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Classificação das Cicatrizes de Acne: Avaliação Clínica e Instrumental



Giuseppe Micali ▪ Francesco Lacarrubba ▪ Aurora Tedeschi


CARACTERÍSTICAS PRINCIPAIS

•Várias classificações das cicatrizes de acne foram propostas, mas ainda não existe um consenso.

•Um método padrão para avaliação da profundidade da cicatriz representa uma necessidade não atendida e é essencial para fins terapêuticos e prognósticos.

•Técnicas instrumentais não invasivas, como ultrassonografia de alta frequência e fotografia digital tridimensional, podem ajudar a obter uma avaliação mais precisa e reprodutível e classificação das cicatrizes de acne.





Introdução

Cicatriz é definida como “tecido fibroso que substitui o tecido normal destruído por lesão ou doença” [1]. As causas de formação de cicatriz de acne podem ser amplamente classificadas como o resultado de um aumento na formação de tecido ou, mais comumente, perda ou lesão do tecido local [2]. Manifestações clínicas das cicatrizes de acne e a gravidade da cicatrização estão geralmente relacionadas com o grau da reação inflamatória, da lesão do tecido e com o tempo que decorre desde o início da inflamação tecidual [3,4].



Classificações Clínicas das Cicatrizes de Acne

Houve diversas tentativas para classificar as cicatrizes de acne, a fim de padronizar as avaliações da gravidade e as modalidades de tratamento [3,4]. No entanto, ainda não existe um consenso com respeito à nomenclatura e classificação das cicatrizes de acne, mesmo entre os especialistas em acne [3,5].

Em 1987, Ellis e Mitchell propuseram um sistema de classificação para as cicatrizes de acne, utilizando primeiramente os termos descritivos “furador de gelo”, “cratera”, “ondulação”, “túnel”, “tipo superficial”, e cicatrizes hipertróficas [6]. Langdon, em 1999, diferenciou três tipos de cicatrizes de acne: tipo 1 – cicatrizes superficiais que são pequenas em diâmetro; tipo 2 – cicatrizes em “furador de gelo”; tipo 3 – cicatrizes distensíveis [7]. Há pouco tempo, em 2000, Goodman propôs que cicatrizes atróficas de acne podem ser divididas em “macular” “superficial”, “dérmica mais profunda”, “cicatrização perifolicular”, e “atrofia gordurosa” a partir dos aspectos fisiopatológicos [8].

De acordo com o sistema de classificação proposto por Jacob et al., as cicatrizes de acne podem ser clinicamente classificadas como atróficas e hipertróficas [9]. Cicatrizes atróficas são subclassificadas em três tipos básicos, de acordo com a largura, profundidade e arquitetura tridimensional:

•Cicatrizes em “furador de gelo”: Marcas estreitas (diâmetro < 2 mm), profundas, bem delimitadas e rebaixadas que se estendem verticalmente até a derme profunda ou ao tecido subcutâneo.

•Cicatrizes em “vagão”: Depressões redondas a ovais, com bordas verticais bem demarcadas. Elas são mais largas na superfície do que as cicatrizes em furador de gelo, e não se afilam em um ponto na base. Essas cicatrizes podem ser superficiais (0,1-0,5 mm) ou profundas (≥ 0,5 mm), e o diâmetro pode variar de 1,5 a 4,0 mm.

•Cicatrizes “onduladas”: Ocorrem com a constrição da derme da pele de aparência relativamente normal e são geralmente mais amplas do que 4-5 mm de diâmetro. Uma ancoragem fibrosa anormal da derme no subcutâneo resulta em sombreamento superficial e um aspecto de rolo ou ondulado da pele sobrejacente.

Outras entidades clínicas incluídas nessa classificação são: cicatrizes hipertróficas, queloides e fístulas [9]. Ambas as cicatrizes hipertróficas e queloides resultam de um reparo tecidual excessivo anormal; clinicamente, cicatrizes hipertróficas são elevadas dentro dos limites da lesão primária, enquanto que os queloides transgridem este limite e podem mostrar crescimento prolongado e contínuo [10]. Fístulas podem aparecer como comedões abertos agrupados, exibindo histologicamente vários canais queratinizados intercomunicantes [8].

Outra classificação foi proposta por Kadunc e de Almeida, em 2003 [3]. Cicatrizes de acne neste sistema são classificadas como elevadas, distróficas ou rebaixadas. Outros parâmetros incluem o formato, consistência, cor e distensibilidade. Este sistema de classificação também pode ser usado para avaliar a eficácia de várias opções terapêuticas, com base nos tipos de cicatrizes de acne [3]. A classificação de Kadunc é resumida no Quadro 1-1.

Quadro 1-1
 Classificação Morfológica de Kadunc e de Almeida das Cicatrizes de Acne









	Tipos de Cicatrizes
	Descrição Clínica



	1 Elevada
	



	
	1a Hipertrófica
	Lesões hipertróficas elevadas acima da superfície cutânea e limitadas à área lesionada original



	
	1b Queloide
	Geralmente encontrado em pacientes com predisposição genética; suas dimensões excedem o tecido lesionado inicial



	
	1c Papulosa
	Elevações macias, tipo anetodermia, frequentemente observadas no tronco e área do mento



	
	1d Pontes
	Cordões fibrosos sobre a pele saudável



	2 Distrófica
	Cicatriz irregular ou em forma de estrela, com um assoalho branco e atrófico



	3 Rebaixada
	



	
	3a.1 Retrações distensíveis
	Cicatrizes conectadas apenas pela sua área central após distensão cutânea



	
	3a.2 Ondulações distensíveis (vales)
	Lesão que não desaparece completamente após distensão cutânea



	
	3b.1 Superficial não distensível
	Defeitos superficiais, em formato arredondado



	
	3b.2 Média não distensível
	Similar a uma cratera, com uma base cicatricial que é relativamente lisa, possui coloração e textura normais, e diâmetro amplo



	
	3b.3 Profunda não distensível
	Cicatrizes estreitas e fibróticas, cicatrizes tipo furador de gelo ou escavadas, com limites nítidos perpendicular à superfície cutânea, que podem parecer como invaginações epiteliais, ocasionalmente alcançando a camada subcutânea



	
	3b.4 Túneis
	Duas ou mais cicatrizes tipo furador de gelo conectadas por tratos epitelializados





Fonte: Dados de Kanduc BV and Trindade de Almeida AD. Dermatol Surg. 2003;29:1200-9.

