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Artigo de Revisao

Fatores etiopatogénicos da acne vulgar’
Etiopathogenic features of acne vulgaris”

Adilson Costa’ Mauricio Motta de Avelar Alchorne ° Maria Cristina Bezzan Goldschmidt

Resumo: A acne vulgar é uma das dermatoses mais freqiientes na populagio em geral. Encontra-se na
literatura grande namero de trabalhos cientificos referentes sobretudo a sua etiopatogenia. No entan-
to, dado o grande nimero de informagoes geradas a respeito, dificilmente consegue-se reuni-las em
entendimento comum. Esta revisao literaria foi proposta a fim de abordar os mecanismos etiopatogéni-
cos classicos da acne vulgar (produc¢io sebacea, hiperqueratinizacio folicular, coloniza¢ao bacteriana
folicular e inflamacao glandular) e o mecanismo coadjuvante principal, a influéncia hormonal.
Palavras-chave: Acne vulgar; Propionibacterium acnes; Sebo

Abstract: Acne vulgaris is one of the most frequent dermatoses in the general population. Numerous
scientific articles are available on acne, mostly relating to its etiopathogeny. This notwithstanding,
the large amount of scientific information generated by works on acne vulgaris bas made it difficult
to converge knowledge on its etiopathogeny into a single understanding. Therefore, this review has
been proposed to analyze the four classic mechanisms of this dermatosis (sebum production, follicular
byperkeratinization, bacterial colonization and glandular inflammation), as well as its secondary

mechanism, namely hormonal mediation.
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INTRODUCAO

A acne vulgar é dermatose cronica, comum em
adolescentes. E doenca do foliculo pilossebiceo, que
possui, como fatores fundamentais, hiperproducao
sebacea, hiperqueratinizacio folicular, aumento da
colonizacao por Propionibacterium acnes e inflama-
cao dérmica periglandular. Ocorre em todas as racas,
embora seja menos intensa em orientais € negros, €
manifesta-se mais gravemente no sexo masculino."”

Nao existe perfil epidemiolégico universal da
acne. Aceita-se o fato de que sua prevaléncia varie
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entre 35% e 90% nos adolescentes, com incidéncia de
79 a 95% entre os adolescentes do Ocidente;* pode
chegar a 100% em ambos os sexos.” Em geral, obser-
va-se que a acne acomete 95% dos meninos e 83% das
meninas com 16 anos de idade.*’

O aparecimento € precoce (11 anos para meni-
nas e 12 para meninos), com prevaléncia maior entre
os homens, gracas 2 influéncia androgénica.*’

A freqiéncia na populacio aumenta com a
idade e a existéncia de histOrico familiar. Geralmente,

* Este trabalho ¢é parte integrante da revisdo de literatura da dissertagio do autor principal apresentada, para obtengio do titulo de mestre em dermatologia, a
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sua resolugio € espontinea, no final da adolescéncia
ou da segunda década de vida.® A acne nio faz distin-
¢ao de classe social.*”’

A influéncia genética na acne é muito importan-
te, acreditando-se que ela seja maior quanto maior for
o grau da dermatose. Para acne grau I, essa participa-
¢ao é de 88%; para a grau II, 86%; para a grau III,
100%. Em individuos sem acne, a ocorréncia familiar é
de 40%.” A influéncia genética ocorre sobre o controle
hormonal, a hiperqueratinizacao folicular e a secrecao
sebdcea, mas nio sobre a infec¢io bacteriana."”

ETIOPATOGENIA

Os fatores implicados na etiopatogenia da acne
vulgar sao:'""

1. hiperprodugao de sebo glandular;

2. hiperqueratinizacio folicular;

3. colonizacio bacteriana folicular; e

4. liberacio de mediadores da inflamac¢ao no
foliculo e derme adjacente.

Hiperproducao sebacea

O sebo constitui, juntamente com os lipides da
queratinizagao, o filme lipidico da superficie cuta-
nea.” A composicio do sebo em um individuo normal
é, grosso modo, 57,5% de triglicérides e acidos graxos
livres, 26% de ésteres de cera, 12% de escaleno, 3% de
ésteres de colesterol e 1,5% de colesterol."

