FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

BEATRIZ SOFIA SANTOS MENEZO

LESOES PUSTULOSAS COMO MANIFESTACAO DE DOENCAS
SISTEMICAS

ARTIGO DE REVISAO NARRATIVA
AREA CIENTIFICA DE DERMATOLOGIA
Trabalho realizado sob a orientacéo de:
DRA. LEONOR RAMOS
Co-orientador

PROF. DOUTORA ANA MARIA CARVALHO BRINCA

Abril/2024



“You look down on where you came from sometimes

But you'll have this place to call home, always”

Frank Ocean



Lesdes Pustulosas Como Manifestacdo De Doencgas Sistémicas — Revisao Narrativa

Area Cientifica de Dermatologia

Beatriz Sofia Santos Menezo

beatrizmenezo@gmail.com

Dra. Leonor Isabel Castendo Ramos
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

Servico de Dermatologia e Venereologia da ULS Coimbra

Abril/l2024



iINDICE

ABREVIATURAS ..ttt ettt e et et e e ek b e e e et e e s e ann e e e aa 6

RESUMO ...ttt ettt ettt e e ettt e e b bt e et bt e e e e bb e e e e enbr e e e e s nreeeean 7

AB ST RACT ittt e e e et e et e e e e e e et eeae e e et ta e e aaaaeaes 8

1. INTRODUGAD. ......cooitieeeeeeeee ettt ettt en ettt aeaens 9
METODOLOGIA ...ttt ettt nn e 11
3. RESULTADOS € DISCUSSAOD.........ccoeictieeteeieteteeie ettt 12
S L. SO P 13

3.2.  Sindrome de Cushing e Hiperplasia congénita da SR de manifestacao

122 10 1= T 16

3.3 S APHO . 18

3.4. Doencgas auto-inflamatérias do espectro PAPA..........cooiiiiiiiiiinene, 19
CONCLUSAO ...ttt ettt ettt en ettt ennas 25
AGRADECIMENTOS. ...ttt e e e e e eeeeanenes 26

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... e 27



INDICE DE FIGURAS

Figura 1 — Acne CONGIODALA. ........ciiiiiieee e 19
Figura 2 — Les&0 de piodergma gangreNOS0 ...........eueeeerearuurrerieeeeeinaininreeeeeseaannnneneeeees 21
Figura 3 — Mdltiplas les6es PG N0 membro inferior ... 21
Figura 4 — Caso de sindrome PAPA ... ... e ee e reesreesreee e 22
Figura 5 — Hidradenite Supurativa na regio axilar ............c.cccccceiei i, 23
Figura 6 — Hidradenite Supurativa na regido ano-retal............ccccceeeiiiiiiiieee e 23

Figura 7 — Acne conglobata Na fACE.........c.uuuiiiiiei e 24



ABREVIATURAS

CRH - hormona libertadora de corticotropina

ACTH - adrenocorticotropina

IGF-1 - fator de crescimento da insulina

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

SOP - sindrome de ovario poliquistico

SIRTI1 - deacetilase sirtuina 1 NAD-dependente

GnRH - hormona estimuladora das gonadotrofinas

LH - hormona luteinizante

FSH - hormona estimuladora do foliculo

MSH - hormona estimuladora dos melanocitos

SR — suprarrenal

HCSR - hiperplasia congénita da suprarrenal

SAPHO - sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite

DAI - doengas auto-inflamatérias

PAPA - pioderma gangrenoso, acne e artrite piogénica

PG - pioderma gangrenoso

HS - hidradenite supurativa

PAPASH - pioderma gangrenoso, acne, artrite piogénica e hidradenite supurativa
PASH - pioderma gangrenoso, acne e hidradenite supurativa

PASS - pioderma gangrenoso, acne vulgar, HS e espondiloartrite seronegativa
PsAPASH - artrite psoriatica, acne, pioderma gangrenoso, artrite piogénica e hidradenite
supurativa

PAC - pioderma gangrenoso, acne e colite ulcerosa



RESUMO

Introducao: A acne, uma doencga dermatolégica inflamatoria de elevada prevaléncia,
acarreta varias consequéncias, tanto a nivel sistémico como psicologico. E uma patologia
multifactorial, que engloba altera¢cdes hormonais e imunolégicas. Assim, havendo varios
mecanismos subjacentes, ndo surpreende que varias doencas sistémicas se manifestem
com lesBes acneiformes, podendo estas ser um sinal de grande importancia para o
diagnéstico correto, apesar da baixa especificidade. Nesta revisdo serao exploradas
patologias do foro endécrino, as quais pertencem o SOP, o sindrome de Cushing e a HCSR,
bem como a sua relagdo com a acne. A SAPHO e os sindromes do espectro PAPA,
doencas auto-inflamatdrias mais raras e cujas manifestagdes incluem lesbes pustulosas,

serdo também abordadas.

Objetivo: realizar uma revisao narrativa da literatura disponivel, no que diz respeito a

fisiopatologia destes sindromes e o0 aparecimento da acne.

Metodologia: foi utilizada a base de dados eletronica Pubmed e foram analisados os estudos
publicados entre 1999 e 2024, utilizando vocabulario relacionado com os termos “acne”,
“systemic syndromes”, “PCOS”, “physiopathology”, “SAPHO”, “PAPA syndrome”, “Cushing

syndrome”, “congenital adrenal hyperplasia late-onset”, “PAPA spectrum”, “PASH syndrome”

e “autoinflammatory syndromes”

Resultados e discussdo: A maioria dos estudos publicados mostra uma relacdo causal entre

a fisiopatologia das doencas subjacentes e a acne, apesar de em muitos casos 0s
mecanismos biofisioldgicos ndo estarem plenamente esclarecidos. No caso dos disturbios
hormonais, como o0 SOP, o sindrome de Cushing e a HCSR, o hiperandrogenismo € o
principal promotor do desenvolvimento da acne, dada a sua atuagao a nivel da proliferagéo
e diferenciacdo das glandulas sebaceas. Ja na SAPHO e nos sindromes do espectro PAPA,
a causa das manifestacdes cutaneas reside essencialmente no processo inflamatério

neutrofilico que caracteriza estas doengas auto-inflamatorias.

