@ UAIgFcT

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Universidade do Algarve
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Farmacoterapia da Hidradenite Supurativa

Erica Sofia Fonseca Cunha

Dissertacdo para obten¢ao do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho realizado sob a orientacao:
Professor Doutor Jaime Manuel Guedes Morais da Conceicao

2024






@ UAIlgFcT

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Universidade do Algarve
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Farmacoterapia da Hidradenite Supurativa

Erica Sofia Fonseca Cunha

Dissertacdo para obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho realizado sob a orientacao:
Professor Doutor Jaime Manuel Guedes Morais da Conceicao

2024






Farmacoterapia da Hidradenite Supurativa

Declaracao de autoria de trabalho

Declaro ser a autora deste trabalho, que ¢ original e inédito. Autores e trabalhos

consultados estdo devidamente citados no texto e constam da listagem de referéncias incluida.

Erica Sofia Fonseca Cunha

Faro, setembro de 2024

Copyright® 2024 Erica Sofia Fonseca Cunha

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geograficos, de arquivar e
publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de forma
digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o divulgar
atraveés de repositorios cientificos e de admitir a sua copia e distribuicdo com objetivos

educacionais ou de investigag¢do, ndo comerciais, desde que seja dado crédito ao autor e editor.






Agradecimentos

Gostaria de expressar a minha profunda gratidao e reconhecimento a todas as pessoas
que, de forma direta ou indireta, contribuiram para o desenvolvimento deste processo de

aprendizagem:

- Ao Professor Doutor Jaime Concei¢do, por gentilmente aceitar ser meu orientador nesta
Dissertagdo. Agradeco pelo vasto conhecimento, pelas criticas construtivas, sugestdes valiosas
e, acima de tudo, pela sua constante disponibilidade, preocupacdo e pelas palavras de

encorajamento que sempre ofereceu. Um verdadeiro exemplo de pessoa e profissional.

- Aos Professores do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia da Universidade do Algarve, que me ajudaram a crescer academicamente

e profissionalmente de modo a construirem um futuro brilhante para a profissdo farmacéutica.

- As minhas orientadoras de estagio em farmacia hospitalar e comunitaria, Dra. Joana Amaral
e Dra. Ana Figueiredo, pelo exemplo dado ao destacar a importancia da profissdo farmacéutica

e o seu papel essencial na sociedade e na promocao da satde publica.

- Agradeco, de forma especial, aos meus pais, Eloisa e Marcelo, cujo apoio e dedicagcdo foram

essenciais para que eu conseguisse alcangar mais esta conquista.
- Agradeco aos meus amigos e colegas de curso e, especialmente, as amizades que construi
afilhados e netos de curso, pela companhia ao longo destes cinco anos. Obrigada por me

acolherem de bracos abertos e por fazerem esta jornada valer muito mais a pena.

- Obrigada a todos que, de alguma forma, fizeram parte desta jornada.



il



Resumo

A hidradenite supurativa (HS) ¢ uma doenca da pele cronica, inflamatdria, recorrente e
debilitante do foliculo piloso que geralmente surge apds a puberdade. Manifesta-se
principalmente nas areas portadoras de glandulas apdcrinas do corpo, mais comumente nas
regides das axilas, inguinais e anogenitais, através de nodulos dolorosos, abcessos, fistulas,
tratos sinusais e cicatrizes. Devido a sua natureza recorrente, dor persistente, secrecdes
desagradaveis e a presenga frequente de outras condi¢des de satde, a HS possui um impacto
significativo na qualidade de vida dos utentes, uma vez que afeta ndo apenas a saude fisica, mas
também aspetos sociais, psicoldgicos e sexuais.

A origem da HS encontra-se relacionada ao funcionamento comprometido da unidade
pilossebacea-apocrina. Este disturbio resulta na hiperqueratinizacdo, obstrucdo, dilatagdo e
rutura do foliculo piloso, desencadeando uma resposta imunologica local o que leva a formagao
de lesdes inflamatorias. Mutacdes genéticas que afetam a via de sinalizagdo através da y-
secretase, atividade androgénica excessiva, variagdes hormonais durante o ciclo menstrual,
inflamacdo sistémica, dietas ricas em hidratos de carbono, atrito da pele, sudorese intensa,
tabagismo/nicotina e o uso de litio sdo possiveis fatores desencadeantes da patologia.

Com base nas consideragdes anteriores, os objetivos desta Dissertacao sdo os seguintes:
1) abordar a classificagdo, incidéncia, prevaléncia e fisiopatologia da HS; ii) referir o algoritmo
de tratamento, mencionando o grupo farmacoterapéutico, mecanismo de a¢do, indicacdo
terapéutica, efeitos indesejaveis, contraindicagdes, interagdes medicamentosas e propriedades
farmacocinéticas para os principais farmacos; iii) descrever as medidas ndo farmacologicas; e
iv) indicar o papel do farmacéutico ao nivel da farmacoterapia e gestdo da patologia.

A HS permanece uma condicdo desafiadora a ser tratada, devido a diversidade das suas
manifestagdes e a resposta aos farmacos disponiveis. O desenvolvimento de novas terapias
bioldgicas e uma abordagem cada vez mais personalizada do tratamento, levando em conta as
caracteristicas especificas dos pacientes, sdo cruciais para o progresso no controlo da doenca.
Assim, a gestdo multidisciplinar ¢ relevante, tendo em vista a implicagdo psicologica e social
da patologia. O farmacéutico auxilia na escolha da medicagdo, monitoriza os efeitos

indesejaveis, assegura a adesdo e o uso racional da farmacoterapia.

Palavras-chave: Hidradenite Supurativa; Fisiopatologia; Farmacoterapia; Medidas nao

farmacoldgicas; Farmacéutico.
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Abstract

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, inflammatory, recurrent and debilitating skin
disease of the hair follicle that usually appears after puberty. It manifests itself mainly in the
apocrine gland-bearing areas of the body, most commonly in the armpit, inguinal and anogenital
regions, through painful nodules, abscesses, fistulas, sinus tracts and scars. Due to its recurrent
nature, persistent pain, unpleasant secretions and the frequent presence of other health
conditions, HS has a significant impact on patients' quality of life, as it affects not only physical
health, but also social, psychological and sexual aspects.

The origin of HS is related to the impaired functioning of the pilosebaceous-apocrine
unit. This disorder results in hyperkeratinisation, obstruction, dilation and rupture of the hair
follicle, triggering a local immune response which leads to the formation of inflammatory
lesions. Genetic mutations that affect the signalling pathway through y-secretase, excessive
androgenic activity, hormonal variations during the menstrual cycle, systemic inflammation,
diets rich in carbohydrates, skin friction, intense sweating, smoking/nicotine and the use of
lithium are all possible triggers of the condition.

Based on the above considerations, the objectives of this Dissertation are as follows: 1)
to discuss the classification, incidence, prevalence and pathophysiology of HS; ii) to refer to
the treatment algorithm, mentioning the pharmacotherapeutic group, mechanism of action,
therapeutic indication, undesirable effects, contraindications, drug interactions and
pharmacokinetic properties for the main drugs; iii) to describe the non-pharmacological
measures; and iv) to indicate the role of the pharmacist in terms of pharmacotherapy and
management of the pathology.