Em 2006, Goodman e Baron propuseram um sistema de classificação qualitativo que diferencia quatro graus de acordo com a gravidade da cicatriz (Quadro 1-2): grau I corresponde ao padrão maculoso (incluindo cicatrizes eritematosas, hiperpigmentadas ou hipopigmentadas), enquanto os graus II, III e IV correspondem, respectivamente, a lesões atróficas e hipertróficas brandas, moderadas e graves [11]. Curiosamente, os autores consideram a gravidade da lesão de acordo com a visibilidade a uma distância social (≥ 50 cm). Além disso, visto que os pacientes podem apresentar vários tipos de cicatrizes de acne em diferentes sítios anatômicos (ou seja, uma bochecha, o pescoço, o tórax etc.; estas áreas únicas são definidas pelos autores como “unidades estéticas”), as cicatrizes são subdivididas em quatro graus de gravidade pelos sítios anatômicos envolvidos: doença localizada (até três áreas afetadas) é classificada como A (focal, envolvimento de uma unidade estética) ou B (discreta, duas a três unidades estéticas), enquanto que o acometimento de mais unidades estéticas é classificado como doença generalizada, previamente descrita no Quadro 1-2. Os mesmos autores também sugeriram um sistema de classificação numérica quantitativa, baseada na contagem das lesões (1-10, 11-20, > 20), tipo de cicatriz (atrófica, macular, vagão, hipertrófica, queloide), e gravidade (branda, moderada, grave). A pontuação final dependia da adição de pontos atribuídos para cada categoria e intensidade da doença demonstrada, variando de um mínimo de 0 até um máximo de 84 (Quadro 1-3) [12].
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De acordo com a ECCA (exce d’évaluation clinique des cicatrices d’acné), uma escala de classificação proposta por Dreno et al., em 2007, os aspectos morfológicos das lesões definem o tipo de cicatrizes da seguinte maneira: cicatrizes atróficas (em forma de V, forma de U e forma de M), elastólise superficial, cicatrizes inflamatórias hipertróficas (< 2 anos desde o início) e cicatrizes hipertróficas e queloides (> 2 anos desde o início). Cada tipo de cicatriz está associado a uma pontuação quantitativa (0, 1, 2 ou 3, dependendo do número de lesões) multiplicada por um fator de ponderação que varia de acordo com a intensidade, evolução e aspecto morfológico. A pontuação global final está diretamente correlacionada com a severidade clínica, e varia de 0 a 540, dependendo do tipo e número das cicatrizes de acne [4].

Em 2010, outra pontuação para a gravidade das cicatrizes da acne (SCAR-S) foi proposta (Quadro 1-4). Esta foi com base em uma escala de seis pontos: 0 = livre (ausência de cicatrizes visíveis provocadas pela acne); 1 = quase livre (cicatrizes pouco visíveis a uma distância de 2,5 m); 2 = branda (facilmente visíveis, menos da metade da área afetada [p. ex., face, dorso ou tórax] está envolvida); 3 = moderada (mais da metade da área afetada [p. ex., face, dorso ou tórax] está envolvida); 4 = grave (área total envolvida); 5 = muito grave (área total com cicatrizes atróficas ou hipertróficas proeminentes) [13]. Esta escala foi independentemente aplicada à face, tórax e dorso, e finalmente uma comparação das médias das cicatrizes (SCAR-S) foi computada para cada paciente por meio da soma das três pontuações regionais da cicatriz (variando de 0 a 15). Similar às escalas prévias, inclui cicatrizes atróficas ou hipertróficas, mas não envolve a contagem da cicatriz de acne [13].

Quadro 1-4
 Pontuação da Gravidade das Cicatrizes de Acne (SCAR-S), a ser Independentemente Aplicada à Face, Tórax e Dorso; a Pontuação Geral é a Soma de Cada um Destes Três Sítios









	Categoria
	Pontuação
	Descrição



	Livre
	0
	Ausência de cicatrizes visíveis provocadas pela acne



	Quase livre
	1
	Cicatrizes pouco visíveis a uma distância de 2,5 m



	Branda
	2
	Facilmente visíveis, menos da metade da área afetada (p. ex., face, dorso ou tórax) está envolvida



	Moderada
	3
	Mais da metade da área afetada (p. ex., face, dorso ou tórax) está envolvida



	Grave
	4
	Área total envolvida



	Muito grave
	5
	Área total com cicatrizes atróficas ou hipertróficas proeminentes





Fonte: De Tan JK et al. J Cutan Med Surg 2010;14:156-60, com permissão.

Um estudo recente, avaliando a classificação das cicatrizes atróficas de acne pelo tamanho, formato e localização, com o objetivo de estabelecer confiabilidade nas avaliações realizadas por diferentes dermatologistas, demonstrou que as avaliações com base no formato das cicatrizes da acne são subjetivas e não conferem uma forte concordância [14]. Por esta razão, os autores sugeriram um novo sistema de classificação, mais simples, das cicatrizes atróficas de acne com base apenas no tamanho: < 2, 2-4, e > 4 mm, afetando as escolhas diagnósticas e terapêuticas [14].