Conclusao: A acne, apesar de na maioria dos casos ser isolada, deve ser valorizada. Apesar
das doencas auto-inflamatorias exploradas nesta revisédo serem raras, é importante estar
alerta para a sua existéncia, para que se estabele¢a um diagnéstico correto e um tratamento

atempado.

Palavras-chave: Acne; Sindrome do Ovario Poliquistico; Sindrome de Cushing; Hiperplasia

Congénita da Suprarrenal; Sindromes auto-inflamatérios; SAPHO; PAPA



ABSTRACT

Introduction: Acne is a very prevalent inflammatory skin disease, with many systemic and
psychological consequences. As a multifactorial pathology, it results from hormonal and
immune disturbances. Since there are many underlying pathways, it's not surprising that
many diseases manifest themselves with ache, making it an important sign for the correct
diagnosis, despite the low specificity. In this literature review, hormonal diseases like SOP,
Cushing syndrome and CAH (congenital adrenal hyperplasia) will be explored, as well as its
relations with acne. SAPHO and PAPA spectrum syndromes, seen as rarer autoinflammatory

diseases, are also going to be analyzed, since their manifestations include acne.

Objective: To perform a review of the available literature regarding the pathophysiology of

these syndromes and acne.

Materials and Methods: This research was conducted on the database Pubmed and included

studies published between 1999 and 2024. The terms used on the search where related to
“acne”, “ systemic syndromes” “PCOS”, “SAPHO”, “PAPA syndrome”, “Cushing syndrome”,
“congenital adrenal hyperplasia late-onset”, “PAPA spectrum” and “autoinflammatory

syndromes”

Discussion and Results: Most studies show a causal relationship between the

pathophysiology of these diseases and acne, although in many cases the biophysiological
mechanisms are not fully understood. In hormonal disorders, such as PCOS, Cushing's
syndrome, and HCSR, hyperandrogenism is the main promoter of acne development,
because it promotes sebaceous glands’ proliferation and differentiation. In SAPHO and
PAPA spectrum syndromes, the cause of cutaneous manifestations essentially lies in the

neutrophilic inflammatory process, hallmark of these auto-inflammatory diseases.

Conclusion: Acne, often isolated, should be valued. Although most of the auto-inflammatory
diseases explored in this review are rare, it is important to be aware of their existence so that

a correct diagnosis and timely treatment can be established.

LT

Keywords: “acne”, “PCOS”, “Cushing syndrome”, “congenital adrenal hyperplasia late-onset”,

“autoinflammatory syndromes” ,“SAPHO”, “PAPA syndrome”



1. INTRODUCAO

A acne é uma doenca que afeta 9,8% da populacdo mundial, o que a torna a 82 doenca mais
prevalente do mundo @. Além de afetar a qualidade de vida dos individuos, tem também
implicagdes na saude fisica e mental. A sua fisiopatologia & multifatorial, e inclui fatores
genéticos, desequilibrios hormonais e alteractes inflamatorias.

Por ser o maior 6rgao do corpo humano, é de prever que altera¢cdes dermatoldgicas possam

ser manifesta¢des de variadas doencas sistémicas.

Neste trabalho pretende abordar-se um conjunto de doengas que cursam com acne como
uma das formas de apresentacéo clinica. Serdo focadas a SOP (sindrome de ovario
poliquistico), a sindrome de Cushing, a hiperplasia congénita da suprarrenal de
manifestacao tardia, a SAPHO (sindrome de sinovite-acne-pustulose-hiperostose-osteite) e

as doencas do espectro PAPA.

A sindrome de ovario poliquistico (SOP) é uma doenca altamente estudada cada vez mais
prevalente. Estes doentes apresentam desequilibrios hormonais que induzem a formacéao de
guistos ovaricos, o que pode interferir nos processos reprodutivos normais e diminuir a
fertilidade. Constitui a causa mais comum de hirsutismo e de hiperandrogenismo no sexo

feminino e, por esse motivo, pode condicionar o aparecimento de acne.

A sindrome de Cushing resulta da hiperfuncao da glandula suprarrenal, com
hipercortisolismo. Este sindrome engloba um conjunto de patologias que cursam com
diferentes alteragcdes hormonais, que se manifestam pelo aumento dos niveis de outras

hormonas (além do cortisol), que também interagem com a glandula sebacea.

Na hiperplasia congénita da SR ha défices enzimaticos que condicionam a diminuicdo da
producao de cortisol, aldosterona ou ambos. Ha, desta forma, acumulacéo dos seus
precursores, havendo um aumento alternativo da producdo de androgénios, que podem

condicionar acne.

A SAPHO, acrénimo para sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite, caracteriza-se por
inflamacao musculoesquelética, que afeta principalmente criancas e adultos jovens. A
etiologia é multifatorial, abrangendo fatores genéticos, imunes e infecciosos.

As sindromes do espectro PAPA sdo doencas auto-inflamatorias, caracterizadas por
alteracdes no sistema imune inato, que induzem processos inflamatérios multissistémicos,

incluindo a pele.



Na sindrome PAPA coexistem pioderma gangrenoso, acne e artrite piogénica.

Uma vez que foram sendo relatadas diferentes associa¢des clinicas, foram-se
estabelecendo novos sindromes, com a mesma base auto-inflamatoéria.

A hidradenite supurativa tornou-se também um elemento central nas manifestagdes clinicas
destes sindromes auto-inflamatérios, tendo surgido a descri¢cdo dos sindromes PASH
(pioderma gangrenoso, acne e hidradenite supurativa) e PAPASH (pioderma gangrenoso,
acne, artrite piogénica e hidradenite supurativa).

