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			PTR – Prostatovesiculectomia radical retropúbica

			PUCRS – Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul

			pVHIV – Pessoas vivendo com HIV

			RAL – Raltegravir

			RDW – Red cell distribution width

			RH – Rifampicina e isoniazida

			RHZE – Rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol

			RI – Resistência insulínica

			RM – Ressonância magnética

			RNA – Ácido ribonucleico (do inglês, Ribonucleic acid)

			RPR – Rapid Plasma Reagin

			RT – Radioterapia

			RT-PCR – Reação da transcriptase reversa seguida pela reação em cadeia da polimerase

			RVS – Resposta virológica sustentada

			Rx – Raio-X 

			SCORAD – Scoring Atopic Dermatitis
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			Apresentação

			Este livro foi elaborado com o empenho de alunos da Escola de Medicina da PUCRS para seus futuros colegas de profissão e, dividido em 2 volumes, este lhes apresentará aspectos importantes, com ênfase na fisiopatologia, de 3 das patologias mais relevantes de cada uma das seguintes especialidades clínicas: Dermatologia (Dermatite Atópica, Acne e Psoríase), Gastroenterologia (Doença do Refluxo Gastroesofágico, Hepatite C e Doença Hepática Metabólica), Hematologia (Anemias, Hemocromatose Hereditária e Leucemia Linfocítica Crônica), Infectologia (Tuberculose, Sífilis e HIV), Oncologia (Introdução à Fisiopatologia das Neoplasias Malignas, Câncer de Mama, Câncer de Próstata e Câncer de Pulmão), Reumatologia (Artrite Reumatoide, Gota e Osteoartrite).

			Já o volume 1, lhes apresentará as seguintes especialidades clínicas e patologias: Cardiologia (Hipertensão Arterial Sistêmica, Insuficiência Cardíaca e Síndrome Coronariana Aguda), Endocrinologia (Diabetes Melito Tipo 2, Hipotireoidismo e Obesidade), Geriatria (Demência em Idosos, Depressão em Idosos e Fragilidade em Idosos), Nefrologia (Doença Renal Crônica, Infecções do Trato Urinário e Nefrolitíase), Neurologia (Cefaleias Primárias, Acidente Vascular Encefálico e Epilepsia) e Pneumologia (Pneumonia, Asma e Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica).

			LIFPA-PUCRS

		


		
			Prefácio

			Qual a especialidade mais importante? Essa discussão é bastante frequente em reuniões de turmas médicas. Uns (como eu...) irão dizer que é a neurologia, pois o sistema nervoso comanda tudo; outros vão dizer que é cardiologia, pois é esse sistema que leva o sangue com seus nutrientes e oxigênio para todo o organismo; um terceiro grupo dirá que é a oncologia, pois as neoplasias podem acometer todos os sistemas, sendo possivelmente letal em todos eles... Essa discussão, evidentemente, não tem fim e, certamente, não faz sentido algum, já que todas são igualmente importantes (depois da Neuro, é claro...).

			Nessa mesma linha de raciocínio, qual a disciplina mais relevante? Anatomia, histologia, bioquímica, biofísica, fisiologia, patologia, semiologia, etc.? Da mesma forma que anteriormente, não há uma que se sobreponha a todas as demais. Na verdade, nosso conhecimento é construído em várias camadas, sendo todas fundamentais para que possamos entender o paciente e a(s) doença(s) que lhe aflige(m). Como podemos aprender tudo isso então? Infelizmente, não há como sabermos tudo. É impossível! Mesmo assim, precisamos nos esforçar ao máximo, a fim de que possamos dispor de conhecimento suficiente para ajudar o paciente da melhor forma possível. Aprender a estudar com artigos e livros (como esse...) é, portanto, absolutamente essencial.

			Mas há um outro segredo que pode nos ajudar muito. Que segredo é esse? Simples! Entender o racional que está por trás das doenças. E como fazemos isso? Precisamos misturar todas as camadas de conhecimento que adquirimos ao longo de nossa formação médica e também da nossa carreira. Como funciona o órgão acometido? O que acarretará o mau funcionamento de uma determinada região dele? Como as características demográficas pessoais e eventuais comorbidades do paciente podem interferir nesse quadro? Em resumo, é imperioso entendermos a fisiopatologia das doenças. Se compreendermos isso, chegar ao diagnóstico e ao tratamento adequados será muito mais fácil. Além disso, não precisaremos “decorar” os sinais, sintomas, e mesmo os diagnósticos diferenciais e os tratamentos de cada doença. Evidentemente, esse é um esforço que vale a pena. Exatamente por isso, um dos principais objetivos desse livro (e da própria criação da LIFPA-PUCRS...) é auxiliar no entendimento e no racional de algumas das doenças mais prevalentes na rotina assistencial de diversas especialidades clínicas.

			Nesse ponto, é importante ressaltar que o aprendizado de um acadêmico de medicina durante seu período na faculdade, no entanto, envolve muito mais do que isso. Trabalhar em equipe; interagir com os professores e com colegas em diferentes estágios de conhecimento; aprender a pesquisar e a escrever material médico (sejam anamneses ou capítulos e artigos científicos...), assim como a se comunicar com seus pares e com os pacientes e seus familiares são tão importantes quanto “apenas” saber medicina. Esses também foram objetivos que levaram a criação desse livro, ou seja, produzir um material de apoio relevante e atualizado que pudesse, no decorrer da sua elaboração, estimular o desenvolvimento de habilidades nem sempre bem trabalhadas em todos os cursos. 

