, para os objetivos deste estudo, optamos por nos refe-
rir sempre ao grau de Ferriman e Gallway e, arbitrariamente,

por necessidade de dicotomizagao em algumas analises, defi-
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nir como hirsutas as pacientes com Ferriman > 15. Utilizando
este critério, 23/81 pacientes (28%) seriam hirsutas. Nao
existem dados relativos ao Grau de Ferriman e Gallway na
populacao em geral. Desta forma, & impossivel afirmar se a
acne destas 81 pacientes foi acompanhada de escores mais al-
tos do que a populacao em geral. Fizemos esta comparagao com
as pacientes que completaram a avaliacao laboratorial. Em-
bora o hirsutismo possa estar associado significativamente a
acne (BEVERLY e col., 1983) nao encontramos correlagao entre
a gravidade do hirsutismo (Grau de Ferriman e Gallway) e a

da acne (Grau de Pillsbury).

A freqliéncia baixa de alopécia androgénica, espe-
cialmente a moderada ou grave (12,2%) encontra par no estudo
de SCHIAVONE e col. (1983), que, em 24 mulheres com acne,
nao constatou caso algum de alopécia androgénica. Ja a
caracterizacao de alopécia androgénica leve pode dar margens
a dividas pela distingao nem sempre facil entre padrdes
constitucionais e patoldgicos da 1linha de implantacgao dos

pelos na regiao frontal

-

E amplamente admitido que a acne se acompanha com
freqiiéncia de uma hiperseborréia visivel clinicamente.
VERSCHOORE (1987) é de opinigo que "ja se colocou ponto
final sobre esta discussao de grande importancia pratica“. A
seborréia torna-se ainda mais importante quando se sabe que
ha correlagao entre a produgao de sebo e a gravidade da acne
(POCHI e STRAUSS, 1974; SHUSTEER e THODY, 1974). Nas pacien-

tes avaliadas, somente 5 (6,2%) nao apresentavam sinais cli-
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nicos de seborréia facial (tabela 7). Constatou-se, embcra
sem significagdo estatistica, a associacao de seborréia
moderada ou grave com Graus de Pillsbury 3 e 4, o que chama
atencdo para o fato de que, mesmo no exame clinico, 0s acha-
dos experimentais supracitados puderam, de certa forma, ser

constatados.

Na avaliagao das pacientes pelo Grau de Pillsbury
constata-se o predominio das categorias papulo-pustulosas (2
e 3) o que, muito provavelmente, nao & o que se observa na
populagao (CUNLIFFE e col., 1979), onde pessoas convivem com

pequeno nimero de lespes nao graves e auto-resolutivas.

A contagem de lespes, seja individual ou agrupada,
apresentou uma variabilidade muito grande, nao mostrando
correlagao com variavel alguma e ndo podendo ser comparada
ao Grau de Pillsbury. Nao parece, portanto, ser o método
mais indicado para os objetivos de nosso estudo. Por outro
lado, as medianas relativamente baixas mostram que a conta-
gem, em pelo menos 50% das vezes, & muito rapida. Isto é
digno de nota, pois a contagem de lespes nos parece insubs-

tituivel nos ensaios clinicos em acne.

As cicatrizes estiveram associadas &s acnes mais
graves. Ressalte-se que elas nao sao levadas em conta na
classificacao de Pillsbury. Sua freqiiéncia mais alta (29,6%
moderadas ou graves) contrasta fortemente com a prevaléncia
de 0,5% encontrada por CUNLIFFE e col. (1979) em mulheres,

no seu estudo de base populacional.
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Observamos que a presenca de cicatrizes em nossas
pacientes esteve associada a acnes mais graves (Pillsbury
111 e 1IV), o que parece reforcar a impressao clinica do

potencial das pGstulas e nddulos na origem de cicatrizes.