De acordo com a literatura, as patologias com cariz auto-inflamatorio séo
subdiagnosticadas, o que pode ter impacto importante na qualidade de vida e satde mental
dos doentes.

E pois necessario valorizar a acne resistente a tratamentos, e investigar sinais e sintomas

extra-cutaneos.

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao narrativa da literatura disponivel, no que
respeita a fisiopatologia destes sindromes e a forma como esta se reflete no aparecimento

da acne.
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2. METODOLOGIA

A pesquisa bibliogréfica efetuada para o presente trabalho baseou-se no recurso a bases de

dados da PubMed/Medline, privilegiando literatura publicada nos ultimos cinco anos.

Os termos de MeSH utilizados na pesquisa foram “acne”, “systemic syndromes”, “PCOS”,
“‘physiopathology”, “SAPHQO”, “PAPA syndrome”, “Cushing syndrome” e “congenital adrenal

” o«

hyperplasia late-onset”, “PAPA spectrum”, “autoinflammatory syndromes”

Foram consultadas referéncias bibliograficas dos artigos que surgiram dessa pesquisa, e

recorreu-se a literatura mais antiga, quando considerada relevante para o tema em causa.

De entre os 67 artigos resultantes da pesquisa, entre eles, revisdes bibliograficas, revisbes
sistematicas e relatos de caso, realizou-se uma escolha pormenorizada, resultando dai 41
artigos.
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3. DISCUSSAO E RESULTADOS

A acne é uma doenca inflamatéria que afeta o foliculo pilossebaceo, sendo a oclusao
folicular um dos fatores iniciais para o seu desenvolvimento.® Clinicamente, pode apresentar-
se com lesdes retencionais (comeddes abertos, comeddes fechados) e lesdes inflamatdrias
(papulas, pustulas, ndédulos, quistos) que podem culminar em lesdes cicatriciais.! As lesGes
de acne localizam-se em zonas de maior densidade de glandulas sebaceas, como a face e
o0 tronco superior. Na maioria dos casos, manifesta-se de forma inaugural na adolescéncia,
sem predominio sexual, apesar de ser mais grave no sexo masculino. No entanto, as les6es
podem prolongar-se ou mesmo surgir ha idade adulta, sendo nesta faixa etaria mais

frequente no sexo feminino.

A fisiopatologia da acne continua por esclarecer na totalidade, traduzindo interacdes entre o
sistema hormonal, o sistema imune inato e processos de cicatrizacdo. Sabe-se que fatores
genéticos condicionam hiperqueratose infundibular e hiper-seborreia.* Este conjunto de
fatores, associado a um desequilibrio do microbioma cutaneo, do qual faz parte a
Cutibacterium acnes, conduz a uma proliferacéo de estirpes com maior viruléncia. Verifica-
se assim uma diminuicdo da diversidade do microbioma cutaneo, com maior predominio das

estirpes patogénicas.*

Sao vérias as hormonas com um papel ativo no desenvolvimento da acne, de que se
destacam os androgénios, estrogénios, hormona de crescimento, insulina, fator de
crescimento da insulina (IGF-1), adrenocorticotropina (ACTH), mineralocorticéides,
glicocorticoides e hormona libertadora de corticotropina (CRH).2 Todas interferem na
regulacéo das glandulas sebéaceas, pelo que doencgas que cursem com 0 aumento da
producdo das hormonas acima mencionadas podem conduzir ao aparecimento de acne. E o

caso da SOP, do sindrome de Cushing e da hiperplasia congénita da suprarrenal.

Os androgénios desempenham um papel fundamental na fisiopatologia da acne. Os
androgénios circulantes sdo produzidos pelas glandulas suprarrenais e pelas génadas,
sendo responsaveis pela regulacdo de diversos processos bioldgicos, tendo também uma
atuacdo a nivel cutaneo.® Para além de serem produzidos pelos 6rgédos enddcrinos, estas
hormonas sdo também sintetizadas na pele, onde existem todas as enzimas necessarias
para a conversdo do colesterol em hormonas esteroides.®* As hormonas circulantes tém
uma acao significativa nas glandulas sebaceas, nomeadamente na camada basal e na
bainha externa da raiz do foliculo piloso, onde estéo localizados os recetores dos

androgénios.*? Sao assim consideradas promotores de crescimento e desenvolvimento da
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glandula sebacea. A sobrexpressao de recetores da dihidrotestosterona, metabolito ativo da
testosterona, ird resultas num aumento da producéo de sebo.* O mecanismo exato pelo qual
0s androgénios promovem esta atividade e hipertrofia da glandula sebacea néo é totalmente

claro.*

3.1 SOP

O SOP é o desequilibrio endécrino mais comum em mulheres em idade fértil. De acordo
com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), afeta aproximadamente 116 milhdes de
mulheres, com uma prevaléncia estimada de aproximadamente 26% em 2020. E mais
comum nas mulheres asiaticas (52%), sendo que 20-25% das mulheres caucasianas tém
SOP.8