			Para a redação dos capítulos deste livro, convocamos os ligantes da LIFPA-PUCRS, supervisionados por destacados professores e preceptores da universidade e do Hospital São Lucas. Trata-se da primeira publicação em livro texto da LIFPA-PUCRS. Estes 37 capítulos propõem dar aos leitores (acadêmicos e médicos) uma visão pertinente e recente das principais doenças em 12 diferentes especialidades clínicas (cárdio, dermato, endócrino, gastro, geriatria, hemato, infecto, nefro, neuro, onco, pneumo e reumatologia). Cada capítulo abordará os seguintes aspectos: definição, caracterização, epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico, tratamento e prognóstico da doença em questão. Finalmente, agradecemos a todos que colaboraram com este livro e desejamos uma ótima e proveitosa leitura.

			Jefferson Becker

			Neurologista e Professor da PUCRS

			Coordenador docente da LIFPA-PUCRS

		



			DERMATOLOGIA

		


		
			DERMATITE ATÓPICA

			Renata Guerreiro de Jesus

			Elisa Hartmann Kist

			Luane Pereira Gomes

			Thais Corsetti Grazziotin

			1. Definição

			Dermatite atópica (DA), também conhecida como eczema atópico, é uma doença de pele inflamatória, de caráter pruriginoso, crônico ou cronicamente recidivante.

			2. Caracterização

			São sinais cardinais da dermatite atópica: pele seca e prurido intenso. No entanto, a apresentação clínica é diversificada, dependendo da idade do paciente e da atividade da doença. Não é incomum pacientes apresentarem achados cutâneos conhecidos como estigmas atópicos, os quais incluem palidez centrofacial, dermografismo branco, ceratose pilar, hiperlinearidade palmar, pitiríase alba, fissuras infra e retroauriculares, escurecimento periorbital e pregas infraorbitais de Dennie-Morgan, adelgaçamento ou ausência da porção lateral das sobrancelhas (sinal de Hertoghe) e eczema mamilar.

			O eczema agudo é caracterizado por pápulas e vesículas eritematosas, intensamente pruriginosas, com exsudação e crostas, enquanto as lesões subagudas ou crônicas se mostram como pápulas eritematosas, secas, escamosas ou escoriadas. A liquenificação da pele e fissuras, devido à coceira, pode se desenvolver com o tempo. Lesões em estágios diferentes podem estar presentes concomitantemente.

			Em crianças de até 2 anos, a manifestação típica da doença se dá por meio de lesões pruriginosas, vermelhas, escamosas e crostosas nas superfícies extensoras, região malar bilateral ou couro cabeludo. Geralmente, há preservação na área da fralda. Manifestações agudas podem incluir vesículas e, em casos graves, pode haver exsudatos serosos e crostas.

			Em crianças mais velhas e adolescentes (2 a 16 anos), a DA é caracterizada por exsudação menos proeminente e comumente apresenta placas liquenificadas em regiões flexoras, principalmente fossa antecubital e poplítea, superfície volar dos punhos, tornozelos e pescoço. O pescoço pode apresentar pigmentação reticulada.

			Já em adultos, as lesões são mais localizadas e liquenificadas. As áreas envolvidas são, em sua maioria, as dobras cutâneas. Esporadicamente, pode envolver a face, pescoço ou mãos. Em todas as faixas etárias, qualquer área do corpo pode estar envolvida nos casos graves, embora seja incomum o aparecimento em região axilar, glútea ou na virilha. Lesões nesses locais devem chamar atenção para possíveis diagnósticos diferenciais.

			Existem variantes clínicas que podem ser a única manifestação da atopia em alguns pacientes. O eczema atópico das mãos envolve os pulsos volares e o dorso das mãos. Além disso, é mais comum em adultos com história de dermatite atópica que não apresentam mais dermatite em áreas típicas, podendo haver eczema de pé concomitante. O eczema palpebral, por sua vez, é frequentemente associado à liquenificação e à presença de linhas de Dennie-Morgan. Já a terceira variação, chamada de queilite atópica, tem como característica ressecamento, descamação e fissura dos lábios. As variantes morfológicas incluem dermatite atópica do tipo prurigo nodular e folicular.

			2.1 Fatores de risco

			A dermatite atópica em geral está associada a nível sérico elevado de imunoglobulina E e história pessoal ou familiar de atopia. A manifestação da DA pode ser o primeiro sinal de desenvolvimento de outras doenças atópicas (ex.: rinoconjuntivite alérgica, asma e alergia alimentar). Os pacientes têm hiperreatividade cutânea a variados estímulos ambientais e a sensibilização a alérgenos ambientais ou alimentares que é claramente associada ao fenótipo da doença. Este não parece ser um fator causal, mas sim um fator contribuinte, principalmente em indivíduos com doença grave.

			Os fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento da doença são história familiar de atopia e as mutações de perda de função no gene da filagrina, proteína essencial para a formação e manutenção da integridade da barreira cutânea.