Finalmente, alguns autores propuseram a adição de um tipo adicional de cicatriz de acne aos esquemas de classificação existentes: a cicatriz papulosa [15,16]. Estas são pápulas da cor da pele, macias de 2-4 mm que afetam mais comumente o mento e nariz, e que podem ser erroneamente diagnosticadas como comedões fechados, acne inflamatória e granulomas, resultando, assim, em um atraso no tratamento adequado [15,16].



Avaliação Instrumental das Cicatrizes de Acne

Uma avaliação e classificação precisa das cicatrizes de acne é crucial para a seleção da abordagem terapêutica ideal. O exame histopatológico pode não exibir apropriadamente a morfologia da cicatriz, não sendo adequado na prática clínica de rotina, e técnicas instrumentais não invasivas podem ser úteis para essa finalidade.

A ultrassonografia de alta frequência (≥ 20 MHz) representa uma técnica usada há muito tempo na dermatologia clínica e experimental [17]. Num estudo visando à avaliação e correlação entre os aspectos clínicos e morfológicos ultrassonográficos das cicatrizes de acne, 81 lesões (cicatrizes atróficas e/ou hipertróficas, de acordo com a classificação de Jacob et al.[9]) de 41 pacientes foram avaliadas [18]. Imagens clínicas digitais da face de cada paciente (visão frontal inteira, esquerda e direita) foram obtidas pelo VISIA-CR Complexion Analysis System (Canfield Imaging Systems, Fairfield, NJ, EUA). Imagens transversais em modo B foram obtidas usando um sistema de ultrassom de 22 MHz (resolução axial máxima: 72 µm; profundidade da penetração: 8 mm; largura da varredura: 12,8 mm linear).

No final do estudo, as lesões cicatriciais foram clinicamente classificadas como vagão (n = 32), ondulada (n = 24), furador de gelo (n = 16), queloide (n = 6) e hipertrófica (n = 3).

O exame ultrassonográfico possibilitou uma avaliação mais precisa da morfologia da cicatriz. Em especial:

•Cicatrizes atróficas: Apareceram como invaginações da pele, em que todas as camadas cutâneas foram normalmente representadas:

a.Cicatrizes em furador de gelo: Apresentaram-se uniformemente com aspecto bem demarcado em forma de V; elas foram caracterizadas por diâmetro estreito na superfície (geralmente < 2 mm) e uma extensão vertical que alcançava profundidade correspondente à derme profunda (Fig. 1-1).

b.Cicatrizes em vagão: Apresentaram-se uniformemente com aspecto bem demarcado em forma de U; elas foram caracterizadas por diâmetro superficial geralmente variando de 2 a 4 mm, e extensão vertical que alcançava profundidade correspondente à derme superficial ou profunda (Fig. 1-2).

c.Cicatrizes onduladas: Apareceram como depressões pouco demarcadas da pele ou “ondas” da camada epitelial difíceis de avaliar por causa da compressão propagada induzida pela sonda ultrassonográfica, que dificulta a medida do tamanho da amostra (Fig. 1-3).

•Cicatrizes hipertróficas e queloides: Apresentaram-se uniformemente como áreas em forma de cúpula de espessura cutânea aumentada (Figs. 1-4 e 1-5); a derme estava geralmente menos ecogênica do que a pele normal. Na maioria dos casos, com a sonda de 22 MHz, cicatrizes queloides não foram completamente visualizadas com a sonda em razão de seu tamanho grande.


[image: ]

Figura 1-1 Cicatriz em furador de gelo: (a, b) aspectos clínico e (c) ultrassonográfico; (d) perfil transversal.
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Figura 1-2 Cicatriz em vagão: aspectos (a, b) clínico e (c) ultrassonográfico; (d) perfil transversal.
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Figura 1-3 Cicatriz ondulada: aspectos (a, b) clínico e (c) ultrassonográfico; (d) perfil transversal.
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Figura 1-4 Cicatriz hipertrófica: aspectos (a) clínico e (b) ultrassonográfico.
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Figura 1-5 Cicatriz queloide: aspectos (a) clínico e (b) ultrassonográfico.




Em geral, os resultados ultrassonográficos apresentaram uma boa correlação com os aspectos clínicos, como esperado. No entanto, metade das lesões chamadas em furador de gelo (oito de 16) foi mais precisamente classificada como lesões em vagão no exame ultrassonográfico. Além disso, esta técnica permitiu a mensuração precisa da largura e profundidade, que foi útil para fins terapêuticos [18].

Outra técnica não invasiva promissora que poderia ser usada para a avaliação objetiva das cicatrizes de acne é representada pela fotografia digital tridimensional (Fig. 1-6). Em um estudo recente, os resultados obtidos com um dispositivo de modelação facial, que permite medidas volumétricas quantitativas geradas por computador (Clarity 3D Research Ti System, BrightTex Bio-Photonics, San Jose, CA, EUA [19]), foram comparados à avaliação direta das pontuações de Goodman e Baron por dermatologistas habilitados, resultando numa correlação linear estatisticamente significativa, sugerindo que a imagem facial pode ajudar a quantificar a cicatrização pós-acne [19]. No entanto, estes resultados preliminares devem ser confirmados por outros estudos.
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Figura 1-6 (a) Captura tridimensional de uma área da face apresentando várias cicatrizes atróficas. (b) A mesma área após processamento digital mostrando zonas coloridas correspondendo às diferentes profundidades das cicatrizes, desde vermelho (superficial) até azul (profundo).





Conclusões

Ainda não existe consenso na literatura com respeito à nomenclatura e classificação das cicatrizes de acne. Um problema principal é representado pelo aspecto pleomórfico dessas lesões, que pode causar interpretação variável no exame clínico. Um método padrão para avaliação da profundidade da cicatriz representa uma necessidade não atendida, sendo essencial para fins terapêuticos e prognósticos. O uso de novas tecnologias para uma análise objetiva e reprodutível das cicatrizes de acne, como ultrassonografia e fotografia digital, pode ajudar uma avaliação e classificação mais precisa, e pesquisa de alta qualidade.