Também as acnes mais graves acompanharam-se de
maior freqiiéncia de distirbios menstruais, talvez indicando
maior associagao destes tipos de acne com alteragpes endo-
crinas, uma vez que mesmo ciclos menstruais irrequlares iso-

ladamente podem ser manifestagpes de hiperandrogenismo

(BEVERLY e col., 1984).

A associacao de acnes mais graves com maior ndmero
de tratamentos prévios pode indicar que, também nestas pa-

cientes que estamo- avaliando, tenhamos maior proporgao de

pacientes mais graves.

Nao encontramos, na literatura, analise da acne
por classe social., Talvez isto se deva ao fato de que todos
os estudos etiopatogénicos nao indiquem diferengas relativa-
mente a este aspecto, ou talvez porque nos paises nos quais
a maioria dos estudos sao feitos ndo haja classes sociais
tao dispares como no nosso. Comparando-se as caracteristicas
das pacientes da Santa Casa com as do Consultdrio, notam-se
idades mais baixas nas da SC, talvez refletindo ser este um
local primario de atendimento. Também as pacientes da SC
consultaram menos do que as do Consultdrio: ou por serem
mais mogas e a acne estar evoluindo a menos tempo, ou por

terem menos acesso a atengao médica.
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4.3 - PERFIL CLINICO ENCOCRINOLOGICO

Foi de 27% (IC de 95%, 13,4% a 40,4%) o achado de
pelo menos wuma alteracao nas dosagens hormonais nas 41 pa-
cientes que completaram a investigagao laboratorial. DARLEY
e col. (1982) encontraram 76% de alteracoes hormonais em 38
mulheres entre 18 e 32 anos com acne persistente. LUCKY
(1987), por sua vez, encontrou 50% de alteracoes hormonais
em pacientes com acne resistente ao tratamento, de inicio
tardio ou persistente. MARINICK (1983) constatou que 80% das
acnes cisticas tinham niveis elevados de andrdgenos no
plasma. REINGOLD (1987) encontrou alteracoes nos andrdégenos
de 33% de pacientes com acne leve. Estas freqiliéncias altas
de alteragoes hormonais fazem com que DARLEY (1982) sugira
investigacao em todos os casos de acne intratavel que per-
sista apos a adolescéncia. BEVERLY e col. ressaltam que a
presenca de acne deve alertar o médico para a possibilidade
de uma afeccgao com conseqiéncias sistémicas e reprodutivas.
A prevaléncia de alteragoes nas dosagens hormonais encon-
trada em nosso estudo é ligeiramente inferior a maioria dos
estudos, provavelmente pela nao selecao dos casos mais gra-

ves.

Hirsutismo e/ou ciclos menstruais irregulares
(BEVERLY e col., 1984) por si sd podem ser possiveis indica-

dores clinicos de alteragdoes endocrinas. Encontramos 21



92

(52%) pacientes que apresentavam hirsutismo e/ou irrequlari-
dades de «ciclo menstrual e, ao analisarmos estes achados
clinicos como indicadores de alteragoes hormonais, verifica-
mos Sensibilidade e Especificidade baixas (73% e 75%, res-
pectivamente). 0 valor preditivo positivo foi muito baixo
(38%) e valor preditivo negativo foi de 85%. Isto significa
que, quando o conjunto de dados de anamnese e exame fisico
indicaram alteracoes enddécrinas, isto se confirmou somente
em 38% das oportunidades. Por outro lado, na auséncia destes
achados se confirmou a auséncia de alteracpes enddcrinas em

85% das vezes.

Estudamos todas as caracteristicas demograficas de
anamnese e exame fisico como potenciais preditores de alte-
ragoes hormonais nas pacientes com acne com e sem dosagens
hormonais alteradas. O tempo curto de evolucao da acne foi
indicador, significativamente, da presenca de alteragoes
hormonais. Também foram significativamente mais baixas as
jdades das pacientes no grupo com alteragoes hormonais,
quando esperariamos o contrario. As pacientes com alteragoes
nas dosagens hormonais apresentaram escore de Ferriman dis-
cretamente mais elevado, 0 que era esperado. Ao compararmos
o Grau de Ferriman do total de nossas pacientes com 24 con-
troles, nao encontramos diferenca estatisticamente signifi-
cativa (p= 0,92). Habitualmente estas comparagpes sao reali-
zadas entre pacientes com acne versus grupo controle sadio.
Esta incapacidade discriminatéria das caracteristicas estu-

dadas talvez se deva ao fato de estarmos comparando dois
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grupos com acne (com e sem alteracoes hormonais) cujas dife-

rengas nao sejam grandes.