			3. Epidemiologia

			Dermatite atópica é uma das comorbidades dermatológicas mais comuns: afeta até 20% das crianças e cerca de 8% dos adultos no mundo. A maioria dos casos começa na infância e os casos mais graves podem persistir na idade adulta. A manifestação de dermatite atópica pode ser o primeiro sinal de desenvolvimento de outras doenças atópicas, como rinoconjuntivite alérgica, asma e alergia alimentar. Os dados sobre a prevalência de dermatite atópica em adultos são limitados e, na maioria dos casos, baseados em informações do questionário autoadministrado. A incidência de dermatite atópica parece estar aumentando e pode ocorrer em qualquer etnia ou localização geográfica, embora pareça haver maior incidência em áreas urbanas e países desenvolvidos, especialmente nas sociedades ocidentais. Na grande maioria dos casos, a dermatite atópica começa antes dos cinco anos de idade, e os dados de prevalência mostram um leve predomínio feminino.

			4. Fisiopatologia

			O paciente com dermatite atópica apresenta a pele mais reativa, com períodos de crise e melhora, respondendo a estímulos de maneira exacerbada - sejam eles inalatórios, por contato ou por ingestão. Diversos estudos tentam explicar a fisiopatologia da reatividade cutânea, no entanto, o fenômeno não é completamente elucidado. Sabe-se que fatores genéticos, imunológicos e alterações na barreira cutânea estão possivelmente envolvidos no desencadeamento da doença e podem relacionar-se entre si.

			4.1 Fatores genéticos

			Muitos estudos realizados com famílias e com gêmeos monozigóticos demonstraram que a DA é uma doença de caráter hereditário e a predisposição genética para a atopia é o fator de risco mais importante para desenvolver o distúrbio.

			Nestes estudos, em análises de associação de genoma, foram encontrados 34 loci que, cumulativamente, não são responsáveis amplamente pela herdabilidade da doença e cujas variantes genéticas funcionais não foram definitivamente identificadas. Ainda assim, suas regiões genômicas contém genes com papéis nas respostas imunológicas da DA, incluindo diferenciação tipo 2, ativação de células T e imunidade inata e o complexo de diferenciação epidérmica, um locus para genes de barreira cutânea. Exemplos de genes que participam na gênese da DA relacionados às funções imunes:

			
					Genes localizados no cromossomo 5q31-33 codificadores de citocinas relacionadas aos linfócitos Th2: IL-4, IL-5, IL-13;

					Gene localizado no cromossomo 16q12 que codifica o receptor de IL-4;

					Gene localizado no cromossomo 11q22-2 que codifica a IL-8;

					Genes localizados no cromossomo 19q31-32 que codificam a IL-10;

					Gene que se localiza no cromossomo 11q13 que se relaciona ao prurido;

					Genes localizados no cromossomo 17q produtores de quimiocinas quimiotáticas;

					Gene localizado no cromossomo 3q21 responsável pela ativação de linfócitos T;

					Gene da subunidade β do receptor de alta afinidade para IgE (Fc∑RI) localizado no cromossomo 14q11.2;

					Gene codificador da quimase do mastócito localizado no cromossomo 11q3; e

					Genes relacionados à inflamação dérmica localizados nos cromossomos 1q21, 17q25 e 20p.

			

			Em relação ao score de gravidade da DA, os pesquisadores observaram associação com as regiões: 3q14, 13q14, 15q14-15 e 17q21. O cromossoma 13q14 está associado a crianças com DA, atopia e asma.

			4.2 Gene codificador de filagrina (FLG)

			Dos genes envolvidos na disfunção da barreira cutânea, o principal é o gene codificador de filagrina (FLG), que se encontra no cromossomo 19q21.3. O FLG codifica a profilagrina de pré-proteína, a qual é processada em monômeros de filagrina. As mutações de perda de função em FLG causam uma diminuição de 50% na expressão da proteína no estado heterozigoto e uma perda total da expressão da proteína nos estados homozigoto ou heterozigoto composto. As alterações na filagrina causam múltiplas consequências para a pele: na sua superfície, ocorre redução dos metabólitos ácidos e elevação de PH, o que aumenta a adesividade e a consequente proliferação de bactérias como estafilococos, além de aumento da atividade de proteases que causam inflamação. Além disso, a carência de FLG reduz umidificantes naturais, diminuindo a hidratação da pele, uma vez que há perda transepidérmica de água – principal causador de distúrbio na função de barreira cutânea, o que favorece a exposição a antígenos por diminuir a densidade de corneo desmosina. Ademais, as junções intercelulares encontram-se diminuídas e a excreção e maturação dos corpos laminares são comprometidas. Internamente no estrato córneo, a escassez de FLG dificulta a agregação dos filamentos de queratina, comprometendo, também, a função-barreira.

			5. Diagnóstico

			O diagnóstico da dermatite atópica é essencialmente clínico, baseado nas manifestações clínicas, como morfo topografia das lesões, cronicidade do quadro e história do paciente.

			Como guia diagnóstico, devido às diferentes apresentações da doença, há os Critérios Clínicos de Hanifin e Rajka, de 1980, mas que atualmente ainda são utilizados em diversos estudos. A sensibilidade e especificidade destes são elevadas; no entanto, alguns casos podem não preencher os critérios propostos.

			5.1 Critérios diagnósticos de Hanifin & Rajka

			5.1.1 Critérios maiores (3 ou mais)

			Prurido, morfotopografia típica das lesões de acordo com faixa etária, história pessoal ou familiar de atopia, dermatite crônica e recidivante.