REFERÊNCIAS

1.“Scar”. The American Heritage® Stedman’s Medical Dictionary. Houghton Mifflin Company. February 10, 2009. Available from: http://dictionary.reference.com/browse/scar.

2.Rivera AE. Acne scarring: A review and current treatment modalities. J Am Acad Dermatol. 2008;59:659–76.

3.Kadunc BV, Trindade de Almeida AD. Surgical treatment of facial acne scars based on morphologic classification: A Brazilian experience. Dermatol Surg. 2003;29:1200–9.

4.Dreno B, Khammari A, Orain N, Noray C, Mérial-Kieny C, Méry S. ECCA grading scale: An original validated acne scar grading scale for clinical practice in dermatology. Dermatology. 2007;214:46–51.

5.Finlay AY, Torres V, Kang S, Bettoli V, Dreno B, Goh CL, Gollnick H. Global alliance. Classification of acne scars is difficult even for acne experts. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27(3):391–3.

6.Ellis DA, Michell MJ. Surgical treatment of acne scarring: Non-linear scar revision. J Otolaryngol. 1987;16:2116–9.

7.Langdon RC. Regarding dermabrasion for acne scars [letter]. Dermatol Surg. 1999;25:919–20.

8.Goodman GJ. Postacne scarring: A review of its pathophysiology and treatment. Dermatol Surg. 2000;26:857–71.

9.Jacob CI, Dover JS, Kaminer MS. Acne scarring: A classification system and review of treatment options. J Am Acad Dermatol. 2001;45:109–17.

10.Jemec GB, Jemec B. Acne: Treatment of scars. Clin Dermatol. 2004;22:434–8.

11.Goodman GJ, Baron JA. Postacne scarring: A qualitative global scarring grading system. Dermatol Surg. 2006;32:1458–66.

12.Goodman GJ, Baron JA. Postacne scarring—A quantitative global scarring grading system. J Cosmet Dermatol. 2006;5:48–52.

13.Tan JK, Tang J, Fung K, Gupta AK, Richard Thomas D, Sapra S, Lynde C, Poulin Y, Gulliver W, Sebaldt RJ. Development and validation of a scale for acne scar severity (SCAR-S) of the face and trunk. J Cutan Med Surg. 2010;14:156–60.

14.Kang S, Lozada VT, Bettoli V, Tan J, Rueda MJ, Layton A, Petit L, Dréno B. New atrophic acne scar classification: Reliability of assessments based on size, shape, and number. J Drugs Dermatol. 2016;15(6):693–702.

15.Gan SD, Graber EM. Papular scars: An addition to the acne scar classification scheme. J Clin Aesthet Dermatol. 2015;8(1):19–20.

16.Ali FR, Kirk M, Madan V. Papular Acne Scars of the nose and chin: An under-recognised variant of acne scarring. J Cutan Aesthet Surg. 2016;9(4):241–43.

17.Lacarrubba F, Patania L, Perrotta R, Stracuzzi G, Nasca MR, Micali G. An open-label pilot study to evaluate the efficacy and tolerability of a silicone gel in the treatment of hypertrophic scars using clinical and ultrasound assessments. J Dermatol Treat. 2008;19:50–3.

18.Lacarrubba F, Verzì AE, Tedeschi A, Catalfo P, Nasca MR, Micali G. Clinical and ultrasonographic correlation of acne scars. Dermatol Surg. 2013;39(11):1683–8.

19.Petukhova TA, Foolad N, Prakash N, Shi VY, Sharon VR, O’Brecht L, Ali IA, Feldstein S, Halls J, Wang Q, Li CS, Sivamani RK. Objective volumetric grading of postacne scarring. J Am Acad Dermatol. 2016;75(1):229–31.


2



Fisiopatologia das Cicatrizes de Acne



Enzo Berardesca ▪ Maria Mariano ▪ Norma Cameli


CARACTERÍSTICAS PRINCIPAIS

•Acne

•Inflamação

•Cicatriz

•Furador de gelo

•Vagão





Introdução

A acne é uma doença cutânea muito comum, afetando 90% dos rapazes de 16-17 anos e 80% das moças de 16-17 anos de idade. A acne regride na maioria dos casos após os 25 anos de idade, mas em, aproximadamente, 1% dos homens e 5% das mulheres, a acne persiste até os 40 anos de idade [1-4]. Acne não é uma doença primária da glândula sebácea ou uma infecção bacteriana. Mas sim uma hiperceratinização anormal do epitélio folicular [5,6], com efeitos secundários sobre as glândulas sebáceas por causa dos efeitos da bactéria Propionibacterium acnes e da imunidade celular do hospedeiro.

Cicatrizes ocorrem desde o início da acne e podem afetar 95% dos pacientes com esta doença. As cicatrizes estão associadas à gravidade da acne e retardo no tratamento. Todos os tipos de acne, desde papulopustulosa até doença nódulo-cística, podem deixar cicatrizes, e um tratamento adequado deve ser iniciado precocemente.



O Papel da Inflamação

As cicatrizes ocorrem como consequência da inflamação profunda. A inflamação na acne é um processo de dois estágios, com linfócitos e neutrófilos afetando a parede folicular mais fina do comedão fechado e, quando esta parede é rompida, o extravasamento do conteúdo folicular irritante na derme leva a uma variedade de lesões [7]. A procura do motivo do rompimento da parede folicular é longa. Inicialmente, a causa foi atribuída aos ácidos graxos livres provenientes da hidrólise dos triglicerídeos das glândulas sebáceas, por causa de lipases liberadas pelo P. acnes. Estas substâncias irritantes supostamente permitiriam a penetração da parede folicular. Porém, é incerto se fisiologicamente há produção suficiente de ácidos graxos livres para exercer este efeito inflamatório [8,9]. Além disso, o P. acnes é importante na geração da inflamação, com a capacidade de atrair quimicamente leucócitos polimorfonucleares pela liberação de uma substância quimiotática de baixo peso molecular [10], que pode se difundir através de paredes foliculares intactas e ser responsável pela localização intrafolicular dos leucócitos. Os neutrófilos neutralizam o P. acnes com a liberação de enzimas hidrolíticas intracelulares, mas não parecem matar a bactéria [11]. Também foram encontrados anticorpos contra o P. acnes nos microcomedões, e interações com estes anticorpos podem liberar proteases hidrolíticas que enfraquecem a parede folicular e permitem a extrusão de conteúdos intrafoliculares irritantes no interior da derme [7].