DARLEY e «¢c1.(1982) avaliaram pacientes cuja acne
havia iniciado ou estava persistindo apdés os 18 anos. Em 38
pacientes com acne, com idades variando entre 18 e 32 anos,

observaram 10 pacientes com irreqularidades menstruais.

BEVERLY e <¢01.(1984), examinando pacientes com
acne (90), constataram menor freqiliéncia de ciclos menstruais
requlares nas pacientes (55,7%) do que em controles (63,9%)

(p <0.05).

Utilizando os 24 controles, nao se observaram
diferengas relativamente a padrao de ciclos menstruais de
pacientes com acne e controles. Talvez, para isto, tenha
contribuido a nao selegao das pacientes. Uma vez que nosso
estudo nao foi planejaco para encontrar diferencas nestes
aspectos (hirsutismo e irregularidade de ciclo menstrual)
seria temerario tirar conclusoes. Considerando nossos dados,
neste aspecto, como estudo piloto, necessitariamos de 471
pacientes e 471 controles para, com um alfa de 95% e um
poder de 80%, detectar diferengas relativamente a padrdo de
ciclos menstruais. Este seria o tamanho da amostra para ten-
tar responder a esta questao em pacientes de acne nao sele-

cionados.

A avaliacao da gravidade da acne nao mostrou cor-
relacdo (seja o grau de Pillsbury ou a contagem de lesces)

com a presenga ou nio de dosagens hormonais alteradas.
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REINGOLD (1987), igualmente, nao observou corre-
lacdo do grau da acne com T Tivre nem com DHEAS. SCHIAVONE e
col.(1983), tampouco, observaram correlagao de tipo, gravi-

dade ou distribuicao da acne com T, DHEAS e T livre.

LOOKINBILL e ¢c01.(1985) constataram auséncia de
correlacdo de niveis de andrdgenos alterados com a gravidade
da acne, mas referem que as pacientes estavam usando medi-
cacoes nao hormonais. Atribui esta auséncia de correlagao em
suas pacientes ao fato de que elas tinham acne leve a mode-
rada e, a maioria, ciclos menstruais reqgulares. Postula que
o espectro da acne em mulheres poderia variar de leve e
moderado, quando existisse apenas hiperutilizacao cutanea, a
casos mais graves, quando hiperprodu¢ao mais hiperutilizagao
existisse. Neste estudo, também as dosagens de T, A, DHEAS e

PRL. nao mostraram correlagao com a gravidade da acne.

Nossos dados indicam a inexisténcia de correlagao
da intensidade da acne com presenca de alteragpes enddcri-

nas.

Relativamente as dosagens de andrdgenos das 41
pacientes comparadas com 14 mulheres normais, encontramos
niveis discretamente elevados de T, A e DHEAS, porém sem

significagao estatistica.

LOOKINBILL e <co0l1.(1985) chamam atengao para as
trés teorias hormonais da acne:
1) Aumento na produgao de andrdgenos precursores

plasmaticos, principalmente de origem gonadal e/ou adrenal.
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2) Aumento, na pele, da conversao periférica dos
precursores plasmaticos, em andrdogenos mais potentes.

3) Ocorréncia de ambos o0s processos.