HS remains a challenging condition to treat, due to the diversity of its manifestations
and response to available drugs. The development of new biological therapies and an
increasingly personalized approach to treatment, considering the specific characteristics of
patients, are crucial for progress in controlling the disease. Therefore, multidisciplinary
management is relevant, given the psychological and social implications of the disease. The
pharmacist assists in the choice of medication, monitors undesirable effects, and ensures

adherence and rational use of pharmacotherapy.

Keywords: Hidradenitis Suppurativa;  Pathophysiology;  Pharmacotherapy; Non-

pharmacological measures; Pharmacist.
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1. Introduciao

A hidradenite supurativa (HS) ¢ uma doenca da pele cronica, inflamatdria, recorrente e
debilitante do foliculo piloso que geralmente surge apds a puberdade. Manifesta-se
principalmente nas areas portadoras de glandulas apocrinas do corpo, mais comummente nas
regides das axilas, inguinais e anogenitais, através de nodulos dolorosos, abcessos, fistulas,
tratos sinusais e cicatrizes. Devido a sua natureza recorrente, dor persistente, secrecdes
desagradaveis e a presenga frequente de outras condi¢des de satde, a HS possui um impacto
significativo na qualidade de vida dos utentes, uma vez que afeta ndo apenas a saude fisica, mas
também aspetos sociais, psicoldgicos e sexuais (1).

A oclusio folicular associada a inflamacao e rutura subsequente das glandulas apocrinas
constitui a base fisiopatoldgica da doenga. A acumulacdo de queratina, suor e sebo facilita o
desenvolvimento bacteriano e provoca uma resposta imunolégica inadequada. A ativagdo dos
neutrdfilos e a secreg@o das citocinas pro-inflamatorias como, por exemplo, TNF-a, IL-1f e IL-
17 acentuam a inflamacao e formam abcessos, tuneis subcutaneos e cicatrizes (2-4).

A HS ¢ frequentemente diagnosticada tardiamente. Os doentes geralmente passam sete
anos em média sem receber um diagnoéstico correto. Este facto deve-se porque os profissionais
de saude nao reconhecem a doenga, em vez disso, a HS ¢ confundida com outras doencas da
pele. Neste sentido, a ndo disponibilidade do diagnoéstico adequado impede o inicio do
tratamento apropriado com a evolugdo de sintomas e progressao da doenca. Assim, mesmo apos
o diagndstico, muitos pacientes recebem informagdes imprecisas sobre a doenga e a sua
terapéutica, o que resulta numa baixa adesdo, resultados clinicos insatisfatorios, sofrimento
fisico e emocional e manifestagcdes de descontentamento na adesdo ideologica (5-7).

O farmacéutico desempenha um papel importante no apoio ao controlo da HS. Os
farmacéuticos possuem formagdo técnico-cientifica robusta em farmacoterapia e controlo de
doencas cronicas o que lhes permite ser fundamentais na triagem e gestdo da HS.
Adicionalmente, os farmacéuticos também poderdo prestar servigos na darea da terapia
medicamentosa de modo a promover a adesdo ao tratamento, educagdo, informagao para os
pacientes com HS e encaminhamento a outros profissionais de saude. Em particular, menciona-
se que os farmacéuticos hospitalares sao capazes de supervisionar o progresso na terapéutica

(8-10).



Com base nas consideragdes anteriores, os objetivos desta Dissertacao sdo os seguintes:
1) abordar a classificagdo, incidéncia, prevaléncia e fisiopatologia da HS; ii) referir o algoritmo
de tratamento, mencionando o grupo farmacoterapéutico, mecanismo de a¢do, indicacdo
terapéutica, efeitos indesejaveis, contraindicagdes, interagdes medicamentosas e propriedades
farmacocinéticas para os principais farmacos; iii) descrever as medidas ndo farmacologicas; e
iv) indicar o papel do farmacéutico ao nivel da farmacoterapia e gestdo da patologia.

Relativamente a metodologia, foi efetuada uma revisdo da literatura, privilegiando-se
os artigos cientificos e as guidelines. A pesquisa iniciou-se no dia 1 de fevereiro de 2024 ¢

terminou no dia 31 de julho de 2024.



2. Hidradenite Supurativa

2.1. Contexto historico

A Hidradenite supurativa (HS) foi descrita pela primeira vez em 1854 por Aristide
Verneuil, um cirurgido francés. A principio, acreditava-se que estava ligada as glandulas
sudoriparas, mas a ligacdo especifica com as glandulas apdcrinas so foi confirmada em 1921.
Em 1955, Shelley realizou pesquisas sobre a obstrucdo da pele axilar e determinou que a
principal questdo na HS era a obstru¢ao dos ductos das glandulas sudoriparas apdcrinas por
queratina. Mais tarde, em 1990, Yu e Cook MG validaram que a obstrugdo dos foliculos pilosos
era a caracteristica mais comum da HS e possivelmente o primeiro sintoma, apoiando os
achados de Kligman e Plewig em 1975. Também se relacionou a HS a acne conglobata, a
foliculite do couro cabeludo e, posteriormente, aos cistos pilonidais, classificando-os como um

"tetrado folicular" e alterando o nome da doenga para "acne inversa" (11).

2.2. Defini¢ao

Hidros que significa “suor”, Aden que significa “gla” e Supurativo que significa “com
pus”. No entanto, ¢ um distirbio da unidade folicular e ndo das glandulas sudoriparas (12).

A HS ¢ uma condicdo cronica da pele que se caracteriza pela aparéncia de nddulos
subdérmicos dolorosos recorrentes, abscessos, tratos sinusais exsudativos, peculiarmente
situados nas areas onde a pele dobra, sendo estas as caracteristicas unicas da doenga (13, 14).

O Simpdsio Internacional de Pesquisa sobre HS, realizado em Dessau de 30 de marco a
2 de abril de 2006, estabeleceu a seguinte definicdo da doenga: Hidradenitis suppurativa ¢ uma
condicao de pele cronica, inflamatoria e recorrente que afeta principalmente os foliculos pilosos
terminais. Normalmente emerge apos a puberdade e manifesta-se através de lesdes dolorosas,
profundamente inflamadas em regides do corpo com glandulas apdcrinas, mais frequentemente

observadas nas areas axilares, inguinais e anogenitais (14).



2.3. Epidemiologia

Nos paises ocidentais, a prevaléncia global de HS varia de 0,053% a 4,1%. O menor
valor de prevaléncia ¢ baseado num estudo retrospetivo nos Estados Unidos através dos bancos
de dados de cuidados de saude (15).

A doenga ¢ ainda caracterizada por ser uma entidade pouco reconhecida e por isso, tem
um significativo atraso de cerca de 12 anos entre o inicio dos sintomas e o diagndstico. A
prevaléncia ¢ um numero ainda em debate. As taxas estimadas sdo de 0,00033% até 4% (16,
17).

Na Europa, dois estudos relataram uma prevaléncia muito mais elevada de 1 a 4% numa
populacdo feminina adulta jovem na Dinamarca. As discrepancias entre os estudos europeus e
americanos podem dever-se a metodologias diferentes (16, 17).