Como o sebo possui lipides nio encontrados
no sangue, alguns autores assumem que todos os seus
componentes lipidicos sao sintetizados de novo nas
glindulas, como é o caso do escaleno e ésteres de
cera. A existéncia de pequenas quantidades de acido
linoléico no sebo afronta essa teoria, pois ele também
estd presente no sangue periférico."”

O colesterol e seus ésteres presentes no sebo
sao de origem epidérmica (glandular) e sao liberados
pela glindula conforme a fragao de excre¢ao sebicea
de cada individuo.” Porém, os 4acidos graxos livres
vém da hidrélise dos triglicérides, que é maior quan-
to maior for o tempo de exposiciao cutinea do sebo;”
ha diferencga individual genética na composi¢ao dos
acidos graxos livres.”

Os acidos graxos que compoem os acidos gra-
xos livres e os triglicérides sao, principalmente, o
C14:0, C14:89, C16:0, C16:1, C18:0 e C18:1. Com a
idade, o C14:0 e o C14:89 diminuem em ambos; o
C16:0 e 0 C16:1 aumentam em ambos; o C18:0 dimi-
nui entre os triglicérides; e o C18:1 aumenta entre 0s
acidos graxos livres. Isso pode sugerir favorecimento
a colonizagio bacteriana, que é maior em algumas
fases da adolescéncia.”

Ha incremento fisiol6gico na taxa de secre¢ao
sebiacea, em ambos o0s sexos, no final da primeira
infincia, devido ao inicio da produgio estrogénica
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adrenal, maior entre os homens."**"** O decréscimo da
ol

secreg¢ao, que ja ocorre a partir da adolescéncia, acen-
tuando-se apos os 50 anos,” principalmente entre as
mulheres.”

Em individuos sem acne, nao ha diferenga na
excreg¢ao de cera e ésteres de colesterol no sebo, mas
niveis maiores foram observados no sexo masculino
em dois picos: de 0-10 e de 26-40 anos. O pico de
colesterol em ambos os sexos ocorre entre 11 e 15
anos, sendo maior entre meninas que ja menstruam
do que entre as que nao menstruam e Os meninos.
Embora sem diferencas significativas, um contetdo
diminuido de acidos graxos livres e um aumentado de
triglicérides ocorre em ambos os sexos a partir da
puberdade.****

As taxas de escaleno sao semelhantes para
ambos os sexos. Ele é menos excretado entre os 11 e
15 anos, tanto nos meninos, quanto nas meninas pré-
puberes, aumentando a partir dai, com pico maximo
entre os homens de 26 a 40 anos de idade, decrescen-
do, entao, acompanhando o comportamento da secre-
¢cio sebacea glandular. Seu conteido é maior em
meninas com excre¢io sebicea aumentada.”***

O sebo de individuos acnéicos é alterado, em
comparag¢ao ao de individuos normais. Em ambos os
grupos, a proporcao de acidos graxos livres (11%-
18%), escaleno (10%-12%), colesterol e seus ésteres
(juntos, menor que 5%) ¢é similar. No entanto, a pro-
porcio de triglicérides no primeiro é de 46%-52%,
contra 60%-68% no segundo, e a de ésteres de cera é
maijor entre os acnéicos (20%-26%) em relagio aos
nio acnéicos (9%-12%).” Em estudo realizado na
Nigéria, houve aumento significativo nos niveis de tri-
glicérides e colesterol total e diminui¢ao dos lipides
cutaneos indeterminados (acidos graxos livres + esca-
leno + ésteres de cera + diglicérides) entre os acnéi-
cos. Talvez haja maior atividade enzimatica bacteriana
devido ao clima (dmido e quente).”

Ultimamente, discute-se a participagao dos aci-
dos graxos livres na etipatogénese da acne vulgar.
Acredita-se que os acidos graxos livres, acumulando-
se no infundibulo glandular por periodo longo,
teriam a capacidade de irritar o epitélio desse, acarre-
tando, assim, hiperqueratinizacio (estagio inicial da
comedogeénese) e, por fim, a inflamacio.”