0s autores estudaram 18 mulheres com acne, com
idades de 18 a 35 anos (média 25) comparando-as com 16 con-
troles pareados por idade. Observaram T elevada em uma e A
elevada minimamente em outra. Constataram, nas pacientes,
médias mais elevadas, sem significancia estatistica, dos ni-
veis séricos de T, A e DHEAS. Porém oS niveis de DHT e o
glucoronideo de adiol foram mais elevados do que nas contro-
les. Estes resultados indicam que a utilizagao tecidual de
androgenos € muito importante na génese da acne, e que o

glucoronideo de adiol & o indicador mais sensivel deste pro-

cesso.

Classicamente, os mecanismos de hiperprodugao
glandular e hiperutilizagao cutdnea de andrdgenos tém sido
descritos na fisiopatogénese do hirsutismo (KUTTENN e col.,
1977; SPRITZER e col., 1985). A semelhanca do hirsutismo
"idiopatico", detectado por niveis de andrdgenos normais e
adiol elevado (KUTTENN, 1980; SERAFIM e col., 1985) & prova-
vel que ocorra, em algumas mulheres, acne por hiperutili-
zacao de andrdgenos pela pele. No nosso estudo, nao foi pos-
sivel determinar os niveis de adiol (que nao sao realizados
em nosso meio), mas julgamos oportuno que tal venha a ser

executado posteriormente.

A T & um andrégeno plasmatico importante em mulhe-

res, tendo em vista sua poténcia e seus niveis circulantes
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(DARLEY e col., 1982). SCHIAVONE e co0l1.(1983) observaram ni-
veis de T mais elevados nas pacientes com acne do que nas
controles (p <« 0.05). De suas pacientes, 16% tinham valor
anormal de T e 46% tinham valor anormal de T livre. SCHOLL e
col.(1984) igualmente encontraram T aumentada em relacio a
controles. Os autores consideram ser seu grupo (longa
duragao e refratariedade ao tratamento) um subgrupo dentro
da acne e recomenda estudos mais extensos para determinar a
validade de seus achados a todos os pacientes. BEVERLY e
col. (1984) também constataram T mais alta em pacientes com
acne do que em controles. Sua populagdo foi nao selecionada,
originaria de <clinica dermatoldgica. A idade média das
pacientes foi de 24,3 anos e a das controles, 24,2 anos.
Além das pacientes com acne como queixa principal, também
constataram acne em 19.7% de pacientes consultando por
outras causas. Também neste grupo, os niveis de T foram ele-
vados, indistinguiveis dos niveis das pacientes que tinham
acne como o motivo da consulta. Seria possivel, portanto, a
partir desta constatagao, selecionar para estudos de hipe-
randrogenismo, pacientes em que a acne seja um achado

casual.

SULTAN e c01.(1986) refere que a medida da T livre
é mais precisa para a detecg@ao de anormalidades em pacientes
com acne (14 pacientes e dez controles), porém nao encontrou
diferengas no nivel sérico de T livre e de T. 0 nivel de T
livre das pacientes foi maior e o nivel de T foi mais

elevado nas controles.
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VERSCHOORE (1987) refere que a T & elevada se a
acne se acompanha de distirbios menstruais e normal na pre-
senca de hirsutismo, o que nao foi encontrado em nossos
resultados. Os niveis séricos de T, por nés observados, fo-
ram mais altos nas pacientes com acne do que nas controles,

porém nao foi observada significdncia estatistica.

LUCKY (1986) constatou A mais elevada em pacientes
de acne do que em controles. Da mesma forma, SCHIAVONE e
col.(1983) observaram, sem significancia estatistica, niveis

mais elevados de A em pacientes com acne do que em controles

sadios.

Assim como a T, os niveis médios da A constatados
em nossas pacientes, foram mais elevados, sem significancia
estatistica, assemelhando-se aos achados de SCHIAVONE e col.

(1983) .