			5.1.2 Critérios menores (3 ou mais)

			Xerose, início precoce, queratose pilar, tendência à dermatite inespecífica de pés e mãos, dermografismo branco, queilite, pregas anteriores do pescoço, escurecimento periorbital, Sinal de Hertogue, elevação IgE sérica, conjuntivite recorrente, curso influenciado por fatores emocionais e/ou ambientais, prurido ao suor, alergia a níquel, hiperlinearidade palmar, tendência a infecções cutâneas, prega infraorbital de Dennie-Morgan, ptiríase alba, palidez ou eritema facial, eczema mamilar, acentuação perifolicular, alopécia areata, hiperreatividade cutânea tipo 1, intolerância alimentar, catarata, ceratocone, urticária colinérgica.

			Para a prática diária, Williams et. al. validaram um conjunto de critérios os quais o paciente deve apresentar, fundamentalmente, prurido associado a um ou mais dos seguintes achados:

			
					História pessoal ou familiar de rinite ou asma;

					Dermatite flexural (região antecubital, poplítea, periorbital, de pescoço e/ou tornozelos);

					Início do quadro antes dos 2 anos; e

					História de xerose nos últimos 12 meses.

			

			5.2 Diagnósticos diferenciais

			Estes devem ser feitos com outras doenças eczematosas. Frequentemente, com dermatoses inflamatórias como dermatite seborreica, dermatite de contato, eczema numular.

			No caso de dermatite seborreica, o quadro é menos pruriginoso e pode apresentar distribuição das lesões de forma diferente da DA. Já a dermatite de contato apresenta lesões muito semelhantes, mas apresenta topografia de acordo com a presença do agente causador. A anamnese, para a exclusão deste diagnóstico é fundamental. O eczema numular, todavia, pode estar associado à DA, com áreas circulares de raio entre 0,5 a 2,5 cm, associado (ou não) à infecção por S. aureus.

			De forma menos comum, com doenças raras com eczema semelhante à dermatite atópica, como Síndrome Hiper IgE, Síndrome Hipereosinofílica, agamaglobulinemia, displasia ectodérmica anidrótica, ataxia telangiectasia, Síndrome de Netherton, fenilcetonúria, Síndrome de Wiskott-Aldrich.

			5.3 Avaliação laboratorial

			Ainda que o diagnóstico da dermatite atópica seja fundamentalmente clínico, alguns exames laboratoriais podem auxiliar neste, como, por exemplo:

			
					Contagem de eosinófilos no sangue periférico e níveis de IgE total: estes estão aumentados em cerca de 80% dos pacientes. Entretanto, este dado pode ser pouco significativo devido à baixa especificidade do teste. Outros fatores como reações medicamentosas, alérgicas e parasitoses também acarretam alterações.

					Teste cutâneo de leitura imediata: é utilizado objetivando identificar possíveis desencadeantes; contudo, apresenta valor preditivo positivo (VPP) de apenas 50%, ou seja, a leitura positiva pode significar apenas sensibilização ao alérgeno e não necessariamente uma correlação com a doença. Já o valor preditivo negativo (VPN) é de 90%, sendo possível afastar a possibilidade da participação no curso da patologia.

					Níveis de anticorpos IgE específicos em sangue periférico: indicado para pacientes com acometimento extenso e grave de pele.

					Teste de contato para atopia: procedimento novo a fim de determinar gatilhos das lesões por meio da aplicação da aplicação epicutânea de proteínas de proteção intactas, com dispositivo próprio.

					Provocação oral com alimentos: tem o mesmo objetivo do teste de contato, auxiliando não só no diagnóstico, mas na exclusão de hipóteses evitando restrições dietéticas desnecessárias

			

			5.4 Estadiamento

			A dermatite atópica é múltipla em suas apresentações clínicas, variando de formas localizadas até formas graves e disseminadas. Com o objetivo de possibilitar melhor tratamento, prognóstico e acompanhamento, desenvolveu-se um sistema de para garantir critérios objetivos para terapêutica.

			O Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), exemplificado através da figura 1, é um sistema que considera a extensão e a gravidade da doença, além de sintomas subjetivos. A pontuação se dá por meio do cálculo (A/5 + 7B/2 +C), podendo variar de 0 a 103.

			[image: Figura 1 – Critérios de SCORAD]

			Figura 1 – Critérios de SCORAD

			Fonte: elaborado pelos autores (2021).

			Legenda: MMSS, membros superiores; MMII, membros inferiores.

			5.4.1 Classificação SCORAD

			
					Leve: score menor que 25.

					Moderada: score entre 25 e 50.

					Grave: score maior que 50.

			

			Além do SCORAD, outro parâmetro utilizado para gravidade é o índice EASI (Eczema Score and Severity Index) (Figura 2), baseado apenas em elementos objetivos como tipo de lesão - eritema, induração/pápulas, escoriação e liquenificação; a pontuação é de 0 a 3 (sendo 0 nenhuma e 3 grave) e sua extensão (com escala de 0 = nenhuma a 6 = 100%). Cada área deve ter sua pontuação calculada por meio das fórmulas abaixo e o valor final corresponde à soma das quatro regiões.

			[image: Figura 2 – EASI (Eczema Score and Severity Index)]

			Figura 2 – EASI (Eczema Score and Severity Index)

			Fonte: elaborado pelos autores (2021).