Neste sentido, analisando-se a propor¢ao média
de acido sebaleato e de acido linoléico, no escalpo de
voluntarios normais e com acnes leve e grave, obtive-
ram-se valores distintos para sebaleato (0,74%, 0,85% e
0,61%, respectivamente) e para acido linoléico (0,56%,
0,27% e 0,19%, respectivamente). Houve, ainda, dife-
renga estatisticamente significativa nos niveis de acido
linoléico entre os grupos normal e de acnéicos leve e
grave, 0 que nao ocorreu para o sebaleato. Com isso,
percebe-se relagio aumentada sebaleato/acido linoléi-
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co nao devida ao aumento na propor¢ao do primeiro,
mas, sim, a uma diminui¢ao na proporcao do segundo.
Esse achado poderia ser decorrente da baixa eficiéncia
de incorporagao do acido linoléico circulante nos lipi-
des cutaneos de individuos acnéicos ou, ainda, da alta
taxa de secrecao sebacea desses individuos, diluindo-o
no sebo; outra hipdtese seria a pobre ativagio da via
metabdlica de inclusao de duplas ligagoes nas posigoes
6 e 7 dos acidos graxos saturados, existente nas glin-
dulas sebaceas.”

Outra explicacao seria a de que, no inicio da
divisao celular dos sebdcitos, ha contato deles com
lipides circulantes, incluido o acido linoléico, o que
nao mais é possivel quando a sintese do sebo se ini-
cia, diluindo-o gradativamente.” Se houver alta taxa
de secrecao sebacea, ha decréscimo na concentracao
de acido linoléico, provocando deficiente estado de
acidos graxos essenciais nas células do epitélio folicu-
lar. Com isso, favorecer-se-ia a hiperqueratinizagao do
infundibulo glandular, o que diminui a eficiéncia da
barreira epidérmica, promovendo o crescimento bac-
teriano e a liberagao adicional de 4cidos graxos livres.
Esses acidos graxos livres “acidos linoléico-deficien-
tes” penetrariam os sebocitos vidveis, comprometen-
do a producio dos lipides ricos em acido linoléico,
importantes na barreira epidérmica. Dessa maneira,
os fatores quimiotiticos penetrariam através desse
epitélio, promovendo a inflamacao.”**

A participacao lipidica do escaleno na secre¢ao
sebacea, por sua vez, ¢ tanto maior quanto maior for
o tamanho das glindulas, padrao inverso ao que é
assumido pelos triglicérides. Esse aumento na produ-
cao de escaleno pode estar associado ao maior poten-
cial comedogénico em individuos acnéicos.”

A partir desses informes, percebe-se que, quan-
to mais grave é a acne, menor é a concentracio de
acido linoléico no sebo e que a taxa de acido linoléi-
co no sebo, no periodo da puberdade, diminui na
proporcio inversa do ndmero de lesdes acnéicas.” A
reducido dos niveis de acido linoléico parece ser, por-
tanto, o elemento primordial na comedogénese.”” *!

Em relagao a teoria da relacio de fatores
ambientais e acne, possivelmente o sebo seria o com-
ponente mais influenciado. A presenca de hiperinsuli-
nemia, geralmente secundaria a ingestao excessiva de
alimentos com alto indice e carga glicémicos (por
exemplo, acdcar branco), bem como a ingestio de
leite e derivados,” poderia estimular a produciao de
Sebo diretamente. A hiperinsulinemia também pode,
junto com o fator de crescimento insulina-simile 1
(IGF-1), estimular a sintese de andrégenos por varios
tecidos do corpo, os quais, sabidamente, também esti-
mulam a producgio de sebo.”
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Hiperqueratinizacao infundibular

Dos fatores etiopatogénicos da acne, a comedo-
génese, resultado da hiperqueratinizacao folicular
(decorrente da hiperproliferagcaio dos ceratindcitos
e/ou separacio inadequada dos cornedcitos ductais),
¢ um dos mais importantes.”**

O acido linoléico, necessario para a sintese de
acidos graxos de cadeia longa w-6 ** e cuja deficiéncia
em animais acarreta descamacao, esta reduzido nos
comeddes.” Sendo um 4cido graxo essencial, o dcido
linoléico tem importante papel na manutencio da
funcao de barreira epidérmica, modulacao do meta-
bolismo eicosandicoe e dos sinais celulares.”