LUCKY (1986), estudando 31 mulheres com 15-34 anos
(12 com acne, 17 com acne e hirsutismo e 2 s com hirsu-
tismo), encontrou niveis mais elevados de DHEAS nas pacien-
tes do que nas controles. PALATSI e col. (1987) observaram
33 pacientes femininas com idades variando de 18-35 (média
24), portadoras de acne papulopustulosa persistente. A DHEA-
S situava-se acima do Tlimite superior em 39% (13/33) das
pacientes femininas. A média dos niveis séricos da DHEAS das
pacientes (8.8 t 5.7) foi mais elevada do que em 37
controles (média de 5.46 t 1.15), p < 0.01. REINGOLD (1987),
ao estudar 21 pacientes com acne, refere trés com niveis

alterados de DHEAS,
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0 DHEAS foi também por nés avaliado, sendo suas
médias discretamente mais elevadas do que as dos controles.
Niveis aumentados de DHEAS em pacientes de acne em relacido a
controles (sem significancia estatistica) foram também ob-
servados por SCHIAVONE e col. (1983) e por SCHOOL e col.
(1984).

Nao encontramos diferencas estatisticamente signi-
ficativas quando analisamos os niveis dos andrdégenos em di-
ferentes grupos de pacientes (acne, acne + hirsutismo,
acne t+ irregularidades menstruais e acne + irregularidades
menstruais + hirsutismo). BEVERLY e c01.(1984) estudaram an-
drogenos em diferentes grupos de mulheres com acne. Neste
estudo, mulheres com acne e hirsutismo tiveram niveis de T
mais elevados do que mulheres sé com acne, s6 com hirsutismo
e s6 com ciclos irregulares (p<0,05). Todos estes grupos ti-
veram T mais elevada que mulheres sem acne, sem hirsutismo e
com ciclos regulares. Observe-se que os valores mais altos
de T foram observados no grupo de acne + hirsutismo o que
parece indicar que o hirsutismo pode estar associado a um
grau mais alto de hiperandrogenismo do que a acne sozinha.
Nas nossas pacientes, a T e a DHEAS tiveram valores mais al-
tos nas pacientes com acne + hirsutismo + irregularidades
menstruais. A A teve resultados discrepantes, tendo sido ob-
servados niveis mais altos nas pacientes com acne do que nas

com acne + hirsutismo e acne + irregularidades menstruais.

Algumas questoes surgem a partir da andalise de

nossos dados. E possivel que, com maior nimero de pacientes,
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as diferengas relativamente aos andrdgenos alcancasse nivel
de significancia estatistica. Por outro lado, a acne causada
por hiperutilizagao periférica de andrdgenos - possivelmente
a etiologia enddcrina mais freqiliente - nado foi por nés de-
tectada, pois nao realizamos a dosagem do adiol. Finalmente,
nao podemos esquecer que o hiperandrogenismo & fator muito
importante, mas nao & o dGnico responsavel pelo aparecimento

da acne.

0s niveis de estradiol foram determinados e consi-

derados normais para a fase folicular.

A prolactina mostrou niveis séricos mais elevados
nas pacientes com acne do que nas controles embora sem sig-
nificancia estatistica. Em seis pacientes (14,6%), e em ne-

nhum controle, ela esteve acima dos limites da normalidade.

DARLEY e «col1.(1982), estudando 38 mulheres com
acne persistente, encontraram 45% com niveis séricos de pro-
lactina acima do limite normal. Comentam a associagao com
alteragoes dos andrdgenos adrenais, chamam a atengao para o
fato de que a prolactina pode estar elevada em SOP e referem
a importancia da exclusdo de adenoma de hipofise nas hiper-
prolactinemias. 0Os autores também referem ter observado trés
pacientes com acne acompanhada de hiperprolactinemia, nos
quais foram observadas anormalidades de fossa pituitaria,

sugestivas de presenca de microadenoma.

As pacientes com niveis de prolactina alterados

foram investigadas no sentido de excluir adenoma de hipé-
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fise. Em uma destas pacientes, a realizagao de tomografia
computadorizada permitiu constatar microprolactinoma. Embora
este possa ser um achado casual, & digno de nota o diagnés-
tico de um tumor de hipdfise a partir de uma consulta por

acne.

0 eixo hipotdalamo-hipofise-adrenais foi investi-
gado através das dosagens basais da 170HP e do cortisol e,

apos estimulo com ACTH.