			Legenda: E, eritema; Ex, escoriação; I, induração ou pápulas; L, liquenificação.

			5.4.2 Classificação EASI

			
					Leve: score menor que 5.

					Moderado: score até 12.

					Grave: score entre 12 e 20.

					Muito grave: score maior que 20.

			

			6. Tratamento

			6.1 Medidas não-farmacológicas

			Cuidados gerais como tomar banhos rápidos em temperatura morna, usar roupas leves, assim como buscar identificar os fatores desencadeantes, se resguardar de atividades que promovam o suor e não coçar a pele, são fundamentais para a melhora da qualidade de vida do paciente. Além destas medidas, faz-se necessário um controle ambiental, evitando tapetes, carpetes, bichos de pelúcia e outros objetos que possam despertar o prurido. No entanto, não há recomendações baseadas em evidências para evitar; assim, quaisquer medidas devem ser norteadas por meio da piora definitiva da condição após teste de exposição e alergia quando necessário. 

			O efeito da dermatite atópica na qualidade de vida de pacientes, suas famílias e cuidadores é profundo e multifacetado. Sendo assim, o aspecto emocional no paciente com DA é de extrema importância e não deve ser negligenciado. Muitas vezes, sua autoimagem está prejudicada em razão das lesões e sintomas.

			Pacientes pediátricos, primordialmente, estão em uma fase em que o contato físico e o carinho são mecanismos indispensáveis para seu desenvolvimento psicossocial. Desta forma, deve ser orientado aos responsáveis a não suspensão destes gestos, mas sua ação a partir de estímulos que não promovam prurido.

			6.2 Medidas farmacológicas

			6.2.1 Tópica

			
					Hidratação: É a primeira linha de tratamento, recomendada para todas as formas da doença. Deve ser feita de forma diária e individualizada, com concentração adequada de ceramidas, ácidos graxos, colesterol, glicerol e concentração de ureia até fundamental para manutenção e recomposição da barreira cutânea.

					Corticoides tópicos (CT): Sua ação anti-inflamatória por meio da inibição de citocinas e células T. Em lesões agudas e subagudas, usualmente usa-se cremes, enquanto em lesões crônicas, pomadas. Devido à sua boa penetração e permeação na pele, além de ser bastante útil no processo terapêutico, o uso inadequado pode causar efeitos colaterais locais, incluindo atrofia da pele, púrpura, estrias, telangiectasias, despigmentação e alterações acneiformes. Por isso, a escolha do CT se dá a partir de diversos fatores como clínica, gravidade e extensão da lesão, idade do paciente e efeitos adversos.

					Imunomoduladores tópicos (IT): Os inibidores da calcineurina são uma classe de medicamentos utilizados nos surtos para o controle da inflamação na DA, porém não são a primeira escolha. Tacrolimo e pimecrolimo têm atividade anti-inflamatória e mostram-se efetivos no tratamento de DA em casos moderados a graves. São contraindicados em vigência de infecções agudas virais, imunodeficiências ou suspeita de malignidade.

			

			6.2.2 Sistêmica

			
					Fototerapia: A utilização de radiação ultravioleta com fins terapêuticos é antiga na medicina, especialmente para dermatoses inflamatórias, como psoríase e vitiligo. A utilização como adjuvante no tratamento da DA é mais recente, mas já consagrada na literatura. Todavia, ainda é pouco utilizada no Brasil. É indicado para casos moderados a grave, proporcionando melhora do prurido, mal-estar, insônia e estresse. Pode ser utilizado também em crianças. 

					Anti-histamínicos: não há evidências que documentam o benefício destas drogas. Apesar disso, seu uso é comum para cessar episódios de prurido noturno, sobretudo, por meio dos anti-histamínicos de primeira geração que possuem efeito sedativo.

					Corticoides: destinado a casos graves e, preferencialmente, com período curto de uso, devido aos efeitos adversos e possibilidade de efeito rebote. Estes devem ser usados apenas em casos excepcionais para tratamento de crise de curto prazo ou ao iniciar outra terapia sistêmica. 

					Antimicrobianos: O defeito da barreira cutânea associado às alterações de imunidade inata da pele aumenta a predisposição às agressões externas que vão favorecer o aparecimento das complicações mais comuns nestes pacientes. 

					Uma das complicações pode ser a infecção secundária; por isso, pode-se lançar mão de antibióticos, que apesar de não alterar a história natural da doença melhoram o controle das exacerbações. Preferencialmente, usa-se cefalosporinas de primeira ou segunda geração; como segunda linha, há clindamicina ou macrolídeos. Já os antivirais como aciclovir e valaciclovir são utilizados em infecções por herpes vírus, enquanto os antifúngicos são pouco utilizados sistemicamente, apesar de possuírem atividade anti-inflamatória.

					Imunossupressores: de forma geral, esta medida se destina a pacientes com casos graves e/ou refratários, usualmente com SCORAD superior a 40. Uma metanálise recente demonstrou ter ciclosporina eficácia relativa de 55% de melhora na gravidade da doença após seis a oito semanas de tratamento, bem como revisões sistemáticas apontam-na como primeira escolha para terapêutica de casos graves. Além da ciclosporina, há disponível o uso de metrotrexato, um antagonista do ácido fólico, azatioprina, micofenolato monofetil, interferon gama e imunoglobulina endovenosa.