Alteracao na barreira epidérmica facilita a pene-
tragio na derme de organismos e acidos graxos pro-
inflamatérios presentes no sebo, promovendo infec-
¢do e inflamacio.” Postula-se que tal déficit de barrei-
ra ocorra pela ma-formagio da ceramida 1 (principal
ceramida cérnea), ja que os pacientes acnéicos nela
possuem apenas um sétimo da quantidade de acido
linoléico,” pois ele foi substituido por outros acido
graxos.”

Com base nesses achados, supde-se que tera-
péuticas, tépicas ou sistémicas, a base de acidos gra-
X0s essenciais possam ser Uteis no tratamento da
acne.”

Pesquisadores avaliaram biopsias de comedoes
de individuos portadores de acne grau I com trata-
mento de quatro semanas de aplicagao didria de 2,5%
de acido linoléico ou placebo. No inicio imediato com
o uso de placebo, houve aumento no tamanho folicu-
lar em 1,6%, seguido por seu decréscimo de 19,9%
durante a fase de uso do acido linoléico. Por outro
lado, o grupo de inicio com acido linoléico, seguido
pelo periodo placebo, teve decréscimo folicular de
28,8%, seguido por acréscimo de 4,9%. Isso sugere
que o linoléico pode servir como comedolitico.”

Outros autores viram que o escaleno é pouco
comedogénico, ao contrario de seus peroxidos
(oriundos de sua exposicio a radiagio UVA)." O 4cido
oléico tem perfil anticomedogénico devido a sua capa-
cidade em diminuir em 40% o ndimero de grinulos
membranosos de secre¢io (granulos de Odland) nas
camadas mais superiores do estrato c6rneo, mostran-
do sua importante participacao no processo de desca-
macido epitelial, j4 que tal decréscimo diminuiria as
ligacoes desmossOmicas e tight junctions, as quais
favorecem a comedogénese.*"™*

Em relagao ao papel do metabolismo de carboi-
dratos na hiperqueratinizacao folicular, sabe-se que a
insulinemia influencia as concentracbes de IGF-1 e
IGFBP-3, os quais, por sua vez, regulam diretamente a
proliferacao de queratindcitos e sua apoptose (o pri-
meiro estimula e o segundo inibe a proliferacio de
queratindcitos basais).”" A hiperinsulinemia eleva a
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IGF-1 livre e reduz a IGFBP-3, contribuindo para a
hiperprolifera¢io de queratinécitos no foliculo.”*

Colonizacao bacteriana infundibular

Propionibacterium acnes € bactéria gram-posi-
tiva, anaerdbia, do género Corynebacterium, que faz
parte da biota normal residente da pele, sendo o prin-
cipal microorganismo envolvido na etiopatogenia da
acne vulgar.”

Quando ha hiperproducao sebicea pela glan-
dula, hd proliferacio dessa bactéria, favorecendo o
aparecimento da acne.” Na superficie cutinea dos
pacientes acnéicos, o P acnes pode chegar a 120.000
espécimes/cm”*” Outros espécimes, como P avidum e
P propionicum, também estao presentes em grande
quantidade na pele de individuos acnéicos.*

O importante papel do P acnes na inflamagao
da acne se da por sua ingestao por leucocitos polimor-
fonucleares no limen glandular, acarretando libera-
cao de enzimas hidroliticas intracelulares e mantendo
sua integridade. Além disso, os anticorpos especificos
contra o P acnes, presentes nos microcomedoes, inte-
ragem com elas, liberando as proteases hidroliticas
que atuam na parede epitelial infundibular, fragilizan-
do-a e levando a saida de substincias irritantes para a
derme subjacente, desencadeando o processo infla-
matorio local.”