SCHOLL e <col. (1984) encontraram aumento signifi-
cativo de 17 OHP basal em 35 mulheres com acne persistente,
comparando-as com 9 controles, o que faz os autores recomen-
darem investigagao adicional de HAC forma tardia nestas pa-

cienrtes.

LIM (1974) constatou 17 b hidroxiesterdides eleva-
dos em 4/18 pacientes com acne, sem significagao estatis-

tica.

LUCKY (1986) ressalta o interesse recente nas for-
mas tardias de HAC como causa subjacente de irregularidades
menstruais, acne ou hirsutismo. Estudou 31 mulheres de 15 a
34 anos. Avaliando 25 pacientes com acne e
acne + hirsutismo, identificou 8 cujos resultados foram con-
sistentes com HAC, quatro na categoria de HAC forma tardia
por deficiéncia de 21 hidroxilase. As taxas séricas de 170HP
nao foram diferentes entre pacientes e controles. Nao houve
respostas alteradas ao cortisol, mas este foi mais alto nas

pacientes do que nos controles. A presenca de hirsutismo au-
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mentou as chances de vresposta anormal ao ACTH. Dez de qua-
torze pacientes com acne + hirsutismo (75%) tiveram resposta
anormal ao ACTH e cinco em onze pacientes s6 com acne (45%)
tiveram resposta anormal. Os niveis de T livre e DHEAS nao
foram preditivos de teste do ACTH anormal. A freqiiéncia de
anormalidades no teste do ACTH foi de 58% em mulheres com
acne e/ou hirsutismo. Destas, 29% (9/31) tinham alguma anor-
malidade especifica de enzima adrenal relacionada com HAC.
Os autores sao de opiniao que estes achados podem explicar a

piora da acne com o stress.

Nossas pacientes nao diferiram das controles no
teste do ACTH. Duas apresentaram dosagens basais de 170HP
acima dos limites da normalidade, sendo que uma delas, na
qual foi possivel repetir e confirmar a dosagem alterada,
estd sendo investigada geneticamente para confirmar ou nao o
diagnostico de HAC forma tardia heterozigdotica. Assim como a
paciente na qual foi diagnosticado microprolactinoma, estes
podem ser achados casuais porém merecedores de estudos am-

pliados para melhor estuda-los.

Ressalta LUCKY (1987) que a SOP & a alteracdo ova-
riana mais comumente associada com hiperandrogenismo e que a
HAC, que era uma doenga puramente da endocrinologia pedia-

trica, esta na ordem do dia da dermatologia.

Na nossa investigacao o teste do LHRH ndo diferiu
significativamente entre pacientes e controles. As pacientes
apresentaram niveis basais mais baixos de LH e FSH do que as

controles. A variacao do LH foi mais alto nas pacientes. Uma
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paciente apresentou niveis de LH apds estimulo acima dos

limites da normalidade.

Quando analisadas sob o ponto de vista de exames
alterados ou ndo, as pacientes com acne assim se comporta-
vam: 4 com andrdgenos alterados (T em todos e A em uma), 6
com prolactina alterada, 2 com 17 OHP alterado e 1 com o
teste do LHRH alterado. Caso fizéssemos uma triagem com T e
Prolactina detectariamos 82% das alteragpes hormonais. Por
outro lado, como ja salientamos, hirsutismo e ciclos mens-
truais irreqgulares, que devem ser sempre pesquisados, por si
s6O Jjustificam investigacao endocrinoldgica completa. A
paciente com teste do LHRH alterado tinha ciclos irregulares
e a paciente com a 170HP alterada isoladamente era hirsuta.
Ora, se wutilizassemos apenas as dosagem de T e Prl em todas
as pacientes «com acne e com ciclos regulares e nao hirsutas
teriamos detectado 100% das alteragoes hormonais deste
grupo. Concluimos que T e Prolactina devem sempre fazer
parte da rotina de avaliagao laboratorial hormonal e, em
caso de restrigcpes de ordem econdémica ou operacional, pode-

riam ser 0Ss Gnicos exames a ser solicitados.