Recentemente, um estudo portugués de base hospitalar a nivel nacional revelou uma
prevaléncia de HS de 0,075% aos 15 anos, mas incluiu apenas doentes que procuraram os
servicos de saude, indicando que a HS pode estar fortemente subdiagnosticada e, na sua
maioria, subtratada. Os autores referiram uma tendéncia crescente na taxa de incidéncia
hospitalar de HS. Este estudo teve como objetivo medir a frequéncia de internamentos por HS
nos hospitais publicos portugueses, durante um periodo de 15 anos, de forma a estimar a
proporcao de doentes que procuraram os servigos de saude. Pode ainda estimar-se que mais de
90% das pessoas afetadas por HS na comunidade poderdo ndo procurar cuidados médicos e/ou
ser identificadas e tratadas pelo sistema de saude. Por conseguinte, o estudo refere que devem
ser concebidas e implementadas em toda a Europa estratégias para aumentar o seu
reconhecimento precoce € o seu diagnostico correto na comunidade, dirigidas tanto aos
profissionais de saude como a populacdo em geral. Deverdo ainda ser efetuados mais estudos,
nomeadamente combinando dados da comunidade e dos hospitais, a fim de apoiar ou refutar
resultados atuais (17).

Um estudo de coorte retrospetivo realizado nos EUA descobriu que a incidéncia anual
da HS foi de 11,4 casos por 100.000 habitantes em 2015-2016, enquanto a média anual para
2006 — 2016 era um terco menor. Os dados de 1968—2008 mostram uma incidéncia anual de 6
por 100.000 habitantes. Isso sugere que a incidéncia da HS aumentou no decorrer das ultimas
décadas. No entanto, ¢ mais provavel que esse aumento seja explicado pela conscientizagdo e
relatorios adicionais de casos do que um aumento real no numero de pessoas com a doenga. A

incidéncia da HS entre os afro-americanos em comparacdo com os caucasianos foi 2,5 (15).



A idade de inicio varia entre a segunda e a quinta década, com uma maior frequéncia
entre os 18 e 29 anos. No entanto, também tem sido relatada em criangas e apds a menopausa
em mulheres. As mulheres desenvolvem a doenga numa idade média de inicio
significativamente mais jovem que os homens: 19 versus 23 anos. E um facto que cerca de 2%
dos casos ocorrem antes dos 11 anos de idade (15, 17).

A prevaléncia da HS parece ser significativamente mais elevada nas mulheres, com
racios de mulheres e homens que variam entre 2,5:1 e 4:1. Este racio diminui nos doentes mais
velhos, uma vez que existe um declinio da prevaléncia nas mulheres ap6s os 55 anos de idade
ndo sendo muito evidente nos homens, o que podera refletir alteracdes hormonais devidas a
menopausa (15).

Os locais mais frequentemente afetados sdo a virilha as mamas na parte anterior do
tronco nas mulheres e a regido glitea nos homens. Em casos excecionais, como as areas retro
auriculares e do peito, os homens sdo tipicamente abordados com cistos pilonidais associados

e acne, enquanto o local das lesdes axilares tem uma distribuicao igual nos dois sexos (15).

2.4. Fisiopatologia

Foram alcangados importantes progressos na compreensao do desenvolvimento da HS.
Fatores como a influéncia genética e ambiental, as escolhas de estilo de vida, o estado hormonal
e a microbiota desempenham coletivamente um importante papel nos desencadeamentos da
ativagdo imunitdria em torno dos foliculos pilosos que causam hiperqueratose no infundibulo
(18).

A estase e a obstrucdo folicular sdo os resultados destas alteragdes no sistema
imunitario. O crescimento bacteriano nas dobras cutidneas geralmente aumenta a ativagdo
imunologica. As células imunolégicas, incluindo o sistema imunologico adaptativo (por
exemplo, células T [TH]1 auxiliares, células TH17) e inato (por exemplo, macréfagos e
granuldcitos), libertam citocinas pro-inflamatorias de forma a ativar as células teciduais e
aumentar a infiltragdo e inflamacdo. As caracteristicas clinicas comuns da HS, como infe¢do
bacteriana e hiperqueratose folicular, ainda ndo sao totalmente compreendidas (18).

Anteriormente, acreditava-se que a inflamacgao das glandulas apocrinas fosse a principal
responsavel pela patogénese da doenca. No entanto, novos dados demonstram que 95% das
primeiras lesdes HS apresentam hiperceratose folicular da unidade pilossebécea apocrina sendo

este o fator desencadeante (18). As glandulas apdcrinas sdo responsaveis por drenar o suor e



sebo através de ductos que passam pelos foliculos pilosos, ja as glandulas sebaceas secretam
sebo.

Estudos confirmam que ndo existe uma relagdo direta significativa entre a HS e as
glandulas sudoriparas. Em vez disso, a glandula sudoripara pode ser um “espetador inocente”
pouco frequente, principalmente envolvido devido a distribuicao anatomica da doenca. Existem
duas razdes para a maior frequéncia de envolvimento das glandulas sudoriparas. Em primeiro
lugar, as glandulas apdcrinas podem ser quantitativamente mais abundantes do que as glandulas
écrinas devido a uma amostragem limitada. Em segundo lugar, o maior envolvimento ¢
concebivel devido a interacdo da resposta inflamatoria disfuncional com estimulos ndo
especificos das glandulas sudoriparas. A primeira hipotese ¢ mais vidvel e a mais provavel (19).

A HS inicia com a hiperqueratose e hiperplasia do epitélio infundibular, acompanhada
de infiltracdo de células imunes ao redor dos vasos sanguineos e foliculos pilosos. Estas
alteracdes no epitélio infundibular levam a oclusdo dos foliculos pilosos, o que causa a extrusdo
do conteudo folicular, incluindo queratina e a proliferacio de bactérias, para a derme
circundante. Este acontecimento causa uma inflamag¢ao secundaria nas glandulas apocrinas que
podera piorar a doenga, ativando o sistema imunoldgico inato que resulta numa forte resposta
quimiotatica de neutrofilos e linfocitos, contribuindo para a formagao de nodulos inflamatorios
subcutaneos. A Figura 2.1 representa caracteristicas histologicas tipicas da HS cuja amostra

foi adquirida através de uma bidpsia por pun¢do da regido glitea (2-4).

Hiperqueratose e
papilomatose

Actmulo de
neutroéfilos e
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perifoliculite
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com reagao
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Figura 2.1. Caracteristicas histologicas tipicas da Hidradenite Supurativa. Adaptado de (4).



2.5. Etiologia

2.5.1. Fatores genéticos

A primeira pesquisa sobre fatores genéticos na HS foi publicada por Fitzsimmons e
Guilbert em 1985 (18).

A importancia dos fatores genéticos na HS ¢ destacada através de estudos que
demonstraram aproximadamente cerca de 35% a 40% dos pacientes com HS possuem um
historico familiar positivo de HS (13, 20) .

Os genes mutados que impulsionam o desenvolvimento do HS sdo multifatoriais (2).
No entanto, as mutagcdes no complexo y-secretase sdo encontradas principalmente em casos
familiares e responsaveis pela maioria das mutacdes. Estas muta¢des ocorrem em cerca de 6,4%
de um estudo coorte, ou seja, sdo relativamente incomuns (20).

As subunidades transmembranares que compdem o complexo enzimatico y -secretase
incluem presenilina, nicastrina (NCSTN), anterior pharynx defective 1 (APHI1) e cofator
enhancer presenilin enhancer 2 (PSENEN). Os genes APHIA/APHIB, PSENEN,
PSEN1/PSEN2 e NCSTN sdo responsaveis pela formacao dessas subunidades. Estes genes sao
essenciais para a maturagao dos foliculos pilosos e pelo funcionamento do sistema imunolégico
(20). Mais de 140 proteinas do tipo I da membrana, que incluem caderinas e Notch, sdo clivadas
pela y-secretase (21).