A populacio de P acnes é maior na face e no
tronco superior, locais com maior concentra¢ao lipidi-
ca, mostrando, ai, relagao direta entre populagio bac-
teriana e seborréia local.” No entanto, ha aumento da
densidade de P acnes com a idade entre pré-adoles-
centes e adolescentes, em ambos 0s sexos, 0 que tam-
bém ocorre com a quantidade de lipides na pele, prin-
cipalmente dos triglicérides. Pressupoe-se, entio, que
o aumento na populagio de P acnes na superficie
cutinea esteja relacionado com o aumento da produ-
¢ao de triglicérides e, talvez, de colesterol.”

Ha que lembrar que alteragdes na composicao
lipidica podem determinar a sobrevida do P acnes.
Estudou-se o poder inibitério in vitro dos lipides
cutineos sobre cepas de S. aureus, S. epidermidis, P
acnes, P. granulosum e Corynebacterium sp, obser-
vando-se inibi¢ao no crescimento bacteriano na pre-
senca de lipides oriundos de adolescentes e adultos
acnéicos. Contudo, os extratos de adolescentes sau-
daveis e de pessoas idosas permitiram crescimento de
todas as cepas bacterianas. Isso mostra a capacidade
antibacteriana do sebo acnéico, provavelmente devi-
da aos acidos graxos livres, diminuido nos mais ido-
sos, talvez por alteragio na composicao do sebo com
a idade.”

Recentemente, tem-se estudado o papel dos
Toll-like receptors (TLR) na etiopatogenia da acne vul-
gar, principalmente associando-os ao P acnes.’"”
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Os TLR sao receptores de reconhecimento
padrio expressos na superficie de células dendriticas,
mondcitos, células natural killer, granulécitos e célu-
las. Sao proteinas transmembrinicas capazes de
mediar resposta as moléculas padrio associadas aos
patégenos. Quando os TLR sao ativados por ligantes
microbianos, desencadeia-se resposta intracelular
que, em ultima instancia, leva a translocacio nuclear
do fator de transcricao NF-kB, o qual modula, entao,
a expressao de virios genes de resposta imune.’"”

H4, pelo menos, 10 TLR identificados em
humanos.” O TLR2, implicado na patogénese da
acne, expressa-se nas lesoes dessa dermatose, parti-
cularmente nas regioes perifoliculares. Isto sugere
que o gatilho inflamatério desencadeado pelo P
acnes, através do TLR2, pode ter papel importante na
acne vulgar.”

Outra acao dos TLR na acne vulgar poderia ser
a de promover a liberacio de peptideos antimicrobia-
nos. Existe maior produgao do peptideo antimicrobia-
no P-defensina-2 por células epiteliais em resposta a
estimula¢ao com agonistas TLR2 e TLR4, sendo que os
peptideos nao s6 podem ser induzidos através dos
TLR, mas podem, também, ativar células através dos
TLR. Uma vez que ha up-regulation da p-defensina 1 e
2 nas lesoes de acne vulgar em comparagio aos con-
troles, sugere-se o envolvimento desses peptideos na
patogénese da acne vulgar.”

Outros receptores celulares, os Nod1 e Nod2,
que sao receptores intracelulares de peptidoglicanos
e agem independentemente dos TLR, também levam a
producao de NF-kB. O P acnes possui peptidoglicano
que ¢é semelhante a um ligante conhecido do Nod1,
além de dipeptideo reconhecido pelo Nod2, influen-
ciando, portanto, a resposta imune através desses
receptores.”