5 - CONCLUSOES

1°) As pacientes que completaram a 1investigacao
laboratorial nao diferiram daquelas que foram perdidas,

relativamente aos aspectos demograficos e clinicos.

22) Pacientes que consultaram por acne foram mais
jovens que as demais pacientes de consultas dermatoldgicas,
embora, nas pacientes estudadas, nao tenha ocorrido predomi-

nancia de mulheres na puberdade.

3°) A automedicagao (65%) foi freqiiente neste
grupo de pacientes, bem como a atividade sexual sem anticon-
cepgao (27%). Estes achados chamam a atencao para o risco,

na acne, da utilizagao de drogas com potencial teratogénico.
42) Em relagao ao perfil clinico observou-se que:

a) Em consultas femininas por acne, os graus de

Pillsbury II e III foram os mais fregiientes;

b) A seborréia mais intensa foi indicativa de acne

mais grave;

c) A variabilidade da contagem das Jlesdes foi
muito grande e nao mostrou correlagao com as categorias de

Pillsbury. Embora nao tenha sido associada a nenhum aspecto
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demografico ou clinico, foi instrumento que pensamos ser

operacional, sendo indicado em ensaios clinicos;

d) Acnes classificadas com grau de Pillsbury III e

IV estiveram associadas & presenca de cicatrizes.

5°) Em relagao ao perfil clinico endocrinoldgico,

observou-se que:

a) Em pacientes consultando por acne, a freqiiéncia
de dosagens hormonais alteradas foi de 27%, estimando-se,
pois, com uma seguranga de 95%, que em pacientes de consul-
tas dermatoldgicas portadoras de acne esta freqiiéncia deve

situar~se entre 13,4% e 40,4,

b) Na presenca de ciclos menstruais regulares e de
escore de Ferriman e Gallway < 15, a probabilidade de haver

alteragpes enddcrinas foi pequena (valor preditivo negativo

= 85%).

c) Ndo se pode afirmar que pacientes com acne se-
jam mais hirsutas ou tenham mais ciclos irregulares que ou-

tras pacientes provenientes de consultas dermatoldgicas.

d) N3ao houve correlagao da gravidade da acne com a
presenca ou nao de dosagens hormonais alteradas e pacientes
com acne evoluindo ha menos tempo tiveram dosagens hormonais

alteradas mais freqilientemente.

e) As pacientes com acne tiveram niveis de andro-
genos mais altos, porém sem significancia estatistica, do

que mulheres normais. Quando agrupadas segundo grau de
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Ferriman e Gallway e padrao de ciclo menstrual observaram-se
diferencas, também sem significacao estatistica, nos niveis

de andrdgenos e prolactina dos diferentes grupos.

f) O0s niveis séricos de prolactina foram mais ele-
vados, sem significancia estatistica, nas pacientes com acne

do que em 14 mulheres normais.

g) Considerando a freqiiéncia de niveis elevados no
conjunto das dosagens hormonais nas pacientes com acne, a
testosterona e a prolactina podem ser wutilizadas, em con-
junto com os dados de anamnese e exame fisico, para a tria-

gem de alteracoes enddcrinas de pacientes com acne.
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ANEXO 1

PERFIL ENDOCRINOLOGICO DE PACIENTES FEMININAS COM ACNE
PROVENIENTES DE CONSULTAS DERMATOLOGICAS

Faculdade de Medicina da UFRGS
Curso de Pds-Graduagao em Medicina Interna
Departamento de Medicina Interna
Disciplina de Dermatologia na ISCMPA

IDENTIFICAGAOQ

Nimero do estudo 1
Data preenchimento 2 / /
Nome: 3
Data de nascimento 4 / /
Telefone para contatos: / /
Clinica de procedéncia:1.Santa Casa_ 2.Consultério_ 5

3.HCPA _~

Namero da clinica 6
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ANAMNESE