Pelos, lipídios, queratina e bactérias induzem a reação inflamatória por corpo estranho à medida que penetram na derme a partir do folículo rompido. Ocorre degradação das bactérias e outras estruturas, mas com digestão e destruição intracelular incompleta. Como consequência, os neutrófilos liberam enzimas e fatores pró-inflamatórios no ambiente dérmico extracelular. As substâncias liberadas ativam as vias clássica e alternada do complemento, incluindo a ação do fator quimiotático para neutrófilos C5a, recrutando mais neutrófilos para amplificar a resposta inflamatória [13]. A gravidade da inflamação na acne foi correlacionada com o nível de anticorpos contra o P. acnes [14]. Os desafortunados pacientes com acne inflamatória grave parecem ter níveis elevados de antígenos de transformação linfocitária para P. acnes, fagocitose e quimiotaxia neutrofílica anormal, e ativação excessiva de macrófagos. Existe uma quantidade considerável de evidências contra o P. acnes causando infecção dérmica, visto que esta bactéria tende a morrer rapidamente no tecido humano. Também parece não ter importância se os microrganismos estão vivos ou mortos quanto à sua capacidade em incitar resposta inflamatória. Sendo assim, o papel do P. acnes deve ser provocar a ruptura na parede folicular e de fazer parte da cascata quimiotática e pró-inflamatória que se segue [7].



Imunidade Inata e Inflamação

A imunidade inata supostamente contribui para as cicatrizes de acne. Num estudo recente [15], dois perfis diferentes de imunidade inata da epiderme entre pacientes com acne propensos ou não a cicatrizes foram identificados. A ausência de desenvolvimento de cicatrizes está associada (na pele normal e inflamatória) à baixa expressão na epiderme/derme superficial de marcadores pró-inflamatórios (receptores do tipo Toll 4 [TLR4], IL-2), marcadores de remodelação (TIMP-2, cJUN) e a citocina imunossupressora (IL-10). A expressão de IL-2 (citocina pró-inflamatória), dois fatores de remodelação (TIMP-2, cJUN) e IL-10, foi mais elevada nas lesões inflamatórias da acne que evoluíram para cicatrizes atróficas, do que nas lesões inflamatórias da acne que não deixaram cicatrizes. A identificação desses diferentes níveis de expressão de marcadores inflamatórios implicados na fase precoce do desenvolvimento de cura em pacientes propensos a cicatrizes confirma os dados que mostram que a inflamação excessiva no tecido em regeneração da derme resulta em cicatrizes [16].

A ativação de queratinócitos também é um evento precoce na cascata da inflamação que precede a inflamação dérmica. Os queratinócitos na acne são ativados logo que o microbioma é modificado pelo P. acnes [17]. Em particular, os receptores do tipo Toll desencadeiam a produção de citocinas inflamatórias, como IL-8, TNF-α e IL-12, que se difundem da epiderme para os folículos na derme, aumentando a inflamação local na derme profunda com a ruptura do folículo [18].

Além disso, a expressão da citocina inflamatória IL-2, que caracteriza uma resposta imune Th1 (CD4), é hiperexpressa de forma significativa na epiderme/derme superficial da pele aparentemente normal, e nas pápulas de acne de pacientes propensos a cicatrizes, quando comparado aos pacientes não propensos a cicatrizes [15]. Ademais, a expressão de IL-2 é significativamente mais alta na pele clinicamente normal e na pele inflamatória de pacientes que desenvolvem cicatrizes. Esta citocina ajuda na ativação crônica persistente da imunidade inata, por meio da manutenção da ativação e proliferação de linfócitos T CD4+ ao redor do folículo e na epiderme [19]. O infiltrado de células T CD4 é maior ao redor do folículo nos pacientes acneicos com cicatrizes do que nos pacientes sem cicatrizes [16]. Altos níveis de IL-10 na pele aparentemente normal de pacientes com acne propensos a cicatrizes, comparados a pacientes não propensos a cicatrizes, também foram descritos [15]. A alta expressão de IL-10 poderia encorajar o desenvolvimento de inflamação crônica mantida pela presença de P. acnes, especificamente cepas de P. acnes resistentes [20].

Com relação aos marcadores de remodelação, a expressão de cJUN e AP-1 é mais fraca na pele clinicamente normal e nas pápulas de pacientes não propensos a cicatrizes, como confirmado em diferentes estudos [15,21]. Estes resultados ratificam que, mesmo na epiderme, a ativação do AP-1 ([fator de transcrição] Ativador de Proteína 1) é mais elevada nos pacientes propensos a cicatrizes (PS).

Metaloproteinases (MMPs) e seus inibidores (TIMPs) determinam a arquitetura da matriz extracelular. A modulação da razão TIMP/MMP é estritamente importante na resolução por meio do controle da produção do colágeno e do metabolismo. Foi descrito que a MMP-9 está aumentada nas pápulas, quando comparada à pele aparentemente normal de pacientes propensos a cicatrizes [15]. Em conclusão, a epiderme clinicamente normal de pacientes com acne propensos a cicatrizes está associada a um perfil de ativação da imunidade inata que é diferente dos pacientes não propensos a cicatrizes. Este perfil é caracterizado por um aumento na expressão de TLR2, IL-2, cJUN, TIMP-2, MMP-9 e IL-10. Curiosamente, este perfil de proteínas demonstrou duas relações cruciais relacionadas com a formação de cicatrizes: uma foi o controle da duração da inflamação (IL-10/IL-2), e a outra foi a remodelação da cicatrização (MMP-9/TIMP-2).