Inflamacao folicular e dérmica subjacente

Conforme ja comentado, a alteracao da capaci-
dade de barreira epidérmica encontrada nos portado-
res de acne € o facilitador do surgimento da inflama-
cdo periglandular dérmica,’*****"* gracas a passagem
de substancias irritantes do ldmen glandular para essa
regido, principalmente por ag¢io dos dcidos graxos
livres.”*”*® Estudos realizados com aplicacdes cuta-
neas didrias desses acidos graxos (de cadeia C2 a
C18), em diferentes concentragdes, mostraram suas
acoes irritativas primarias.’*”

No entanto, nio ha diferenca significativa na
concentracao média de acidos graxos irritantes em
individuos com ou sem acne. O que se observa é
que os individuos com acne tém velocidade aumen-
tada de secre¢io de sebo, causando aumento abso-
luto cumulativo dos 4acidos irritantes na superficie

cutanea.”
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Muitos componentes flogisticos, celulares e
humorais sao estudados para se compreender o real
palco inflamatério estabelecido na acne, mas muita
informagao cientifica ainda falta para se elucidar tal
fenémeno.

A imunidade celular em pacientes com acne foi
estudada através do teste de formacao de rosacea espon-
tanea e rosacea ativa. A primeira esteve abaixo do normal
em 64% dos pacientes com acne (no controle, em 27%),
e a de rosicea ativa, em 45% (no controle, em 27%).
Quanto maior a intensidade de acne, menor a capacida-
de de formacao de ambas as rosaceas. Tais achados suge-
rem que nesses pacientes ha fragilidade da imunidade
celular, diretamente proporcional ao grau da acne.”

O material comedoniano é capaz de atrair leu-
cocitos mononucleares, mas nao os polimorfonuclea-
res, resposta que ¢ dose-dependente e dose-saturavel.
Porém, em baixas concentragoes desse material, um
efeito citotéxico sobre ambas as células leucocitarias é
observado, gragas a acio dos acidos graxos, principal-
mente os soluveis (de cadeia mais curta e de maior
insaturacgao). Conclui-se, entao, que o sebo é que rege
diretamente a resposta celular na acne.”

Por outro lado, as espécies oxigénio-reativas,
em especial o radical hidroxila, o peréxido de hidro-
génio e o radical superéxido, geradas por fagdcitos,
como os neutréfilos, tém importante papel de media-
cao inflamatdria da acne. In vitro, pacientes com acne
grau II tém sua produc¢io aumentada em comparagao
com a de individuos normais; isso, porém, nao é
observado na acne grau I. Muitos antibiéticos utiliza-
dos no tratamento da acne impedem a producgao das
espécies oxigénio-reativas pelos neutrofilos (princi-
palmente os derivados da tetraciclina); o que também
acontece com o acido linoléico que, além disso, supri-
me a fagocitose de neutrofilos, assim justificando tal-
vez a existéncia da inflamag¢io nos pacientes com
acne, sabidamente carentes desse 4dcido no sebo.”®”

O acido palmitico (que esti aumentado nos
comedoes) diminui a produg¢io do radical peréxido
de hidrogénio, tanto por neutréfilos quanto no siste-
ma xantina-xantina oxidase, o que nao se vé com a
quimiotaxia e fagocitose de neutréfilos e a geracao
dos radicais hidroxila e superdxido. Tais achados
sugerem que esse acido graxo pode estar envolvido na
patogénese da inflamagao da acne, como facilitador
da injuria oxidativa tecidual.”

A resposta inflamatéria humoral én vitro (pro-
ducao de IL-1a, TNF-o. e GM-CSF) dos queratindcitos
a a¢ao do P, acnes é maior na fase estacionaria de seu
crescimento em relagio a fase exponencial de cresci-
mento, resposta nao verificada na utilizacio de bacté-
rias mortas, em ambas as fases. Isso demonstra o
papel importante das citoquinas dessa bactéria na
patogénese da acne inflamatéria.”
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Muito curiosa é a diminui¢ao das quantidades
de zinco sérico nos portadores de acne (85% do tipo
inflamatoéria). Postulou-se, entio, que isso poderia
diminuir a capacidade de diferenciacao epitelial,
aumentar a producio sebacea, diminuir a resposta
imune cutinea (20% do zinco esta na pele), contri-
buindo para a gravidade etiopatogénica da acne.”
Acredita-se que a suplementacao dietética com zinco
favorega a conversao dos acidos graxos essenciais em
prostaglandinas, principalmente as da série Eq (nao
envolvidas na resposta inflamatoéria, mas importante
na diferenciagdo celular), mostrando-se, ai, o benefi-
cio da associagao desses elementos na evolucao clini-
ca da acne.”