A via de sinaliza¢do Notch precisa de ser clivada pelo complexo y-secretase para que
ocorra transdug¢do de sinal. Uma vez ativa, o Notch entra no nucleo e trans ativa a expressao de
genes envolvidos na diferenciagdo e proliferacdo epidérmica e folicular (21).

As alteragdes na sinalizagdo Notch podem também resultar da inativagao genética da y-
secretase que facilita a clivagem de proteinas de membrana. Em modelos animais, tanto a
deficiéncia de y-secretase quanto a inibi¢do de Notch produzem um fendtipo compativel com a
HS em humanos, com queratinizag¢@o folicular anormal, hiperplasia epidérmica, formagao de
cistos e auséncia de glandulas sebaceas (21).

A deficiéncia na via de sinalizacdo Notch, que possui um papel fundamental na
manuten¢do da bainha radicular interna e externa do foliculo piloso e dos apéndices cutaneos,
resulta na conversdo dos foliculos pilosos em quistos epidérmicos enriquecidos com queratina,
que comprometem a homeostase das glandulas apdcrinas e leva a estimulagdo da imunidade
inata mediada por recetores do tipo toll (TLR), apoiando e mantendo a inflamagao crénica. Os

TLR possuem um papel importante na ativagao do sistema imune inato da pele e a sua expressao



¢ aumentada nos macrdéfagos e nas células dendriticas (CD) nas lesdes de HS. Os TLR
interagem com ligandos especificos, tais como padrdes moleculares associados a agentes
patogénicos (PAMP), lipopolissacarido (LPS) e padrdes moleculares associadas a danos
celulares (DAMP), ativando a via NF-kB (fator nuclear kappa B) o que levara a produgdo de
varios mediadores imunitarios antimicrobianos envolvidos na resposta inflamatoria (22).

A alteracdo dos TLR nos macréfagos e nas CD induz uma maior liberta¢do de citocinas
e quimiocinas pro-inflamatérias como o TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), o IFN-alfa
(interferdo alfa), a IL (interleucina) 1 beta, a IL-6 e a IL-8, estimulando a ativa¢do das CD.
Estas CD ativadas promovem a ativacdo do sistema imunitdrio adaptativo, induzindo a
proliferacao de células T, com expansdo dos subconjuntos de células Thl (células T auxiliares
1) e Th17 (células T auxiliares 17), que contribuem para aumentar a libertacao de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo IL-17, IL-23 e TNF-alfa. Isto, por sua vez, cria um ciclo de feedback
positivo no qual o TNF-alfa ¢ uma citocina integral que propaga o ciclo inflamatdrio cronico
no contexto da HS (22).

Esta via de sinalizagdo Notch podera ser responsavel pela prevenc¢do da diferenciacio e
o crescimento dos queratinodcitos, por sua vez, a auséncia de um dos genes que funcione
corretamente, poderd levar a diferenciacdo e crescimento anormal de queratindcitos com
consequente hiperqueratose (2, 3).

Estudos efetuados na mutagdo NCSTN foram relacionados a diminui¢ao da expressao
de um microRNA conhecido como miR-30a-3p. miR-30a-3p que também diminui a expressao
de RAB31, que esta ligada a diferenciacdo anormal de queratinécitos. Casos esporadicos de HS
mostraram alteragdes genéticas que consistiam nos polimorfismos do tinico nucledtido nos

genes que codificam TNF e ao semelhante recetor toll 4 (2, 23).

2.5.2. Fatores imunoldgicos

Estudos descobriram que, em comparagdo com os homens, as mulheres produzem mais
células T, o que significa que existem mais células T no sistema imunitario das mulheres. Além
disso, as mulheres possuem mais células B, enquanto os homens possuem mais mondcitos e
células natural killer. Em geral, as mulheres parecem ter respostas imunitdrias inatas mais fortes
(24). Este facto podera ser o resultado de fatores intrinsecos. A dosagem do cromossoma X, as
hormonas e os genes com diferenca entre os sexos também poderao ser potenciais contribuintes

nas vias imunitarias, destacando os possiveis impactos na tendéncia imunitaria feminina (24).



Uma hiperplasia epidérmica e intrusdo nos componentes dérmicos, juntamente com
infiltracdo elevada de varias células imunes, foram observadas associadas a varios estagios da
progressao da doenga de HS (25).

Os estudos de Witte-Handel et al. (26), demonstraram que a cascata inflamatoria e a
remodelacdo da matriz extracelular podem ser agravadas através da combinagdo de varias
citocinas com fibroblastos, queratindcitos, células endoteliais e particulas bioldgicas em massa.
Os inflamassomas sdo um grupo de proteinas que reagem a estimulos. A sua ativacdo leva a
producgdo e libertagdo das citocinas pro-inflamatdrias que ocorrem quando os quistos € 0s
foliculos pilosos se rompem e libertam o conteudo na derme (25, 27). Por outro lado, as
citocinas contribuem para a inflamagao primaria e prolongada da HS (25).

O inflamassoma ¢ responsavel por controlar a morte e a reparagao dos tecidos através
da ativacdo da cascata pro-inflamatdria. Para além disso, desempenha o papel de libertar
caspase-1, que altera a forma inativa da IL-1 para a forma ativa da IL-1 beta (2).

A exposi¢do a ILIB, IL17, IL19, IL22, IL24, TNFa e IFNy a fibroblastos e
queratindcitos resultou na inducdo de MMP3, CXCL1 e IL6 nos fibroblastos e MMP10 e
CXCL1 nos queratindcitos. Mas outras citocinas, como IL17 e TNF-alfa, também foram
capazes de induzir essas citocinas e quimiocinas em fibroblastos e queratinocitos (2).

A familia IL-17 inclui varios membros, nomeadamente IL-17A, IL-17C, IL-17E e
IL-17F. A 1IL-17A e a IL-17F que sao frequentemente co expressas e segregadas
predominantemente por um subconjunto de células T auxiliares CD4", designadas células Th17,
mas também, embora em menor grau, por outros tipos de células, como as células T CD8+
(Tcl7) (28).

A sobre ativacdo dos macrofagos e das células Th17 leva ao aumento da libertagdo de
IL-23, fator de necrose tumoral TNF-alfa ¢ IL-17. Os niveis de TNF-alfa ¢ IL-17 estdo
diretamente correlacionados com a gravidade da doenga. A Figura 2.2 ilustra a ativagdo do
inflamassoma (2).

As células imunes, células endoteliais, queratindcitos e fibroblastos respondem de forma
semelhante ao IL1P, de forma a regular moléculas relacionadas a remodelacdo da matriz
extracelular, migrag¢do de neutrofilos e fabricagdo de quimiocinas imunomoduladoras (25, 26).

As moléculas de interleucina-1 (IL-1), IL-1a e IL-1p, sdo citocinas pro-inflamatdrias
prototipicas que atuam através da ligacdo ao seu recetor comum de IL-1, constituido por IL-
IR1 e IL-1R3 (também designado por proteina acessoria de IL-1R), que inicia sinais a jusante

que culminam em processos inflamatorios (29).



O aumento da produ¢do de varias metaloproteinases matriciais (MMP), como MMP3,
MMPI10 e enzimas ADAMI12 (enzimas contendo uma disintegrina e uma metaloproteinase),
inibidores de protease, como Serpin A1, e componentes da matriz, como colageno Tipo-Illal

(COL3A1), COL10A1, foram associados a remodelacdo da matriz extracelular pela IL1J (25).