Outros elementos, como plaquetas, podem exercer papel importante. As plaquetas exibem importância primária na resolução das feridas, e plaquetas ativadas também podem interagir com micróbios e células imunes. Plaquetas humanas expressam uma gama de receptores de reconhecimento bacteriano, como TLR4. A ativação do TLR4 na superfície de uma plaqueta leva à produção de citocinas e quimiocinas, recrutamento de neutrófilos, degradação bacteriana, bem como ativação da imunidade adaptativa e estimulação da reação inflamatória imunomediada [22,23]. A infecção pelo P. acnes pode resultar na ativação de plaquetas. As plaquetas ativadas recrutam MMPs para o sítio de início da lesão de acne, resultando em resolução da ferida acompanhada por cicatrizes. Título aumentado do marcador de ativação plaquetária PF4 em pacientes com acne grave sugere a importância das plaquetas na resolução anormal de feridas e formação de cicatrizes [24].



Formação de Cicatrizes

O dano ao colágeno e outros tecidos, causado pela inflamação da acne, resulta em alterações permanentes na textura da pele e fibrose. O padrão de resposta imune dos pacientes predispostos à formação de cicatrizes pode ser diferente daqueles que não desenvolvem cicatrizes [15,16]. Foi descrito que, em lesões inflamadas de duração conhecida, o número de células T CD4+ presente nas lesões de pacientes com cicatrizes foi aproximadamente metade ao número encontrado nas lesões de pacientes sem cicatrizes [24]. No entanto, uma alta porcentagem destas células era de células de memória/efetoras, sugerindo que pacientes que desenvolvem cicatrizes eram sensíveis aos antígenos causadores. Em lesões com > 6 horas a 48 horas, os números de macrófagos, vasos sanguíneos e moléculas de adesão vascular foram altos e comparáveis em desenvolvedores de cicatrizes e não desenvolvedores de cicatrizes, enquanto que os números de células de Langerhans e o nível de ativação celular foram baixos nas lesões de desenvolvedores de cicatrizes, indicando uma resposta ineficaz ao(s) antígeno(s) causador(es). Todavia, nas lesões em resolução de desenvolvedores de cicatrizes, houve uma superexpressão da resposta, com maior ativação celular e um influxo adicional de macrófagos e células cutâneas efetoras/de memória [25].

Cicatrizes normalmente se desenvolvem por fases específicas da cascata de resolução da ferida: inflamação, granulação e remodelação. Lesão dérmica resulta em aumento ou redução de tecido, e geralmente piora na aparência com a idade, como resultado das alterações cutâneas normais. Em contraste, dano limitado à epiderme ou derme papilar pode regredir sem a formação de cicatrizes.

Na análise histopatológica, as cicatrizes exibem colágeno abundante e mais espesso, que está estirado e alinhado no mesmo plano que a epiderme. Mais especificamente, cicatrizes hipertróficas possuem ilhas de fibras colágenas dérmicas, vasculatura discreta e fibroblastos [26]. Cicatrizes possuem uma incidência 5-15 vezes mais alta em afro-americanos e 3-5 vezes mais alta em asiáticos, quando comparados a caucasianos. Estima-se que afetem entre 4,5 e 16% das populações afro-americana e hispânica [27].


Cicatrizes de acne podem ser classificadas, como: em furador de gelo, ondulada e em vagão [12,28]. O tipo em furador de gelo é geralmente menor em diâmetro (< 2 mm) e profundo, com a possibilidade de fístulas na derme ou tecido subcutâneo. Embora o orifício seja menor e íngreme, pode haver uma base ampla que poderia evoluir para uma cicatriz rebaixada do tipo em vagão. Geralmente, essas cicatrizes são observadas nas bochechas. Cicatrizes rebaixadas ou em vagão são descritas como superficiais (< 0,5 mm) ou profundas (> 0,5 mm), e geralmente têm diâmetro de 1,5-4 mm. Elas exibem bordas bem definidas, com paredes íngremes, quase verticais. Cicatrizes onduladas podem ser circulares ou lineares, e geralmente superiores a 4 mm de diâmetro, e apresentam bordas gentilmente inclinadas que se fundem com a pele de aparência normal (Fig. 2-1).
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Figura 2-1 Aspecto das cicatrizes de acne. (De: Sánchez Viera M. Br J Dermatol. 2015; 172:47-51, com permissão [12].)
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Drogas Tópicas para Prevenção e Tratamento de Cicatrizes de Acne



Jonette Keri


CARACTERÍSTICAS PRINCIPAIS

•Discutir os mecanismos de ação dos agentes tópicos úteis para atenuar as cicatrizes de acne.

•Revisar estudos clínicos mostrando resultados positivos com tratamentos tópicos, exibindo melhora nas cicatrizes de acne.





Introdução

Uma cicatriz de acne é uma grande preocupação da maioria dos pacientes com acne. Os pacientes vão ao dermatologista à procura de um medicamento tópico para suavizar as cicatrizes de acne. Embora existam muitos tratamentos tópicos para acne, há pouca informação sobre como estes medicamentos podem prevenir e tratar as cicatrizes de acne, e cicatrizes ocorrem em pacientes com acne em cerca de 95% dos casos [1]. Cicatrizes acneicas atróficas representam a maioria delas, com cicatrizes hipertróficas e queloides sendo muito menos frequentes. Evidências corroboram o uso tópico de retinoides, ácido glicólico e peróxido de benzoíla, quando combinados ao adapaleno para tratamento de cicatrizes de acne. Surpreendentemente, há poucos artigos publicados sobre o uso de agentes tópicos para cicatrizes de acne.