Lespes iniciadas ha dias, meses,

anos

Na avaliacado da paciente as lespes sao de gravidade

1.leve 2.moderada 3.intensa

No Gltimo ano as lesoes

1.melhoraram, 2.ficaram iguais J.pioraram

Que tratamentos taopicos ou sistémicos ja foram usados:

Que drogas utiliza para outras patologias:

H3a historia familiar de acne?l.sim 2.nao

Ha historia familiar de hirsutismo?l.sim

Ha historia familiar de infertilidade?l.sim

2.nao

10

IR

12
1l

2.n30

Idade da menarca(anos)

Duracdo da Menstruagao(minimo e maximo)

14

15

Intervalo de dias entre os ciclos(min e max)
Ciclos:1.Reg.ovulatdrios
2.Reg.anovulatorios

3.Irreg. (var > 5 dias])
4.01igomenorréia(cilcl.>d5dias
5.Amenorréia(s/menstr+3meses) =~

Data da Gltima menstruagao: / /

Tem atividade sexual ?21.Sim 2.Nao

N° de gestagpes

N° de filhos

Método anticoncepcional utilizado:

Infertilidade:1l.sim 2.nao 9.1ign.

16

17
18
19

20
21
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EXANE CLINICO

Peso~ .
Altura _cm
Grau de Pillsbury

Componente inflamatorio:
l.ausente 2.leve 2.moderado  3.grave

Seborréia:l.ausente 2.leve J.moderada 4.grave

Grau de Ferriman e Gallway

Cie.zl.ausentes 2.leves J.moderadas 4.graves

2
2
2

2

£

2
2

2

3

4

5

6

7

8

Alop.andr.:1.ausente 2. 16ve J.moderada 4.grave 29

Contagem de lesoes

LOCAL
Tipo de lesao Fronte HFD HFE Nariz Men Sman TOTAL
Comedao aberto
30
Comedao fechado
31
Papula
32
Pustula
33
Papula Involuindo
34
NoduTo
35
Cisto
36
(1 + 2)1 = 37
(3 + 4 + 5)7= 38
(6 + 7)3 = 39

TOTAL 40
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EXAMES LABORATORIAIS

E2 ~15° E2=0"

T

PRL -15" PRE~D

8

LH LH max

e o

FSH FSH max

e 4

DHEA-S

17 OHP-0' 170HP-60
F-0° F-60"

A

41

44
46
48

51
53

4?2

43
45

47

49

50
52

54

55



ANEXO 2

CASUISTICA

NO NOME T PROLACTINA LH DELTALH  ESTRADIOL  FSH FSHMAX DHEAS OHP17ZERO  OHP17SESSE  FZERO  FSESSE A
01 ACS 1.s2 251 8.5 b4y 7 102.5 2.9 12 28.5 0.52 1.1 10.6 18.9 2.1
02 ASS 0.6 19.8 45 10.5 369 5.8 g 270.0 .37 1.32 15.9 36,2 3.4
03 POF 0.8 12.15 742 1.5 31.5 2.9 8.2 137.0 128 3.60 13.0 229 3.3
04 ASP 1.3 54.00 3.4 10.2 30.0 7.6 14.0 = 0.78 1.6G 18.1 28,86 1.7
05 18C 1.0 12.00 5.4 7.4 375 5.8 8.3 320.0 0.71 2.50 14.0 42.0 4.1
06 MLZ 0.68 20.15 37 6.6 33.0 7.0 1.1 300.0 1.05 1.80 15.3 20.5 0.0
0/ EVS 0.51 6.90 3.3 14 .4 34.5 P 12.0 260.0 0.52 2.20 15.6 84.0 2.4
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?2f) VGS 0.5 950 1.65 8.00 106.50 59 9.8 2840 01 75 1.50 152 28.0 1.%0
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313 RGO 1.8 13.00 holn 9.7% L. 50 3.0 13.4 406,45 0.806 2.00 2445 35.0 5.90
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