					Agentes biológicos: esta terapêutica tem como objetivo na DA atuar sobre, principalmente, as citocinas e os receptores de citocinas. Para isso, é necessário classificar os subgrupos - os que possuem defeito genético da barreira cutânea, deficiência de imunidade inata ou adaptativa, entre outros -, e por conseguinte, para que a abordagem seja individualizada deve-se buscar os alvos específicos de relevância para cada subgrupo. Dentre estes, podemos citar imunomoduladores mediados por células Th2 como Dupilumabe, Lebrikizumabe, Tralokinumabe, Omalizumabe, entre outros; além destes, outros não mediados por linfócitos Th2: Anakinra, ILV-094, Apremilaste, Etanercept.

					Terapias suplementares: tanto a suplementação de probióticos quanto de vitamina D ainda não possuem estudos contundentes para sua recomendação. Outras como óleo de peixe, vitamina E, ervas chinesas e segmentos da Medicina Ayurvédica são apresentadas apenas em estudos pequenos e heterogêneos, que ainda que demonstrem benefícios, não possuem comprovação suficiente sobre sua eficácia. 

			

			7. Prognóstico

			A dermatite atópica é uma patologia com início comum na infância, com prognóstico bastante variável e, assim como outras doenças de caráter crônico, ela possui períodos intercalados entre exacerbação e remissão. A fisiopatologia complexa da DA explicita as diferentes apresentações clínicas e estratégias terapêuticas envolvidas nestes cenários.

			O maior desafio é evitar o subtratamento, alcançando a adesão a regimes de cuidados direcionados à pele que exigem muito tempo e tarefas. Entretanto, a perspectiva a longo prazo é favorável: a maioria dos pacientes acometidos têm resolução espontânea ainda na adolescência. Para os indivíduos que persistem com o quadro, este apresenta-se de forma variável. Para casos de difícil controle e maior severidade, é inegável o benefício do desenvolvimento farmacológico - especialmente ao se falar em biológicos - destinado a estes contextos.
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			1. Definição

			A acne é caracterizada como patologia inflamatória crônica multifatorial, a qual acomete a unidade pilossebácea da pele e é uma das doenças mais comuns tratadas por dermatologistas e outros profissionais de saúde. Devido à sua alta prevalência - e também ao impacto significativo sobre a vida dos pacientes - o estudo de sua fisiopatologia está em constante evolução.

			2. Caracterização 

			As lesões localizam-se, usualmente, em áreas com maior concentração de glândulas sebáceas proeminentes, como a face, tórax superior, dorso e a porção proximal dos braços. Clinicamente a acne pode se apresentar como pápulas, pústulas ou nódulos, com diferentes graus de severidade.

			Apesar da pluralidade das manifestações clínicas, não há um consenso quanto à padronização de um sistema de classificação da acne. Pode-se classificá-la de forma simples em quatro grupos: comedoniana ou não inflamatória, papulopustulosa, nodulocística e conglobata. Há, além destas apresentações, uma condição rara, mais frequente no sexo masculino, cuja patogênese não é clara, denominada acne fulminans, caracterizada por erupção aguda de grandes nódulos inflamatórios, placas friáveis com erosões, úlceras e crostas hemorrágicas.

			Na acne não inflamatória, as lesões predominantes são comedões de até 5mm, podendo ser estes abertos ou fechados; já na papulopustulosa, predominam pápulas e pústulas inflamadas e relativamente superficiais, tipicamente <5 mm de diâmetro. Pode ser graduada em leve, moderada ou grave. A forma nodulocística, por sua vez, possui predomínio de nódulos e alguns cistos, sendo a presença dos cistos mais rara. Pode ser subdividida em moderada e grave. Por fim, a forma conglobata constitui uma forma grave de acne, em que, ao quadro anterior, associam-se nódulos purulentos, numerosos e grandes, formando abscessos e fístulas que drenam pus.

			2.1 Fatores de risco

			Os fatores contribuintes propostos para a acne incluem trauma de pele, hábitos alimentares, estresse, resistência à insulina e índice de massa corporal. 

			Traumas repetitivos na pele, causados inclusive por sabonetes e adstringentes, promovem alteração na barreira epidérmica favorecendo a penetração, na derme, de microrganismos e outras substâncias pró inflamatórias presentes no sebo, os quais acarretam o estabelecimento de infecção e inflamação, corroborando, dessa forma, para o surgimento das lesões. 

			Ao se tratar dos hábitos alimentares, o papel da dieta na acne é um conceito em evolução e constante atualização. Alguns estudos pesquisaram a associação entre obesidade e acne; contudo, diferentes estudos apontam que a qualidade da dieta é de maior importância do que, por exemplo, o número de refeições feitas em relação ao desenvolvimento de acne. Elementos como leite, dieta de alto índice glicêmico e outros como dieta ocidental, chocolate e zinco já foram e seguem sendo objeto de estudo atualmente. Grandes estudos encontraram uma associação entre acne e ingestão de leite. 

			Trabalhos que visam comparar ingestas de baixa e alta carga glicêmica esbarram num viés bastante relevante: muitos pacientes que aderem ao hábito alimentar com menor quantidade de açúcar, acabam, por conseguinte, perdendo peso. Assim, surge a discussão de que o resultado pode não ser só atribuído a composição dieta, mas a mudança corporal do indivíduo. Apesar desse possível viés de confusão, evidências expressam que essas dietas podem diminuir os estoques de glicogênio em tecidos como o muscular e hepático, limitando o processo de lipogênese sebácea. Além disto, pode acarretar redução de biodisponibilidade da testosterona e a concentração do sulfato de diidroepiandrosterona - andrógenos responsáveis por controlar a produção de sebo - e, de modo consequente, alteração da composição sebácea.