[ Ativacao do Infamassoma ]

Caspase-1
[ |
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Figura 2.2. Ilustragdo das vias de ativagdo da patogénese da Hidradenite Supurativa. Adaptado de (2).

A ativagdo local do complemento na lesdo poderd resultar da ativagdo de CS5a
(complemento), uma anafilatoxina que atrai células e macréfagos para o local (25, 30).

Em 2018 foi realizado um estudo com 54 pacientes com HS e 14 pacientes sem a doenga,
Kanni et al (31). Os pacientes com HS apresentaram niveis séricos mais altos de C5a e C5b-9.
Além disso, existe a possibilidade de que os péptidos antimicrobianos (AMP) tenham um papel
na HS relacionada com sistema imunolégico inato (30).

A libertacdo de bactérias e restos de queratina também sdo responsaveis pela ativacao
das células T e B, o que resulta em nddulos e abscessos inflamados. A presenga de células B e
de plasmocitos, em particular, aumenta a medida que as lesdes de HS progridem de acordo com
o estadio (30). O Quadro 2.1 representa as importantes citocinas envolvidas na doenca e a sua

respetiva fungdo.
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Quadro 2.1. Citocinas envolvidas na Hidradenite Supurativa e respetiva funcdo. Adaptado de (32).

Citocinas Funcao

Citocina pré-inflamatéria fundamental para a regulagdo da resposta imunitaria.

IL-1 Estd envolvida na promogdo de fatores de adesfo, termorregulagdo, metabolismo e

homeostasia.

Citocina anti-inflamatoria envolvida na cicatrizagdo de feridas e na supressdo de ativadores
110 do sistema imunitario.

Estimula os linfocitos T envolvidos na ativagdo e mobilizagdo de neutréfilos. A ativagdo da
17 IL-17 também esta relacionada com varias doengas inflamatorias.

Ativador dos linfocitos T CD4+ para induzir a inflamago. Especificamente, aumenta as
123 células T helper tipo 17 (Th17) responsaveis pela inflamagdo em varias doengas autoimunes.
INF Citocina pro-inflamatéria com uma variedade de papéis que envolve a regulagdo das células

-a

imunitarias e varios estados de doenca inflamatéria e autoimune.

Os recetores de IL-17 estdo presentes em varios tipos de células em multiplos tecidos.
Ap6s a ligacdo entre o ligando e o recetor, inicia-se a transcri¢do tecido-especifica de genes
para uma série de diferentes citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e MMP. Para além deste
conjunto de efeitos inflamatérios, a IL-17 exerce o seu maior potencial inflamatério através da
capacidade de recrutamento de células imunitarias e de agdes sinérgicas com citocinas pro-
inflamatorias como o TNF, a IL-1p, o IFNy, o fator estimulador de coldnias de granulécitos e
macrofagos (GM-CSF) e a IL-23 (33).

A IL-17C ¢ expressa pelas células epiteliais, incluindo os queratindcitos, em resposta
aos recetores do tipo TLR e a ativacdo de citocinas. Além disso, a [L-17E, também conhecida
como IL-25, pode ser produzida por queratinécitos e células endoteliais e desempenha um papel
predominantemente na inducao de respostas imunitarias Th2. Por conseguinte, as citocinas IL-
17 exercem uma multiplicidade de efeitos pro-inflamatdrios, incluindo a quimiotaxia de
mondcitos e neutrofilos na pele, o recrutamento de células Th17 e mieloides, e aumentos
adicionais na producdo de IL-17 e infiltracdes de células imunitarias nas lesdes de HS, num

ciclo inflamatorio de alimentacdo (28).
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A IL-23 ¢ um membro proé-inflamatério da superfamilia de citocinas IL-12, com a
capacidade de aumentar a producdo de células Th17. E secretada principalmente por células
dendriticas e macrofagos ativados em tecidos periféricos, como a pele. Varios estudos indicam
que a IL-23 ¢ um mediador central na regulacdo da inflamagao celular. Uma vez que a IL-17 ¢
considerada uma citocina chave na inflamag¢ao da HS, a IL-23 e a IL-12 sdo consideradas alvos
promissores no futuro tratamento de varias doengas autoimunes, incluindo a HS (33).

As quinases da familia Janus Kinase (JAK) incluem JAK1, JAK2, JAK3 e a quinase de
proteina tirosina nao-recetora TYK2. Os sinais das citocinas IL-2R, IL-4R, IL-5R, IL-6R, IL-
13R e interferdes do tipo I ativam as JAK, que subsequentemente ativam os transdutores de
sinal e os ativadores das proteinas de transcricdo (STATS). Apos a ativagdo, as STATS entram
no nucleo para se ligarem a locais de regulacdo da transcricdo de genes alvo e induzirem a
inflamacao. Os sinais das citocinas [L-23, IL-12 e interferdes de tipo I ativam a tirosina quinase
(TYK) 2. Além disso, a quinase associada ao recetor de IL-1 (IRAK) 4 funciona a jusante de
multiplos recetores de células imunitarias inatas, como os recetores do tipo TLR e os IL-1Rs
(33).

A familia IL-1 ¢ constituida por um grande grupo de citocinas, que partilham
parcialmente uma estrutura molecular, um modo comum de ligagdo ao recetor € uma via de
sinalizagdo semelhante. A principal fun¢do da familia IL-1 € responder a PAMP ou DAMP. A
familia engloba 11 citocinas e 10 recetores, com um modo de acdo e transmissdo de sinais que
ainda nao foram totalmente elucidados (34).

Dentro da familia de citocinas IL-1, sete membros exercem efeitos agonistas nos seus
recetores (IL-1a, IL-1P, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36P e IL-36y), e ha quatro membros com
efeitos antagonistas, como o antagonista do recetor de IL-1 (IL-1Ra), o antagonista do recetor
de IL-36 (IL-36Ra), IL-37 e IL-38. Todos os membros, embora em graus varidveis, sdo
moléculas-chave na mediacao de varias respostas imunoldgicas, orquestrando principalmente
a imunidade inata e fazendo a ponte entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa (34). A

Figura 2.3 representa de forma simplificada o processo de patogenicidade da HS (34).
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Figura 2.3. Patogenicidade da Hidradenite Supurativa. Adaptado de (35).

2.5.3. Fatores enddcrinos

A HS encontra-se também associada ao desequilibrio hormonal. A maioria dos
pacientes com HS ndo demonstra hiperandroginismo sistémico, portanto, os efeitos da
influéncia hormonal na HS poderdo ser locais e ndo sistémicos (36, 37). Esta relacdo foi
relacionada através de observacdes em que se verificou que as mulheres possuem uma maior
tendéncia a ter surtos de doencas associadas a menstruacao. Contracetivos orais combinados,
espironolactona e outros agentes anti androgénicos demonstraram diminuir os surtos de HS
entre as mulheres (37, 38).

Virios estudos associaram a HS a acne, hirsutismo e sindrome do ovério policistico, o
que indica que os androgénios possuem um papel na doenca (39). Para além disso, foram
descritos casos que tiveram o novo inicio e a exacerbacao dos sintomas do HS em pacientes
com disforia de género submetidos a terapia suplementar com testosterona (39). Embora os
androgénios possuam atividades imunossupressoras, um dos mecanismos que contribui para a
inflamacao no HS inclui o aumento dos androgénios nas respostas de Th17, o que resulta num

aumento da produ¢do de IL-17. Estes dados destacam que influéncia hormonal na resposta
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imune ¢ mais provavel devido a interagdes combinadas e mudangas relativas nas concentracdes
que levam a perturbagdes imunologicas (39).
As hormonas sexuais também possuem efeitos nas respostas imunes inatas cutaneas,

uma das quais ¢ a ativagdo do inflamassoma (40).