A SOP é uma doenca multifatorial, multigénica, de cariz inflamatdrio, cuja causa permanece
desconhecida, mas que, em parte, se baseia num estado de desregulacdo de esteroides.®
Manifesta-se por oligomenorreia/amenorreia, hirsutismo, acne, infertilidade, obesidade,
acantose nigricans e resisténcia a insulina.® Segundos os critérios de Rotterdam 2003, ainda
em vigor, o diagndstico desta patologia requer a existéncia de 2 dos 3 seguintes critérios: a)
oligoanovulacéo ou anovulagéo; b) hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acne, alopécia,
obesidade androide) e/ou bioquimico (aumento ligeiro 17- hidroxiprogesterona, testosterona
e androstenediona); ¢) ovarios poliquisticos demonstrados por métodos ecograficos (= 12
foliculos com 2-9 mm de didmetro e/ou um volume ovérico > 10ml, em pelo menos um dos

ovarios).>%12

No entanto, ap6s 20 anos do estabelecimento destes critérios, e com 0 uso rotineiro de
ecografias e 0 aumento da resolucdo imagioldgica, varios estudos revelaram que o Ultimo
critério pode estar presente em mulheres normo-ovulatérias e com ciclos regulares em 20-
30% dos casos, nomeadamente em populacdes mais jovens. Para além disso, a maioria das
adolescentes apés a menarca apresentam mais de 12 foliculos no ovario, o que
supostamente corrobora o critério poliquistico. Este factor, juntamente com clinica e
bioquimica fruste de hiperandrogenismo, pode muitas vezes levar a rétulos erroneos de
SOP, que levam a investigacOes desnecessarias e que podem afetar a auto-estima e as
escolhas das mulheres no que diz respeito, por exemplo, a sua dieta ou contracecao.
Questiona-se atualmente o teto dos 12 foliculos para critério de SOP, sendo que algumas

sociedades internacionais passaram a considerar um limite de 25 foliculos.?

Relativamente aos quistos ovaricos, é sabido que estes ocorrem nos foliculos ovaricos

antrais e consistem numa colecao de liquido que contém um odcito Il que foi impedido de
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ser libertado na ovulacao. Estes podem atingir 10 mm de didmetro e traduzir-se num
aumento ovarico até 10 cm de dimenséo. O bloqueio da ovulagcdo desencadeia uma cascata
de desequilibrio hormonal, com alteracdo do ciclo menstrual e amenorreia e, eventualmente,
infertilidade. Se houver fertilizacdo e progresséo da gravidez, o risco de diabetes e
hipertensdo gestacional € significativo. Os ovarios destas doentes produzem excesso de
androgénios como a testosterona, pelo que vai haver comprometimento da maturacao

normal dos évulos e formacéo de um évulo imaturo, incapaz de ser libertado.®

Sendo um diagnéstico de exclusdo, é necessario que sejam excluidas outras hip6teses de
diagnostico como a hiperplasia congénita da suprarrenal de inicio tardio, a sindrome de

Cushing, tumores secretores de androgénios ou causas medicamentosas.?”%1!

Foi ja referido que as causas subjacentes a SOP sao mdltiplas, desde genéticas a
ambientais.® Sdo também incontaveis os factores que podem ter um papel ativo na
patogénese desta doenca, de que se destacam: fatores dietéticos (bebidas agucaradas,
fritos, carnes processadas, hidratos de carbono refinados, comida processada com excesso
de acucares); geograficos e socioecondmicos. Ha estudos que levantam a hipétese de que
a contaminacao da agua e dos solos, o stress (descrito como fator agravante desta
patologia) e o estilo de vida (obesidade, sedentarismo, comida pobre em macro e
micronutrientes) podem ter uma relacéo causal no desenvolvimento da SOP.8 As patologias
tiroideias, a hiperprolactinemia, os tumores secretores de androgénios, a sindrome de
Cushing e a hiperplasia congénita da SR podem também contribuir para o aparecimento

deste sindrome.?

Alguns dos genes que condicionam alteragdes da vias patogénicas da SOP foram
reconhecidos e séo varios os tipos de muta¢des descritos, desde polimorfismos a delec¢bes,
adicOes e ainda translocacfes. O gene SIRTI1 (deacetilase sirtuina 1 NAD-dependente),
atua na regulacédo do dano do DNA, é o gene mais bem estudado. Mutacdes SNP-63 e
indel-19 no gene da capitania 10 estdo a ser estudadas atualmente, ainda sem resultados

definitivos. °

A fisiopatologia da SOP s6 podera ser compreendida, se percebermos a regulacéo
hormonal normal do ovario. A ovulacéo € regulada por varias hormonas e 6rgaos, desde o
hipotalamo até ao préprio foliculo, por mecanismos de feedback positivo e negativo. O papel
do hipotadlamo centra-se na producédo da hormona estimuladora das gonadotrofinas (GnRH),
que estimula a hipofise a segregar LH (hormona luteinizante) e FSH (hormona estimuladora

do foliculo).
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A FSH atua no desenvolvimento dos foliculos primarios dos ovarios, ativando a aromatase
nas células granulosas (enzima que converte metabolitos androgénicos em estradiol, a
forma ativa do estrogénio), com consequente aumento da producéo de estrogénios.

Ja a LH, além de estimular o corpo amarelo, que produz progesterona e induz a ovulacgao,
também estimula as células da teca ovarica, levando a producdo de androgénios como a

testosterona. °

Os ovérios produzem cerca de 25% da testosterona circulante na mulher. Os outros 25%
sdo resultado da converséo a nivel da SR, e os restantes 50% derivam da androstenediona

circulante.5?®

Na SOP existe comprovadamente um aumento do ritmo de libertacdo da GnRH, cuja causa
néo foi ainda esclarecida, o que se traduz, naturalmente, num aumento da secrecdo de FSH
e LH.>"® Sendo a LH a hormona que estimula a producdo de androgénios a nivel ovarico, o
aumento destes é expectavel em doentes com SOP. No entanto, estudos recentes
revelaram a auséncia de niveis aumentados de LH em doentes com SOP, apesar de
apresentarem igualmente aumento dos androgénios. Foi proposto que nestas doentes
existira uma sobrexpressao do gene CYP17A1, que mimetiza o papel de algumas enzimas
envolvidas na esteroidogénese. Além disso, mostraram também que a proporcao de
enzimas que fazem parte deste mecanismo é significativamente maior nas células da teca
das mulheres com SOP.”*° Todos estes fatores desencadeiam hiperandrogenismo, que

acaba por despoletar grande parte das manifestacdes desta sindrome.