			Ao analisar trabalhos que objetivam identificar possíveis gatilhos de exacerbação da acne, um dos elementos que mais aparece é, sem dúvidas, o estresse, e este é frequentemente proposto como um potencial fator de exacerbação. Um estudo prospectivo de coorte, com jovens universitários, observou qual a resposta da pele diante de situações de estresse e concluiu que pacientes com acne podem piorar a doença durante as provas. Além disso, as mudanças na gravidade da acne estão altamente correlacionadas com o aumento do estresse, sugerindo que o estresse emocional de fontes externas pode ter uma influência significativa sobre a acne.

			Por fim, a associação entre índice de massa corporal, peso e acne ainda é incerta. 

			3. Epidemiologia

			A acne é uma doença de pele comum, especialmente em adolescentes e adultos jovens. Aproximadamente 85% dos adolescentes são acometidos, mas pode ocorrer na maioria das faixas etárias. 

			O seu surgimento se dá na pré-adolescência, entre 7 e 12 anos, e costuma se resolver até os 30 anos. Porém, pode persistir na idade adulta ou, ainda, pode haver resolução aparecimento posterior na fase adulta. O surgimento em idade mais jovem, segundo estudos epidemiológicos, está correlacionado ao processo de puberdade precoce.

			Durante a adolescência, o sexo masculino é mais acometido pela acne; em oposição, nos adultos, o sexo feminino tem maior preponderância.

			Uma pesquisa com mais de mil adultos nos EUA demonstrou as seguintes taxas de acne auto relatada, nos sexos masculino e feminino, respectivamente: dos 20 aos 29 anos: 43 e 51%; dos 30 aos 39, 20 e 35%; dos 40 aos 49 anos, 12 e 26%, e acima dos 50 anos, 7 e 15%.

			No que se refere aos dados acerca da gravidade da patologia, a acne moderada a grave afeta cerca de 20% dos jovens e a gravidade está intrínseca à maturidade puberal. Nestes casos, a história familiar positiva é relevante, pois o estado de gravidade e aparecimento precoce estão altamente correlacionados à história familiar. A hereditariedade é de aproximadamente 80% em pacientes com parentes de primeiro grau. 

			Em relação à etnia, não há dados que comprovem associação. Contudo, negros são mais propensos ao desenvolvimento de hiperpigmentação pós inflamatória, uma complicação comum após o surgimento das lesões acneicas. 

			4. Fisiopatologia

			A acne é caracterizada por uma desordem inflamatória da unidade pilossebácea (folículo piloso + glândula sebácea) e/ou bloqueio da mesma. A patogênese se dá por uma soma de diversos fatores, como estimulação das glândulas sebáceas mediada por androgênios, desequilíbrio da microbiota do folículo piloso, respostas imunes celulares, assim como fatores ambientais e genéticos.

			Inicialmente, a lesão se apresenta como um microcomedão (tampão hiperceratótico composto de corneócitos na porção inferior do infundíbulo folicular), que é o precursor das lesões clínicas da acne. Quatro fatores principais estão envolvidos no desenvolvimento dos microcomedões até o estágio da acne propriamente dita, são eles: hiperqueratinização folicular, produção aumentada de sebo, bactéria Cutibacterium acnes e inflamação. A partir de então se desenvolvem as lesões clínicas da acne vulgar, que incluem comedões fechados, comedões abertos, pápulas, pústulas e nódulos inflamatórios.

			A sequência temporal de eventos que culminam na acne é incerta. Acredita-se que o acúmulo de sebo e material queratinoso converta um microcomedo em um comedão fechado. Então o orifício folicular é aberto com distensão contínua, formando um comedão aberto. Queratinócitos densamente compactados, lipídios oxidados e melanina contribuem para a cor escura do comedão aberto. As respostas imunológicas ao C. acnes contribuem para o desenvolvimento de pápulas e pústulas inflamatórias. A ruptura folicular libera bactérias, lipídios pró-inflamatórios e queratina na derme circundante, levando à exacerbação da inflamação e / ou formação de nódulos.

			Os andrógenos contribuem para o desenvolvimento da acne, estimulando o crescimento e a função secretora das glândulas sebáceas. Acredita-se que o aumento da produção de sebo represente um meio de crescimento para C. acnes, que utiliza triglicerídeos como fonte de nutrientes, hidrolisando-os em ácidos graxos livres e glicerol. Desse modo, o ambiente anaeróbico rico em lipídios dos microcomedões permite que essas bactérias se desenvolvam. A maioria dos andrógenos circulantes é produzida pela glândula adrenal e pelas gônadas, porém, a produção também ocorre dentro das glândulas sebáceas, que convertem o sulfato de deidroepiandrosterona (DHEAS) em testosterona através da ação enzimática. Após, a testosterona é convertida em 5-alfa-diidrotestosterona (DHT) por meio da ação da 5-alfa redutase tipo I na glândula sebácea. Os efeitos dos andrógenos são mediados por receptores de andrógenos e esses estão presentes nas glândulas sebáceas e nos queratinócitos da bainha externa da raiz do epitélio folicular, tendo o DHT tem maior afinidade pelos receptores do que a testosterona.