2.5.4. Fatores microbiologicos

A compreensdo da microbiota cutanea ¢ importante, uma vez que as caracteristicas
fisicas e quimicas da pele humana selecionam microrganismos que provavelmente
desempenham um importante papel no sistema imunoldgico e no desenvolvimento, ou
prevencao, de doengas humanas (41).

Considerando a significativa influéncia no sistema imunoldgico e na capacidade
metabolica da microbiota intestinal, sendo uma parte essencial do eixo intestino-pele (GSA). A
diversidade microbiana da pele humana difere com base na localizagdo anatdmica e na presenca
ou auséncia de estruturas anexais (ou seja, unidades pilossebaceas, glandulas écrinas) (41).

Estendendo-se até o tecido subcutaneo superficial, existe em homeostase com o sistema
imunoldgico do hospedeiro e estd envolvido na produgdo de citocinas reguladoras,
diferenciagdo de queratindcitos, manutencao da barreira epidérmica, indu¢do de respostas
regulatorias locais de células T e perpetuacdo de respostas imunes inatas (41).

Em geral, as bactérias mais comuns encontradas na pele de pacientes com HS incluem S.
aureus, outras espécies de Staphylococcus coagulase-negativa e anaerdbios mistos. Além
disso, um estudo prospetivo meta gendmico que caracteriza o microbioma cutdneo na doenca
demonstrou que a microbiologia das lesdes de HS (ou seja, abscessos, nddulos inflamados)
difere significativamente da macrobiota encontrado nas dobras cutaneas nao lesionadas dos
mesmos pacientes (41, 42).

E essencial sublinhar que pacientes com HS tendem a desenvolver biofilmes em lesdes
cutaneas cronicas. Foi confirmado que a maioria dos biofilmes associados a inflamacao foram
encontrados dentro dos tratos sinusais. No Quadro 2.2 ¢ possivel verificar as bactérias mais

comumente encontradas na doenga (13).
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Quadro 2.2. Bactérias comumente encontradas na doenga da Hidradenite Supurativa. Adaptado de

(41).
Pele sem HS Pele com HS
Associacdo com  Associacio com
Pele saudavel Geral Com lesao o aumento da = a diminuiclo da
gravidade gravidade
Staphylococcus
Corynebacterium Prevotela Porphyromons Cutibacterium
aureus
Staphylococcus
Propionibacterium ] Porphyromonas Prevotella Corynebacterium
Coagulase-negativa
Staphylococcus Anaerobios Clostridiales

Fusobacterium

A presencga de anaerdbios Porphyromonas, Prevotella, Clostridiales e Fusobacteria nas
lesoes foi positivamente correlacionada com a gravidade da doenga, enquanto o aumento dos
comensais normais da pele Cutibacterium e Corynebacterium foram  negativamente
correlacionados. A bactéria mais abundante encontrada nos ledes mais graves estd associada
ao Fusobacterium (30, 41, 42).

Embora os mecanismos exatos ndo sejam totalmente compreendidos, a prevaléncia de
bactérias anaerdbias na pele lesionada poderd contribuir para a multiplicacdo bacteriana, com
subsequente rutura da unidade folicular. A rutura e a inflamacao folicular ativam os recetores
de reconhecimento de padrdes e libertam citocinas, incluindo IL-1p ¢ TNF-a, que propagam a
inflamacao e a desregulacdo imunolédgica na HS (43).

Assim, a disbiose da microbiota pode contribuir para a gravidade da doenca, pois o
crescimento excessivo de bactérias anaerdbias diminui os comensais da pele e permite o

crescimento de bactérias patogénicas (41).
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2.5.5. Fatores ambientais

2.5.5.1. Obesidade

A obesidade contribui para a inflamacao cronica através da desregulagdo das citocinas
adipocinas. Do ponto de vista molecular, a obesidade induz elevados niveis de inflamagao
sistémica e alteragdes metabolicas. Células imunes inflamatoérias, que incluem macréfagos do
tipo M1 e células T, infiltram-se no tecido adiposo hipertrofico e danificado, o que leva a
producdo de citocinas inflamatérias e inducdo de um padrio desregulado de mediadores
soltiveis denominadas citocinas adipocinas (2, 36, 44). Biopsias do tecido lesional da HS
demonstraram niveis elevados de adipocinas pro-inflamatdrias, como resistina e quimerina,
bem como citocinas inflamatdrias elevadas IL-1 beta e TNF-alfa. Em contraposi¢do, os niveis
da adipocina anti-inflamatoria (adiponectina), encontravam-se diminuidos (2, 44).

A obesidade também resulta em uma abundancia de dobras na pele. O atrito nesses
locais causa dano celular. Posteriormente existe uma ativacao da resposta inflamatdria o que

permite uma via de entrada para bactérias que contribuem ainda mais para a formagao de lesdes

2).

2.5.5.2. Habitos tabagicos

Os habitos tabagicos sdo um dos fatores de risco ambiental mais cruciais na HS. O
tabagismo foi associado a niveis significativamente mais elevados de leucdcitos e neutrofilos
em pacientes com a doenga. O benzopireno, caracterizado como um componente aromatico
encontrado no fumo do cigarro, aumenta os niveis de células Th17 e consequente expressao de
IL17, tais alteragdes na resposta a inflamacao pulmonar causada pelo cigarro também podem
impactar inadvertidamente a pele. Além da inflamagdo causada pelo tabagismo, substincias
como a nicotina, que estdo estruturalmente relacionados a moléculas endégenas como o NAD+
(Nicotinamida Adenina Dinucleotideo), tém o potencial de perturbar o metabolismo da pele
(16).

Existe uma revelante quantidade recetores nicotinicos expressos nas glandulas
sudoriparas axilares, queratincitos e células imunes. A estimulacdo dos recetores nicotinicos
nos queratinocitos promove a diferenciagdo e o crescimento, o que leva a hiperqueratose e

obstrugao folicular (16, 45).
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Descobertas recentes indicam que a CD38, uma enzima que transforma o NAD+ em
nicotinamida, ¢ responsavel pela patogénese do HS. Também o TNF-alfa e as citocinas

inflamatorias foram encontradas em valores superiores entre os fumadores (45).

2.6. Classificacao

Nao existem atualmente classificacdes fenotipicas consensuais. A avaliagdo da
gravidade, extensdo e atividade da doenca deve valer-se do uso de instrumentos de avaliagdo,
salientando-se, pela sua praticidade, a classificacdo de Hurley (embora seja estatica), o HSPGA
(Hidradenitis Suppurativa Physician Global Assessment) e o iHS4 (International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score System) (5).

O IHS4 constitui um sistema de pontua¢cdo mais dindmico que requer a contagem das
lesdes para avaliar a gravidade, sendo atribuido 1 ponto aos nddulos, 2 pontos aos abcessos € 4
pontos as vias sinusais. Uma pontuacdo ISH4 de 3 ou menos ¢ doenca ligeira, 4-10 ¢ doenga
moderada e 11 ou superior ¢ doencga grave (2).