Além dos androgénios, também a insulina tem um papel ativo na SOP, ja que estimula a
secrecao de LH pela hipdfise anterior. Por outro lado, as células da teca ovéarica tém uma
elevada sensibilidade a insulina, levando a um aumento da sua proliferacéo, o que, mais
uma vez, se reflete em hiperandrogenismo.>"°

Apesar da elevada sensibilidade a insulina por parte dos ovarios, a SOP caracteriza-se por
baixa sensibilidade a esta hormona circulante. Desta forma, a sindrome SOP é um fator de
risco importante para diabetes mellitus tipo I, doengas cardiovasculares, diabetes

gestacional e eclampsia.>’-®

Como referido anteriormente, os fatores genéticos participam também ativamente na
patogénese do SOP. Um exemplo disso é a divergéncia perfis de resposta a hormona
estimulante da corticotropina (CRH, hormona hipotalamica que estimula a secre¢éo de

ACTH pela hipofise): alguns doentes com SOP tém uma resposta normal, outros
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apresentam uma resposta exagerada (com niveis elevados de ACTH) e alguns doentes tém

niveis basais de cortisol aumentados e baixa resposta a CRH.2

A presenca de sinais dermatoldgicos como hirsutismo, virilizagdo e alopécia androgenética
podem indiciar a presenca de hiperandrogenismo e/ou SOP, pelo que se deve proceder a
estudo complementar nestas situagdes.*

A acne esta presente em cerca de 25-35% das doentes com SOP, sendo que a prevaléncia
de SOP em mulheres com acne foi 26.9%. Esta patologia parece ser mais prevalente em
mulheres com acne grave, acne de inicio tardio, acne persistente e acne resistente ao
tratamento convencional.®?

A acne e a SOP, especialmente na mulher adulta, podem induzir diminuicdo da auto-estima,

ansiedade, depressdo e diminuicédo da qualidade de vida.*°!

3.2 Sindrome de Cushing e Hiperplasia congénita da SR de manifestacao tardia

A suprarrenal é uma glandula enddcrina regulada pelo eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal.
O hipotalamo, através da producgéo de CRH, estimula a secre¢cdo de ACTH, que por sua
vez, atua no cortex da SR e leva a producéo de mineralocorticoides (ex. aldosterona),
glicocorticoides (ex. cortisol) e androgénios (dihidroepiandrostenodiona, androsterona e
testosterona).

De acordo com a literatura, a experiéncia empirica mostrou que o uso de corticoides topicos
e sistémicos era um fator desencadeante de acne, pelo que foi estabelecida uma relacéo
entre o cortisol e a sua acdo nas glandulas sebaceas.® Apesar do mecanismo causal desta
associacdo ndo ser conhecido, estudos in vitro mostraram a influéncia da hidrocortisona na
diferenciacdo e proliferacdo das glandulas sebaceas. O cortisol interfere também nos niveis
da hormona do crescimento e do IGF-1, que também parecem ter um papel na fisiopatologia

da acne.®

Também a ACTH e CRH desempenham o seu papel. A CRH inibe a proliferacdo das células
sebaceas, promove a sua diferenciagdo e, por induzir a lipogénese, aumenta a
biodisponibilidade de androgénios na pele, o que condiciona a producéo de sebo.® Esta
hormona hipotalamica induz a sintese hipofisaria de POMC (propiomelanocortina), que é
degradada em ACTH e MSH (hormona estimuladora dos melandécitos). A ACTH e MSH
atuam nas glandulas sebaceas através dos receptores de melanocortina MC-1R e MC-5R,
gue estdo envolvidos na imunorregulacao e diferenciacdo das células sebaceas, bem como

na producéo de sebo.?
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A sindrome de Cushing € uma doenca rara que inclui todas as causas de hipercortisolismo,
seja ele enddégeno ou exdgeno (induzido por farmacos, por exemplo), sendo esta Ultima
forma a mais frequente. Dentro das formas enddgenas, o hipercortisolismo pode ser ACTH
dependente (70-80% dos casos), ou ACTH independente (primario da suprarrenal). Sao
exemplos do primeiro, a doenc¢a de Cushing (secundaria a adenomas pituitarios) e a
secrec¢ao ectopica de ACTH ou CRH. No caso do hipercortisolismo primario, as causas mais

relevantes séo o adenoma, o carcinoma e a hiperplasia nodular da SR.*>16

Apesar das diferentes causas, as manifestac¢des clinicas sdo semelhantes: aumento de
peso, irregularidades menstruais, hirsutismo, acne, altera¢cdes psiquiatricas, buffalo-neck,
fragueza muscular, alopécia frontal, obesidade troncular ou generalizada, pletora, face em
lua cheia, hipertenséo arterial, estrias violaceas (> 1cm), edemas do tornozelo, equimoses,
intoleréncia a glicose, fraturas 6sseas por osteopenia e osteoporose.

Clinicamente, a sindrome de Cushing tem sintomatologia em comum a outras doencas, pelo
gue o diagndstico é frequentemente realizado tardiamente. Habitualmente, desde o inicio
dos sintomas até ao estabelecimento do diagnéstico definitivo, podem passar mais de 4
anos.!®

Os niveis anormais de ACTH, CRH e cortisol (independentemente da causa) contribuem
para a fisiopatologia da acne, tornando-a numa manifestacéo precoce desta patologia. A
acne é observada maioritariamente em criancas (59% dos casos),® sendo

caracteristicamente monomorfica, com papulas inflamatérias na face, decote ou dorso.?

A hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR) é uma doenca autossémica recessiva que se
caracteriza pelo défice de enzimas da esteroidogénese a nivel da SR, com acumulacao de
precursores a montante do blogueio, que sédo desviados para a producdo de androgénios.31°
A HCSR mais comum (90-95% dos casos) é causada pela mutacdo no gene CYP21A2, no
cromossoma 6p21.3, que cursa com o défice da enzima 21-hidroxilase que converte 17-a-
HO- progesterona em 11-desoxicortisol. Estdo descritas variantes mais raras secundarias a
mutagdes nas enzimas 17-a-hidroxilase, 3-B-hidroxiesteroide desidrogenase, 11-3-
hidroxilase e oxidoreductase do citocromo P450.% 2°

Relativamente & HCSR causada pela mutacdo do CYP21A2, a forma classica é
diagnosticada em recém-nascidos, uma vez que se apresenta com condi¢cdes ameacadoras
de vida, como as crises perdedoras de sal. A virilizagdo € também um tipo de apresentagéo

classica desta doenca.?°
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A forma néo classica é de todas a mais frequente, manifestando-se mais tardiamente em
adolescentes ou jovens adultos. Pode haver aceleragdo do crescimento, adrenarca precoce,
acne grave, hirsutismo, irregularidades menstruais e alteracéo da fertilidade.28:2°

Os doentes apresentam hipocortisolismo e hiperandrogenismo, sendo este Ultimo um fator
essencial para as manifestacbes dermatolégicas, incluindo a ache. Uma vez que a
conversao da 17-OH-progesterona pela enzima 21 hidroxilase estd comprometida, os niveis
de 17-OH-progesterona estdo aumentados no plasma, auxiliando o diagnéstico.’

A forma de apresentagéo da acne nesta patologia é variavel. Pode, no entanto, ser o Unico e
primeiro sinal de hiperandrogenismo, nomeadamente em homens.>'’ Foi relatado o caso de
um doente do sexo masculino com acne fulminans resistente a tratamento antibacteriano e
isotretinoina que, apés um episdédio de bacteriémia, e consequente investigacado adicional,

veio a ser diagnosticado com HCSR de manifestacéo tardia.’

3.3 SAPHO

SAPHO, acrénimo para sinovite-ache-pustulose-hiperostose-osteite € uma sindrome cuja
causa permanece desconhecida.® Sabe-se que fatores genéticos, infecciosos, ambientais e
imunolégicos desempenhardao um papel importante no seu desenvolvimento. (21) Algumas
fontes citam a influéncia da persisténcia de agentes patogénicos (como o C. acnes) de baixa
viruléncia no desenvolvimento desta sindrome.?’ Estudos evocaram que a SAPHO pode
estar associada a uma desregulacéo da IL-1, tal como ocorre noutras doencas
autoinflamatérias.?® Segundo a literatura, mais de 30% dos doentes com SAPHO tém HLA-

B27 positivo.!

Esta doenca rara, cuja incidéncia se mantém indeterminada provavelmente pelo seu
subdiagndstico, afeta maioritariamente criancas e jovens adultos, sendo que os estudos
apontam para uma maior incidéncia em mulheres.?

O diagndstico permanece desafiante, ja que os sintomas podem ser subtis e néo se
manifestarem de uma forma simultanea.??23

Para se estabelecer um diagnostico de SAPHO € necessaria uma das trés seguintes
apresentacgfes: a) osteomielite multifocal recorrente crénica com ou sem manifestacdes
dermatoldgicas (b) artrite estéril crénica ou aguda associada a psoriase pustulosa, pustulose
palmoplantar ou acnhe grave; e c) osteite estéril na presenca de uma das manifestacoes

cutaneas anteriormente mencionadas.??
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S&o varias as apresentacdes dermatoldgicas possiveis, tais como acne fulminans ou
conglobata (Fig.1), hidradenite supurativa, psoriase, pustulose palmoplantar e pioderma
gangrenoso. Estas manifestacfes dermatolégicas podem ser concomitantes ou preceder as

lesdes osteoarticulares. Estas ultimas sdo mais comuns nas regides costocondral e

Figura 1 - Acne conglobata, com miltiplas lesdes inflamatorias,
com drenagem de contetdo sero-purulento, e lesdes crostosas
exuberantes da face anterior do tronco de um adolescente.

esternoclavicular da parede toracica anterior.?
Um estudo de 120 doentes com o diagnostico de SAPHO revelou que 55% dos doentes
tinham pustulose palmo-plantar, 30,8% psoriase vulgar e 25% apresentou-se com acne

grave. Apenas 15.8% dos individuos ndo tinham qualquer manifestacdo dermatolégica.?

3.4 Doencas auto-inflamatorias do espectro PAPA

As doencas auto-inflamatorias (DAI) diferem das doengas auto-imunes pela auséncia de
auto-anticorpos e linfacitos T especificos para determinados antigénios. Neste grupo de
patologias ocorre uma desregulacdo do sistema imune inato, do qual fazem parte células
fagocitarias, como os macréfagos e neutréfilos, que libertam de mediadores inflamatérios
em resposta a estimulos agressores.?4

O mecanismo patogénico associa-se a libertagédo de interleucinas, da qual se salienta a IL-
1B, que desencadeia episédios recorrentes de inflamagao neutrofilica, sem aparente fator
desencadeante. A IL-13 é produzida essencialmente por macréfagos, linfocitos T, células
endoteliais, fibroblastos e queratinécitos e pode induzir por si s6 danos teciduais
importantes. A sua sobre-expressao esta geralmente relacionada com a desregulacao do

inflamassoma.*!
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Os inflamassomas séo complexos proteicos intracelulares, existentes em varias células do
sistema imunitario, que detectam padrdes moleculares associados a agentes patogénicos
(PAMPSs) e padrées moleculares associados a sinais de alarme (DAMPSs), originando a
ativacdo das caspases-1. As caspases-1 sao as enzimas responsaveis pela ativacao da IL-
1B e da IL-18, citocinas pro-inflamatdrias que tém um papel central na ativagéo de
processos inflamatérios e imunolégicos responsaveis pela ativacédo de neutréfilos.?