Neste capítulo, revisaremos os dados disponíveis, de modo que os médicos fiquem cientes do que está disponível.



Formação das Cicatrizes e Mecanismo de Ação dos Agentes Tópicos

A cicatrização começa com inflamação, seguida pela formação de tecido de granulação e, então, a remodelação da matriz [2]. O estágio de remodelação da matriz é caracterizado pela interação entre vários mediadores. Um desequilíbrio entre a relação das metaloproteinases de matriz (MMPs) e os inibidores teciduais das metaloproteinases de matriz (TIMPs) pode resultar em cicatrização atrófica ou hipertrófica [2]. A análise do arranjo de genes das lesões de acne mostra diversos genes superexpressos que estão envolvidos na inflamação e remodelação de matriz, incluindo MMPs de matriz 1 e 3, IL-8, betadefensina 4 humana e granzima B [3]. O interesse em tratamentos tópicos direcionados aos pontos ao longo das vias acima representa possíveis opções terapêuticas. Por exemplo, sabe-se que retinoides tópicos podem estimular a produção de pró-colágeno pelos fibroblastos, bem como diminuir a quantidade de MMP 1 [4,5]. O ácido glicólico é conhecido por ser ceratolítico [6], e o peróxido de benzoíla por diminuir a inflamação e, consequentemente, reduzir a formação de cicatrizes.



Prevenção de Cicatrizes de Acne

A melhor forma de prevenir cicatrizes de acne é realizando um tratamento rápido e eficaz no início das lesões inflamatórias. Agentes tópicos são a base no tratamento de lesões inflamatórias. Curiosamente, existem poucas referências onde a prevenção de cicatrização pelo uso de agentes tópicos foi discutida. Estas serão mencionadas.



Tratamentos Tópicos para Cicatrização da Acne

Uma revisão prévia sobre o uso de vitamina A sugeriu que as cicatrizes hipertróficas ou queloides poderiam ser tratadas com relativo sucesso com aplicação tópica do ácido derivado da vitamina A [7]. No entanto, somente anos depois foi relatado o primeiro caso de tratamento tópico bem-sucedido de cicatrizes atróficas de acne com creme de tretinoína. Neste relato clínico, uma mulher de 25 anos de idade foi tratada com o creme de tretinoína a 0,05% todas as noites, e após 4 meses mostrou melhora significativa nas cicatrizes de acne [8]. O creme de ácido glicólico a 15% foi comparado ao peeling de ácido glicólico, e foi descoberto não ser tão eficaz quanto o peeling, mas forneceu a alguns pacientes uma resposta parcial estatisticamente significativa quando comparado ao placebo [9]. Após este período, houve poucos artigos a respeito do uso de medicamentos tópicos para tratamento de cicatrizes de acne. Houve uso de iontoforese com tretinoína. Neste cenário, a tretinoína é aplicada e, a seguir, uma máscara para iontoforese é colocada na face para facilitar a absorção profunda da tretinoína na pele. Este procedimento foi realizado no consultório médico [10,11]. A literatura mais recente usa retinoides em combinação com outros agentes. Esses outros estudos serão revisados nas seções seguintes.

Retinaldeído e Ácido Glicólico

O primeiro artigo é um ensaio duplo-cego, veículo-controlado de 145 pacientes, com creme com retinaldeído a 0,1%/ácido glicólico a 6% para pacientes com acne moderada em três países europeus: França, Itália e Grécia [12]. Os pacientes foram tratados por 3 meses, e avaliados para diversos fatores, incluindo uma pontuação global das cicatrizes de acne. Embora houvesse melhora tanto no grupo veículo quanto no grupo com ingredientes ativos, não houve uma grande melhora no grupo de tratamento com retinaldeído/ácido glicólico. Os autores concluíram que o tratamento das lesões inflamatórias ajudou a prevenir as cicatrizes. As cicatrizes que já existiam foram tratadas pelos efeitos do retinaldeído sobre os queratinócitos, alterando a diferenciação e proliferação dessas células. As cicatrizes também foram tratadas pelo efeito ceratolítico do ácido glicólico. Especificamente, houve maior melhora quanto ao eritema e hiperpigmentação das cicatrizes dos pacientes.

Ácido Retinoico e Ácido Glicólico

Um estudo, com 35 pacientes usando ácido retinoico a 0,025% e ácido glicólico a 12% tópico, avaliou a presença de cicatrizes de acne após 12 semanas de uso [13]. Os pacientes gradualmente aumentaram o uso de meia hora para algumas horas para a noite inteira ao longo de um período de 12 semanas. Os pacientes não usaram nenhum outro tratamento. Os pacientes foram avaliados por meio de dois métodos: um para cicatrizes atróficas de acne, e outro para o que foi descrito como lesões pigmentadas eritematosas maculosas. Isto foi usado para ajudar a determinar a diferença entre as cicatrizes atróficas e as lesões maculosas pigmentadas. Para os pacientes avaliados para cicatrizes, o sistema de classificação quantitativa global de Goodman e Baron para cicatrizes foi usado antes e no final do período de 12 semanas de tratamento. Uma pontuação numérica foi definida pela aparência e número de cicatrizes. Os valores numéricos foram calculados e divididos em ausência de melhora, melhora branda, moderara, boa e muito boa. Três dos 35 pacientes mostraram ausência de melhora, 16 exibiram melhora branda, 13 tiveram melhora moderada, dois mostraram boa melhora e um teve melhora muito boa.

Para a alteração pigmentar das lesões maculosas, a melhora foi classificada como ausente ou branda, moderada ou boa. Os resultados desta seção do estudo mostraram cinco dos 35 pacientes com ausência de melhora, dois tendo melhora branda, oito com melhora moderada e 20 com melhora boa.