Na determinagdo da atividade inflamatoria e avaliagdo da resposta terapéutica, o método
de avaliagdo e respetivo instrumento pode ser clinico ou clinico-ecografico, sendo que o HiSCR
(hidradenitis suppurativa clinical response) ¢ o Unico que estd validado na avaliagdo de
resposta das lesdes inflamatorias a terapéutica médica. Quanto aos patient-reported outcomes,
na determinacdo quantitativa da qualidade de vida deve ser utilizada uma escala internacional
validada para a populagdo portuguesa, como o DLQI (Dermatology Life Quality Index) em
adultos ou o CDLQI (Children’s DLQI) na idade pediatrica. A dor deve ser mensurada
utilizando escalas de avaliacdo da intensidade da dor (5).

A mais utilizada para classificar a doenga ¢ a avaliagdo de Hurley. Introduzido em 1989
por Harry J. Hurley, Jr, MD (1926-2009), separa os pacientes com HS em trés estagios de
gravidade (46, 47).

A doenca do estagio I ¢ a forma mais leve, e caracteriza-se através de abscessos e
nddulos inflamatoérios sem tratos sinusais e cicatrizes. O estdgio Il envolve abscessos
recorrentes com formagdo de trato e cicatrizes, lesdes simples ou multiplas e amplamente
separadas. Finalmente, o estagio III ¢ a mais grave, com tratos sinusais e abscessos difusos ou
multiplos interconectados (47). A Figura 2.4 representa os trés estadios de gravidade da doenga

(48).
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Estadio 1 Estadio I1 Estadio ITI

Figura 2.4. Exemplos das trés fases da classificacdo original de Hurley. Adaptado de (47).

A Figura 2.5 representa o sistema aprimorado da classificacdo Hurley que classifica os
pacientes em sete categorias utilizando um algoritmo de trés etapas. Os estagios Hurley I e II
sdo subdivididos em estagios A, B e C (ligeiro, moderado e grave) com base no grau de
inflamacdo e na extensdo da doenga. O estagio III permanece inalterado, pois indica doenga

grave (48).
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Classificacao de
Hurley

l

Tratos sinusais

1
| |

Nao Sim
I : ] l
<2 areas do corpo >2 areas do corpo 1% > BSA de um
<5 >5 local do corpo com
abcessos/nodulos abcessos/nodulos tratos sinugais
E—— inflamatorios
o Leoss interconectados
Ligeiro Lesoes fixas Migroas:[(()’)iisas — L
L [ [ Nio Sim
Hurley IA Moderado Severo [ L
L L Inflamacao Hurley 111
Hurley IB Hurley I [ I 1
Nao Sim
l ——
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L l l
Hurley IIA Moderado Severo

L Hurley 11B L Hurley IIC

Figura 2.5. Classifica¢ao de Hurley aprimorado. Adaptado de (48).

A Escala de Hurley, inicial e amplamente reconhecida, centra-se principalmente na
avaliagdo da extensdo dos danos infligidos pela doenga, em vez de acompanhar a sua
progressdo. Consequentemente, esta escala tende a ser de natureza mais estatica e pode nao
avaliar eficazmente a resposta ao tratamento ao longo do tempo. Em suma, embora a escala de
Hurley seja util para avaliar o impacto da doenga, a sua utilidade para monitorizar os resultados
do tratamento ou a evolugdo da doenga pode ser limitada. Embora seja ttil para determinar os
passos seguintes na gestdo médica, ndo ¢ suficientemente dindmico para avaliar as diferengas e
a eficacia entre regimes de tratamento, especialmente em ensaios clinicos. As limitacdes do

sistema Hurley levaram ao desenvolvimento de um sistema de pontuagdo mais complexo: o
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modified Hidradenitis Suppurativa Score (mHSS). Ao contrario do Hurley, o mHSS requer
medigdes e quantificagdo precisa das lesdes para determinar a gravidade. E atribuida uma
pontuacdo que permite aos clinicos acompanhar a progressao da doencga, ou regressao, ao longo
do tempo (48).

Os sistemas de classificacdo atualmente utilizados ndo sdo muito especificos. As
investigacdes futuras devem basear-se na identificacdo de fenotipos e subtipos clinicos que
incluam variantes genéticas para identificar subpopulacdes de doentes que respondem a
determinadas terapé€uticas. Isto abrird caminho para uma terapia personalizada e adaptada para

a HS (48).

2.7. Manifestacoes Clinicas

2.7.1. Lesoes individuais

O aparecimento de lesdes inicia-se geralmente apos a puberdade, sendo o seu inicio
mais frequente na segunda e terceira década de vida com uma idade média de inicio aos 20 anos
(49).

Na HS, o conjunto de sintomas pode ser classificado em lesdes primarias e secundarias.
As lesdes primarias incluem pépula/pustula folicular (foliculite), nédulo (inflamatorio ou nao
inflamatorio) e abcesso. Os nodulos primarios de HS podem permanecer quiescentes durante
dias a meses antes de evoluirem para abcessos que criam seios de drenagem com descarga
purulenta que penetra na pele (49).

As lesdes primarias sdo frequentemente precedidas de prurido e desconforto,
especialmente em areas de tecido rico em glandulas apodcrinas. Estas lesdes podem aparecer
como nodulos subcutianeos eritematosos, descritos como firmes, mas sensiveis. Sdo mais
frequentes na regido inguinal e nas nadegas do que na axila (49, 50).

Jé& as lesdes secundarias incluem quisto, fistula/sinusite (exsudativa ou ndo exsudativa),
pseudocomedao duplo, cicatriz (atrofica, em forma de rede, eritematosa, hipertrofica, linear ou
em ponte) (14). Medem aproximadamente 0,5-1,5 cm de tamanho, podem ser clinicamente
dificeis de diferenciar de quistos sebaceos inflamados. A variagdo significativa na apresentagao
clinica inicial constitui um desafio para os médicos, sendo comum o erro de diagnostico. A cura
¢ dificil e a resolucdo ocorre frequentemente sob a forma de cicatrizes em banda que deixam os
doentes com mobilidade restrita se estiverem na regido axilar. A gravidade da apresentacdo da

doenca varia consideravelmente (50).
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As localizagdes anatomicas normalmente afetadas incluem as regides axilar,
inframamadria, intermamaria, inguinal, perineal, perianal e glitea. A parte inferior do abddémen,
a regido suprapubica, as areas retro auriculares, a nuca, as palpebras e o couro cabeludo sdo
locais menos frequentes (50).

O processo de cicatrizacdo na HS ¢é caracterizado por alteracdes destrutivas que alteram
permanentemente a derme. Os tratos sinusais sao selados por bandas semelhantes a corddes de
tecido cicatricial e fibrose, resultando num padrao entrecruzado de lesdes e contraturas cutdneas

(14, 51).

2.7.2. Subtipos

Inicialmente, foram propostos trés subtipos de HS, considerando a apresentacdo
heterogénea da doenca, com a possibilidade de serem classificados varios subtipos subjacentes.
Esta abordagem pode ser vantajosa, uma vez que os diferentes subtipos identificados poderao
beneficiar de tratamentos terapéuticos especificos. Uma analise de classes realizada em 618
doentes resultou na identificagdo de trés fenotipos distintos: o fenotipo “axilar-mamario”, o
fenotipo “folicular” e o fendtipo “glateo”. Os doentes com o fendtipo axilar-mamadrio
apresentam uma elevada probabilidade de envolvimento das axilas e das mamas, além de
cicatrizes hipertroficas. No fenotipo folicular, sdo afetadas outras areas do corpo, como as
orelhas, o térax, as costas e as pernas, sendo este subtipo frequentemente associado a lesdes
foliculares e acne grave. O fen6tipo gliteo € caracterizado pelo envolvimento predominante da
regido glutea (47).