Assim, mutacdes em proteinas que constituem o inflamassoma ou que interferem na
atividade deste, promovem a sobre-expressao da interleucina IL-13, com consequente
resposta inflamatéria.**

As sindromes auto-inflamatorios a seguir exploradas partilham a presenca de envolvimento
cutaneo (por acumulacéo de neutréfilos maduros). Tal descri¢céo vai ao encontro da
definicdo de dermatoses neutrofilicas, pelo que se tem vindo a fazer uma associacdo mais

estreita destas dermatoses as doencas auto-inflamatérias.?

A sindrome PAPA pertence a um espectro de DAI que tém como denominador comum o
pioderma gangrenoso. As condi¢gfes adicionais variam, mudando a designagéo das
diferentes sindromes, pelo que pertencem também a este espectro as sindromes PASH,
PAPASH, PASS e PsAPASH e PAC.

Para além do PG, o PASH engloba a acne e a hidradenite supurativa (HS). Por sua vez, o
PAPASH é o acronimo para PG, acne, HS e artrite piogénica, e o0 PASS manifesta-se por
pioderma gangrenoso, acne vulgar, HS e espondiloartrite seronegativa. O PAC tem como
manifestacdes, por sua vez, o pioderma gangrenoso, a acne e a colite ulcerosa.

Foi recentemente adicionado a este espectro de patologias o sindrome PSAPASH que é, de
certa forma semelhante ao PAPASH, sendo que a artrite piogénica da lugar a artrite

psoriatica (Ps).

O pioderma gangrenoso € uma dermatose neutrofilica rara, maioritariamente idiopatica, mas
gue pode estar associada a doencas sistémicas, como doencas hematol6gicas ou a doenca
inflamatéria intestinal 32> O PG manifesta-se por ulceracdes muito dolorosas, de inicio
relativamente abrupto, com bordo violaceo descolado e pustuloso, mais frequente nos

membros inferiores.323%
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\
Figura 2 — Leséo de PG

Figura 3 - Multiplas lesdes de PG no membro inferior

Quando associado a outras manifestacdes dermatol6gicas e ndo-dermatoldgicas
especificas, deve equacionar-se a sua integracdo em sindromes auto-inflamatérios. Por
exemplo, quando se associa a artrite piogénica, na forma de monoartrite estéril (mais

comum nos cotovelos, joelhos e tornozelos) e a acne considerar-se-a a sindrome PAPA.

A sindrome PAPA, em particular, esta associada a mutac¢des no braco longo do
cromossoma 15, que afetam o gene PSTPIP1. Este gene codifica a proteina prolina-serina-
treonina fosfatase 1, cuja fungéo é fosforilar moléculas pro-inflamatérias como a pirina. A
pirina, quando fosforilada, perde a sua capacidade de inibir o inflamassoma. Vai haver entdo
ativacdo das caspases-1, que sinalizam a via responsavel pela clivagem da pro-ILg,
resultando uma sobre-expressao de IL-18 ativa.?® As mutacdes da PSTPIP1 traduzem-se na
hiperfosforilacdo e na hiperproducéo de citocinas que estimulam a inflamacéo mediada por
neutréfilos, sendo as mais comuns A230T e E250Q.2% 3°

E, em média, por volta dos 4 anos de idade que este tipo de mecanismos se comeca a
manifestar clinicamente.?® Todavia, contrariamente aos sintomas articulares que surgem
mais precocemente e tendem a regredir na adolescéncia, as manifestacdes cutdneas
surgem apenas na puberdade e persistem até a idade adulta.?”:28:3541

No entanto, sabe-se hoje que os fendtipos podem mudar de acordo com o tipo de mutagéo
presente. A artrite piogénica, o PG e a acne sdo as manifesta¢cbes mais comuns e, por isso,
nomearam este sindrome de PAPA. No entanto, estudos recentes descreveram a
associacdo de mutacdes especificas a determinados fenétipos. E o caso das mutagdes
E250K e E257K no gene PSTPIP1, conhecidas como proteinémia mieldide inflamatoria
relativa ao PSTPIP (Sindrome PAMI), que se associam a um fendtipo mais grave e bastante

mais precoce (pelos 13 meses de idade) Nestas situa¢gfes ha inflamacéo sistémica, cutanea

21



e articular persistente, hepatoesplenomegalia e pancitopenia, bem como hiperzincémina e
hipercalprotectinémia.?®

Figura 4 - Caso de sindrome PAPA. A) Lesdes cicatriciais de PG nos membros
inferiores; B) Artrite piogénica das méos; C) Cicatriz de PG de grande dimenséo.

A acne surge nesta patologias pela ativag¢éo do inflamassoma (induzido pela bactéria
C.acnes), que induz afluxo significativo de neutréfilos.?®* Habitualmente objectivam-se
formas graves de acne, como as noduloquisticas, resistentes a terapias standard, com

tropismo para areas como a face, dorso e decote.*

A hidradenite supurativa, também conhecida como acne inversa, pela sua localizagédo
flexural, é uma dermatose inflamatéria, também de predominio neutrofilico. Esta patologia
tem uma evolucao crénica e recidivante e, contrariamente a acne que atinge o foliculo
pilossebaceo, afeta as glandulas apdcrinas.?® Assim, as zonas afectadas sdo aquelas em
gue predominam as glandulas apécrinas, como as regides axilares, inguinais, ano-genital,
gluteas, sub e intermamarias.?**! Os fatores de agravamento s&o o hiperandrogenismo, a
obesidade e o tabagismo.*04