O estudo fez uma constatação válida de que muitos (principalmente os pacientes) percebem as cicatrizes como alterações pigmentares e, portanto, uma avaliação complementar deste achado físico pelos autores seria prudente.

Adapaleno e Peróxido de Benzoíla

A avaliação mais recente de cicatrizes da acne com um medicamento tópico foi um estudo controlado randomizado de face dividida, usando gel de adapaleno a 0,1%/peróxido de benzoíla a 2,5% em pacientes adultos com acne moderada, que foram acompanhados por 6 meses [14]. Vale destacar que este estudo abordou o desenvolvimento de novas cicatrizes. Poucas cicatrizes atróficas novas foram observadas no grupo tratado, com uma média de duas cicatrizes atróficas a menos ao longo de 6 meses. Além disso, a avaliação das cicatrizes mostrou a porcentagem de pacientes com melhora de 9,7% para 45,2% após o tratamento, enquanto que no grupo veículo essa porcentagem permaneceu estável (9,7%-6,5%). Os autores sugerem um duplo efeito do adapaleno/peróxido de benzoíla, com a melhora da gravidade geral das cicatrizes atróficas da acne e redução da ocorrência de novas cicatrizes, prevenindo, assim, as cicatrizes de acne.

Acne Fulminante, Caso Especial

Esteroides tópicos potentes, aplicados sobre os nódulos ulcerados, podem ter algum efeito benéfico para reduzir a inflamação nos primeiros 7-10 dias [15]. Teoricamente, a redução na inflamação pode ajudar com a formação de cicatrizes.



Conclusão

Há evidências de que retinoides, ácido glicólico e peróxido de benzoíla, quando associados ao adapaleno, podem tratar as cicatrizes de acne (Quadro 3-1). Não há evidências que corroborem a prevenção de cicatrizes, exceto pelos dados limitados dos três medicamentos tópicos mencionados. Ao realizar esta revisão, outros tratamentos tópicos para a acne, e seus efeitos sobre as cicatrizes de acne, foram pesquisados na literatura médica e não existiam artigos publicados que corroborassem o uso tópico de ácido azelaico, enxofre, sulfacetamida e dapsona. Finalmente, há artigos controversos sobre a utilidade dos esteroides tópicos potentes nas lesões da acne fulminante.
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Quadro 1-3

Sistema de Classificacdo Quantitativa Global de Goodman e Baron para Cicatrizes de Acne

Grau1

Grau[Tipo (1-10 lesdes)

Grau2
(11-20 lesdes)

Grau3
(>20 lesdes)

A) Cicatrizagdo mais branda (1 ponto cada) 1 ponto

Macular eritematosa ou pigmentada
Levemente atrdfica em forma de prato

B) Cicatrizagio moderada (2 pontos cada) 2 pontos

Moderadamente atrsfica em forma de prato
Rebaixada com bases superficiais, cicatrizes pequenas (< 5 mm)
Superficial, mas com areas atrsficas amplas

€) Cicatrizagdo grave (3 pontos cada) 3 pontos

Cicatrizes pequenas (< 5 mm) e rebaixadas com bases
profundas, porém normais

Cicatrizes pequenas (< 5 mm) e rebaixadas com bases profundas
anormais

Cicatrizagao dérmica linear ou deprimida

Areas atréficas profundas e amplas

D) Hiperpldsica

Cicatrizes papulares 2 pontos
Cicatrizes queloides/hipertroficas Area<5cm?
6 pontos

2 pontos

4 pontos

6 pontos

4 pontos
Area 5-20 cm?
12 pontos

3 pontos

6 pontos

9 pontos

6 pontos
Area>20 cm?
18 pontos

Fonte: De Goodman G|, Baron |A. | Gosmet Dermatol 2006:5:48-52, com permiss3o.





OEBPS/images/9788554662326_c001_t001_2.jpg
Quadro 1-2
Sistema De Classificagdo Quantitativa Global Qualitativa de Goodman e Baron para Cicatriz

Grau _Nivel da Doenca

Exemplos de Cicatrizes

1

Maculoso

Brando

Moderado

Grave

.

.

.

.

.

.

Marcas eritematosas planas hiperpigmentadas ou
hipopigmentadas

Visivel ao paciente ou observador, independente da
distancia

Atrofia ou hipertrofia branda
Pode nao ser 6bvia a distancias sociais iguais ou
superiores a 50 cm

Pode ser coberta adequadamente com maquiagem;
pela sombra normal dos pelos de barba raspados em
homens, ou pelo corporal normal quando extrafacial

Atrofia ou hipertrofia moderada

OGbvia a distancias sociais iguais ou superiores a 50 cm
Nao coberta facilmente com maquiagem, pela
sombra normal dos pelos de barba raspados em
homens, ou pelo corporal normal quando extrafacial
Possivel ser achatada pelo estiramento manual da
pele

Atrofia ou hipertrofia grave
Obvia a distancias sociais iguais ou superiores a 50 cm
Nao coberta facilmente com maquiagem, a sombra
normal dos pelos de barba raspados em homens, ou
pelo corporal normal quando extrafacial

Impossivel ser achatada pelo estiramento manual da
pele

Marcas planas eritematosas
Marcas planas hiperpigmentadas
Marcas planas hipopigmentadas

Onduladas
Papulosas macia e pequena

Ondulagio mais significativa
Vagao superficial

Cicatrizes hipertréficas ou
papulosas brandas a moderadas

Atréfica rebaixada (vagao
profundo)

Tipo furador de gelo
Pontes e tdnels

Atrofia macroscépica
Cicatrizes distroficas
Hipertrofia significativa
Queloide

Fovite: De Goodman G|, Baron |A. Dermatol Surg 2006:32:1458-66, com permiss3o.
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