			Levando em conta a prática clínica, embora a maioria dos pacientes com acne tenha níveis normais de androgênio, o excesso desses hormônios devido a condições como síndrome do ovário policístico, hiperplasia adrenal congênita e tumores adrenais ou ovarianos é uma causa comum de acne. Além disso, a acne normalmente não se desenvolve antes da adrenarca, com exceção da acne infantil (condição observada em bebês que resulta da produção excessiva de andrógenos pelas glândulas suprarrenais imaturas ou gônadas). Também embasa o papel androgênico na acne o fato de que homens com insensibilidade aos androgênios não produzem sebo e não desenvolvem acne. 

			A capacidade da Cutibacterium acnes (bactéria comensal comumente presente na microbiota dos folículos pilossebáceos) de ativar as respostas imunes inatas e adaptativas parece contribuir para a resposta inflamatória observada na acne. Através do sequenciamento do genoma da bactéria, foram identificadas propriedades bacterianas que podem contribuir para a inflamação e virulência. Tais propriedades incluem genes associados à virulência em certas cepas, produção de enzimas que promovem a degradação da parede folicular e ruptura folicular e proteínas de superfície que desencadeiam respostas imunes humorais e mediadas por células. Citocinas pró-inflamatórias são liberadas e contribuem para a atração de neutrófilos, que liberam enzimas lisossomais e promovem a ruptura folicular. Diferenças na resposta inflamatória do hospedeiro ou na patogenicidade de cepas específicas podem contribuir para a variação na prevalência e gravidade da acne. A bactéria também pode formar biofilmes dentro dos folículos que podem contribuir para a resistência à terapia. Indivíduos com familiares de primeiro grau com acne apresentam risco aumentado para a doença, endossando o componente genético. A acne leve, porém, parece não apresentar de forma tão clara o componente genético, devido à ocorrência quase universal em adolescentes jovens.

			5. Diagnóstico

			O diagnóstico da acne é clínico e na maior parte das vezes não necessita de exames complementares, exceto quando há suspeita de patologias associadas como hiperandrogenismo e ovários policísticos, por exemplo. No entanto, é importante sempre descartar drogas, agentes químicos e uso de cosméticos que podem causar o problema. Logo, a história clínica coletada adequadamente auxilia no diagnóstico e, quanto maior o número de informações, melhor a conduta e o sucesso terapêutico. Algumas informações que auxiliam o dermatologista incluem: idade de início dos sintomas, histórico de tratamentos prévios e falhas terapêuticas, história menstrual e possível associação com crises de acne, história familiar, sinais de hiperandrogenismo em crianças ou mulheres (hirsutismo, alopécia androgenética, alteração de genitália, voz mais grave, etc.), sintomas articulares ou ósseos em pacientes mais graves, rotina de cuidados com a pele (possíveis produtos comedogênicos) e, não menos importante, o impacto psicológico da Acne. 

			É comum, especialmente em mulheres adultas, o diagnóstico diferencial de Acne Vulgar com Rosácea, contudo nesta última o padrão vascular é mais evidente com presença de telangiectasias, além do eritema mais acentuado e ausência de comedões. 

			6. Tratamento

			Os tratamentos para acne vulgar são variados (Figura 1) e incluem intervenções tópicas, via oral e, ainda, procedimentos adjuvantes. A escolha do melhor esquema terapêutico deve ser baseada nos tipos de lesões- comedões e/ou pápulas inflamadas, presença de pústulas ou nódulos -, na gravidade pela distribuição e grau de envolvimento da pele, na patogênese, bem como na avaliação de possíveis complicações e fatores de piora externos (produtos comedogênicos, desordens endocrinológicas, medicamentos que pioram o quadro, etc.). 

			Um dos maiores desafios na terapêutica da acne vulgaris é a adesão do paciente, visto que, para uma completa melhora, deve-se tratar lesões pré existentes e prevenir a formação de novas e o tempo necessário para a resposta é, em média, de dois a três meses. Por isso, é imprescindível orientar e conversar sobre as expectativas do paciente a respeito do quadro, esclarecendo que a resposta inicial pode ser demorada e que a disciplina nos cuidados deve ser consistente, a fim de evitar a descontinuação precoce do tratamento. Além disso, é frequente a ocorrência de efeitos colaterais aos medicamentos tópicos e orais e ajustes nos esquemas podem ser necessários para aumentar a tolerabilidade aos ativos e atingir uma resposta mais adequada. É indicado para todos os pacientes uma rotina de cuidados com a pele do rosto que envolve a adequada higienização, proteção solar, associadas ou não com medicamentos orais ou tópicos.

			[image: Figura 1 – Opções de tratamento para acne vulgar]

			Figura 1 – Opções de tratamento para acne vulgar

			Fonte: elaborado pelos autores (2021).

			7. Prognóstico

			Quando feito o tratamento correto, o prognóstico costuma ser excelente. Não é incomum o desaparecimento completo dos comedões, porém é necessário que o paciente mantenha certos cuidados durante um período prolongado de tempo. No caso de manchas e cicatrizes que possam surgir nos casos mais graves, já existem tratamentos altamente eficazes, como lasers e peelings, que são capazes de amenizar o problema. 
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