Caracteriza-se por comeddes multiplos, nédulos, abcessos, fistulas e cicatrizes que se

apresentam na maioria das vezes num continuum, isto €, os ndédulos dao origem a abcessos

que fistulizam, resultando em muiltiplas cicatrizes.?® A fisiopatologia ndo se encontra
totalmente esclarecida, aceitando-se que possa ser uma consequéncia de hiperqueratose
oclusdo folicular, que contribuem para uma estagnacao de contetdo folicular, que,
associada a um desequilibrio do sistema imune inato, resulta em proliferacdo bacteriana
comensal. A retencdo destas secrec¢des induz ruptura do foliculo e libertacdo do seu

contetido, com consequente formac&o de nodulos inflamatorios.*?

e
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Figura 5 - Hidradenite Supurativa na regido axilar ~ Figura 6 - Hidradenite Supurativa na regido ano-retal

Estudos recentes revelam que 35-40% dos casos tém histéria familiar positiva, tendo sido
descritas mutagdes no complexo y-secretase, numa pequena proporc¢ao de doentes com
HS. O complexo y-secretase é um conjunto de proteases transmembranares, como o0 gene
da presinilina (PS) 1 ou 2 (PSEN1/2), o potenciador da presenilina 2 (PEN2) (gene
(PSENEN), nicastrina (gene NCSTN) e APH-1 (anterior pharynx-defective) (gene
APH1A/1B).2°40

O sindrome PASH, como referido anteriormente, caracteriza-se pela coexisténcia de HS,
acne e PG. A maioria dos doentes com sindrome de PASH manifestam inicialmente acne na
adolescéncia, geralmente na forma de acne conglobata, sendo que a HS e 0 PG se
manifestam mais tardiamente, em média pelos 34 anos de idade.?

Dado que foram apenas relatados 43 casos de PASH até a data, o conhecimento acerca da
fisiopatologia desta sindrome ¢é deveras insuficiente. E sabido, no entanto, que a sua base
autoinflamatéria € em muito semelhante a da sindrome PAPA. Salienta-se que,
contrariamente ao PAPA, a sindrome PASH tem uma inquestionavel predilecédo pela pele, ja
gue os niveis de citocinas pré-inflamatorias detectadas em bidpsias cutaneas estavam
francamente mais elevados do que as detectadas em sangue periférico.*

A sindrome de PASH parece estar associada a muta¢des nos genes NCSTN (que codifica a
nicastrina) e PSENEN (que codifica a PEN2). Estas proteinas também fazem parte do
complexo y-secretase, cujo envolvimento no mecanismo causal de HS familiar foi referido
anteriormente. No entanto, estas mutagfes apenas explicariam a existéncia de HS numa
pequena percentagem de casos, ja que a causa da acne e do PG neste contexto permanece
por esclarecer.?

Apesar de alguns estudos referirem repeticdes CCTG na regido promotora do PSTPIP1
como motivo para a sobre-expressao do mesmo, ndo existe evidéncia cientifica que

sustente essa associacdo.*
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O Sindrome PAPASH é outra sindrome pertencente ao espectro de doencas

autoinflamatérias. E o acrénimo para artrite piogénica, PG, HS e acne, sendo considerado

subtipo do PAPA e PASH, uma vez que engloba os sintomas que estes possuem.

TN

Figura 7 - Acne conglobata na face

Paralelamente ao PAPA, a acne nesta sindrome surge na idade pubertéria, por volta dos 15
anos. No entanto, o diagnostico s6 se estabelece em média aos 31 anos, ja que 0s casos
reportados apresentam uma amplitude dos 14 aos 40 anos. Salienta-se a associagdo a DII
em 2 doentes.?° No que diz respeito a sua fisiopatologia, estudos recentes revelaram
também mutacgdes no PSTPIP1, IL1-RN (antagonista do receptor da IL-1) e no gene MEFV
(da febre mediterranica).*® No que diz respeito ao gene PSTPIP1, duas mutacdes missense
E277D e E250Q foram identificadas em 2 dos 8 doentes observados. Uma destas mutacdes
(a E227D) e também uma causa da sindrome PAPA, o que reforca a integracao deste
sindrome no espectro do PAPA 2934

A Sindrome PASS foi descrita por Bruzzese em 2012, existindo apenas 2 casos reportados.
Manifesta-se por PG, HS, acne e espondiloartrite seronegativa nao piogénica. O
envolvimento articular tem tropismo para o esqueleto axial e é distinta da artrite piogénica
gue caracteriza o PAPA. O conhecimento relativo ao PASS é escasso, sabendo-se que
também é influenciado também pela IL-1, que se encontra elevada nestes doentes. Nao foi

identificada qualquer mutagdo no gene PSTPIP1 nos doentes descritos.*!

Relativamente aos restantes sindromes pertencentes ao espectro, como PASS, PsPAPAH e
PCA, existe pouca informacéo relevante e coerente que valide a sua exploracao.
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4. CONCLUSAO

A presente revisao da literatura permite-nos concluir que as lesdes pustulosas acneiformes,
devem ser valorizadas por poderem estar associadas a outras patologias. Com esta
afirmacéo, ndo se pretende incentivar a investigacéo de todos os doentes com acne. De
facto, na grande maioria dos doentes ocorre de forma isolada, mas é necessario ter em
atencdo possiveis sinais e sintomas acompanhantes, dermatolégicos ou ndo, que podem

indiciar doencas complexas subjacentes.

Assim, salienta-se a importancia de n&o subdiagnosticar mas também de n&o
sobrediagnosticar. A realizacdo de uma hist6ria clinica completa que englobe todos os
sistemas, desde ginecolégico e urinario ao osteoarticular e musculo-esquelético, € de facto
fundamental.

E de extrema importancia o diagnostico precoce destas doencas, dado o seu impacto na

morbilidade e saude fisica e mental do doente.

Como profissionais de saude, devemos incentivar, quando necessario, a abordagem
multidisciplinar dos doentes, com especial énfase nestes casos especificos, a reumatologia,

ginecologia, endocrinologia e psiquiatria.
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