Por fim, constata-se significativa diminui¢ao dos
niveis séricos de antiproteases totais, antitripsina e
antiquimiotripsina nos sujeitos com acne inflamat6-
ria, em comparagio aos da variante nao inflamatoria.
Isso impediria a inibicdo das enzimas lisossOmicas
proteoliticas neutras granulociticas liberadas nos foli-
culos pilossebaceos durante o processo inflamatério
(principalmente elastases e colagenases), o que
aumenta o processo inflamatério e leva a maior des-
truicao das fibras elasticas, acarretando maior incidén-
cia de cicatrizes."

Influéncia hormonal: fator coadjuvante na
etiopatogenia da acne vulgar

Embora nao seja elemento etiopatogénico fun-
damental no surgimento da acne, os hormodnios exer-
cem papel que pode ser vital para o surgimento e/ou
manutencio do quadro dessa dermatose em alguns
de seus portadores.

A cascata metabdlica dos andrégenos esta
representada na figura 1.

O papel dos andrégenos na acne é estimular as
glindulas sebaceas a produzir sebo, gracas a suas
acoes sobre receptores celulares.”* Como se sabe, 0s
andrégenos sao derivados do colesterol, sendo a uni-
dade pilossebacea e a pele seus 6rgios-alvo de atua-
¢40.” A maioria dos andrégenos circulantes é produ-
zida nas glandulas adrenais (sulfato de diidroepian-
drosterona e androstenediona) e gbnadas (testostero-
na e 5a-diidrotestosterona). No entanto, testosterona,
no homem, e 5a-diidrotestosterona, na mulher, sao
produzidos na pele® e exercem pequena, mas funcio-
nal, agao sobre o processo de diferenciacao dos sebo-
citos, representado pela lipogénese.”

A enzima 5 o-redutase tem papel limitante na
androgénese. Tanto no segmento infra-infundibular
glandular quanto em cultura de queratinécitos infra-
infundibulares de foliculos de individuos normais,
encontrou-se a 5 o-redutase, demonstrando, assim,
sua producio nesses locais,” as vezes em altas concen-
tracoes.’ Assim, a 5 a-redutase do tipo 1 é importante
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FIGURA 1: Metabolismo androgénico

na patogénese da acne; a do tipo 2, na calvicie.”

Namazi’ analisou dados da literatura e verificou
que ha, in vitro, concentracoes mais altas de 5 a-redu-
tase nas glandulas sebaceas, bem como potencial agao
inibitéria dessa enzima pelos acidos graxos poliinsatu-
rados, principalmente o acido y-linoléico. Sendo esse
derivado do acido linoléico, diminuido no sebo de por-
tadores de acne, explica-se a hiperconcentragio enzi-
matica glandular, favorecendo o aparecimento da acne.

Observa-se que as enzimas 5 a-redutase e 17 f3-
HSD (17 p-hidroxiester6ide diidrogenase) sao mais ati-
vas nos queratinocitos infra-infundibulares em relagao
aos epidérmicos, em individuos com e sem acne. A ati-
vidade da 17 B-HSD é maior que a da 5 a-redutase no
infundibulo. Pressupde-se que a atividade dessas enzi-
mas no grupo acnéico deveria ser maior, mas, pelas
limitacoes de um estudo iz vitro, no qual sio abolidas
as influéncias endogenas de fatores sobre sua ativida-
de nos tecidos (co-enzimas, retindides e citocinas, no
caso da 17 $-HSD; testosterona/diidrotestosterona, no
caso da 5 a-redutase), isso nio se confirmou.”

A participa¢ao dos andrégenos na acne, contu-
do, é tanto maior quanto maiores a proximidade e a
inclusao de seus portadores do periodo puberal e
idade adulta.

Percebeu-se que a atividade da glandula seba-
cea medida pela relacio ésteres de cera/(coleste-
rol+ésteres de colesterol) e os niveis séricos de sulfa-
to de diidroepiandrosterona aumentam entre sete e
10 anos de idade, em ambos 0s sexos, gragas a ativa-
cao funcional da supra-renal, havendo relacao direta
entre tais fendbmenos (sérico e sebiceo).”

Acredita-se que a sintese de colesterol nas
meninas seja estrogeno-dependente, e a dos meninos,
androgeno-dependente. Com relacio a hidrolise de
triglicérides a acidos graxos livres, constata-se ser
andrégeno-dependente, podendo corresponder a
caracteristica precoce de instalacio de puberdade
anterior ao aumento da seborréia. O decréscimo na
concentracao de colesterol superficial com a idade
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pode ser decorrente da dilui¢ao ocasionada pela pro-
ducio lipidica glandular.”

Os picos da secrecao sebicea e do sulfato de
diidroepiandrosterona sérico ocorrem em adultos
jovens e, entao, decrescem de forma estavel, princi-
palmente no sexo masculino. No entanto, a secre¢ao
sebiacea nao cessa, mostrando que esse hormonio,
embora importante, nao € o uUnico responsavel pela
sebogénese, presumindo-se, nesse caso, papel rele-
vante da testosterona nessa manutencio.”

A acne no periodo pré-menstrual ocorre em
30% das mulheres. Isso decorre de aumento da secre-
cao de sebo rica em acidos graxos livres, diminuicao
dos 6stios foliculares entre o 15° e o 20° dias do ciclo
(possibilitando maior retencao do sebo) e aumento
da progesterona nessa fase do ciclo.

Em condicoes nas quais ha aumento da produ-
¢ao de diidroepiandrosterona e diidrotestosterona em
mulheres, encontra-se aumento na incidéncia de acne,
bem como em sua gravidade, quase sempre associada
a presenca sérica aumentada do IGF-1; tal fato nao se
observa nos homens, mesmo nos que tém aumento de
androstenidiona e diidroepiandrosterona.”

A andlise urindria de 24 horas de criangas entre
cinco e 10 anos, todas com antecedentes familiares de
acne, portadoras ou nao da dermatose, mostrou
aumento da secre¢io de testosterona, dos 17-cetoste-
réides totais e das fragcoes androsterona e etiocolano-
lona, porém nao da fragdo diidroepiandrosterona, a
qual era pouco detectavel e nio detectavel na idade
de cinco a seis anos. Disso se deduz relacao estatisti-
camente significativa entre os 17-cetosterodides totais,
a androsterona e a etiocolanona com a quantidade de
sebo ésteres de gordura/(colesterol total+ésteres de
colesterol), enquanto s6 os meninos apresentaram
relacao significativa para testosterona e diidroepian-
drosterona.”

Pode-se, ainda, destacar o papel da dieta, corre-
lacionando-a a influéncia hormonal na etiopatogenia
da acne. Estudos observaram associagao positiva entre



Fatores etiopatogénicos da acne vulgar

ingestao de leite e derivados e ocorréncia de acne vul-
gar em jovens.”” Isso poderia ser devido a presenca
de moléculas bioativas no leite (incluindo andrégenos
e outros hormoénios esterdides) e ao papel do leite no
aumento dos niveis plasmdticos de IGF-1 (dada a pre-
senca dessa biomolécula no leite).”™

CONCLUSAO

A freqiiéncia elevada da acne na pratica clini-
ca didria do dermatologista” torna essa dermatose
uma das mais estudadas do ambito médico-cientifico
internacional, com mais de 1.500 artigos cientificos
especificos indexados ja publicados.®

Gracas ao sentimento instigante que essa der-
matose gera nos cientistas, percebe-se predilecio no
tocante a etiopatogenia da acne. Grande avanco ja foi
obtido ao se estabelecerem a hiperprodugao de sebo, a
hiperqueratinizagao folicular, a colonizacio bacteriana
do foliculo e a inflamagao perifolicular e dérmica adja-
cente como os fatores cardinais maiores para o apareci-
mento da acne;"™ falta, contudo, a elucidacio total dos
fatos que os desencadeiam e que os unem entre Si.
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