Em 2015, foi proposta uma classificagdo fenotipica que abrange seis subtipos de HS:
tipo regular; tipo de furtinculo por fric¢do; tipo de foliculite cicatricial; tipo conglobata; tipo
sindrémico; e tipo ectopico. O tipo de furtinculo por friccdo caracteriza-se pela presenca de
multiplos ndédulos profundos e abcessos em areas de fric¢do, geralmente em doentes com
excesso de peso. Os doentes com o tipo de foliculite cicatricial apresentam pustulas, quistos,
cicatrizes e comeddes com duas extremidades, sendo as nadegas, a regido inguinal e pubica as
areas mais frequentemente afetadas. Estes doentes sdo frequentemente fumadores e tém excesso
de peso. O tipo conglobata caracteriza-se pela formacao de quistos, especialmente na regido
dorsal e facial, sendo os doentes predominantemente homens sem excesso de peso. O tipo
sindromico pode ser caracterizado por manifestagdes associadas, como pioderma gangrenoso e

artrite, enquanto o tipo ectopico envolve principalmente a face e o dorso. Os doentes que ndo
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se enquadram em nenhum destes fenotipos sdo classificados como do tipo regular, o fendtipo
mais comum (47).

Mais recentemente, em 2021, foi sugerido que os subtipos ectdpico e sindréomico nao
possuiam caracteristicas clinicas suficientemente especificas e poderiam ser reclassificados
dentro de outros fenotipos. Foi avaliada a prevaléncia e as caracteristicas dos quatro fenotipos
em 935 doentes holandeses com HS. O tipo regular foi a variante mais comum, representando
75,9% dos casos, seguido pelo tipo de furinculo por fricgdo (10,3%), foliculite cicatricial

(7,2%) e fenotipo conglobata (6,6%) (47).

2.7.3. Impacto na qualidade de vida e satide mental

Esmann et al. (52) estudaram o impacto psicossocial da HS e verificaram que a dor, o
prurido, o odor e as cicatrizes provocavam irritacdo, raiva, tristeza, preocupagdo e depressao.
As lesdes odoriferas e drenantes, a dor intensa e o prurido limitavam a interacdo social dos
doentes (49).

Para além das comorbilidades fisicas, os doentes com HS sofrem de dor intensa,
diminui¢do da qualidade de vida e uma série de comorbilidades psicologicas. A doenca pode
ser gravemente incapacitante, interferindo com as atividades didrias de trabalho, vida social ou
at¢é mesmo com o sono. Como resultado, os doentes podem vivenciar isolamento social,
sentimentos de impoténcia e ansiedade ou depressdo co moérbidas. Um estudo multicéntrico de
2016, realizado em 13 paises, procurou caraterizar o peso da doenca de pele comum na
qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS) e concluiu que os doentes com HS
apresentavam o maior risco de redugdo da qualidade de vida. Outro fator menos estudado que
contribui para a diminui¢ao da qualidade de vida nestes doentes pode ser o efeito da doenga nas
relagdes intimas e sexuais (50).

O sofrimento infligido pela HS ¢ profundo. Mesmo as atividades mais basicas causam
friccdo nas areas afetadas, tornando a dor uma carateristica constante da vida didria. Mesmo
quando ¢ ligeira, a HS tem um maior impacto na qualidade de vida do que a maioria das outras
doengas cronicas da pele. Diretamente, a HS causa dor e desconforto, mas indiretamente destroi
vidas através do isolamento social, falta de intimidade e dificuldades economicas devido a
incapacidade de trabalhar. Além disso, a doenga afeta desproporcionadamente individuos mais
vulneraveis e socioeconomicamente desfavorecidos, em particular jovens mulheres negras,
pelo que a desigualdade de cuidados e os fatores psicossociais exacerbam estes efeitos. Os

doentes também ficam sem diagnéstico durante cerca de 7 anos, em média. Posteriormente,
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quando finalmente diagnosticados, recebem frequentemente informagdes incorretas sobre a HS
e os seus tratamentos, o que leva a maus resultados, confusdo, depressdo, ansiedade,
incumprimento e, por fim, desespero. Por conseguinte, os atrasos no tratamento eficaz
amplificam o sofrimento causado pela HS e resultam frequentemente de uma ma compreensao
da sua patogénese dinamica (53).

Os doentes com HS sofrem de dor cronica, cujo impacto fisico, emocional e psicologico
pode expod-los a um risco acrescido de abuso de substancias. A prevaléncia de abuso de opioides

e candbis foi estimada em 4%, o que provavelmente representa uma subestimacao (51, 54).

2.8. Diagnostico

A idade da primeira apresentagdo da HS, difere significativamente da idade do
diagndstico, muitas vezes em varios anos. Este facto pode ser explicado por um lado, porque
os doentes podem atrasar a procura de cuidados de satide. Por outro lado, ocorrem
frequentemente diagnosticos errados, mesmo apds multiplas consultas com varios especialistas
(6). O diagnostico deve ser considerado em qualquer idade com pelo menos dois episddios num
periodo de seis meses, ou persisténcia cronica no mesmo periodo, de lesdes dolorosas e
supurativas nas areas tipicas. As apresentagdes atipicas e sindromicas existem, contudo, e
devem ser consideradas. O diagndstico da HS ¢ essencialmente clinico, ndo sendo normalmente
necessaria a confirmagao histologica (5).

A palpacdo possui uma baixa sensibilidade, particularmente no diagndstico de lesdes de
HS mais profundas, como nddulos, abcessos ou trajetos fistulosos que sdo fundamentais para
avaliar a gravidade da doenca e escolher o regime terapéutico adequado (55).

A avaliacdo inicial da pessoa com HS deverd incluir: classificagdo e avaliagdo da
gravidade, extensdo e atividade da doenga; avaliacdo da qualidade de vida e da dor; avaliagdo
de fatores de risco para HS e avaliacdo de comorbilidades (5).

Na avaliagdo subsequente da pessoa com HS devem reavaliar-se os seguintes
parametros: extensao, atividade da doenga e resposta terapéutica apds cada ciclo terapéutico ou
sempre que considerado adequado nas terapéuticas cronicas; qualidade de vida e dor ap6s cada
ciclo terapéutico ou sempre que considerado adequado nas terapéuticas cronicas; fatores de
risco e de agravamento modificaveis pelo menos uma vez por ano e comorbilidades pelo menos
uma vez por ano (5).

A periodicidade das avaliagdes subsequentes deve ser definida de acordo com a

gravidade clinica da doenga e plano terapéutico. Doentes estaveis e controlados poderdo ser
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observados a cada seis a 12 meses na doenga ligeira e a cada trés a seis meses na doenca
moderada a grave, enquanto doentes com doenca ndo controlada ou em agudizacdo deverdo ser
observados com maior periodicidade. Na avaliacdo dos fatores de risco e de agravamento
modificaveis os pacientes deverdo ser encaminhados para consultas especificas da area, como
por exemplo, consultas de nutricdo devido a obesidade ou até consultas de cessao tabagica uma
vez que, sdo fatores de risco associados a doenga. No referente as comorbilidades, a pessoa com

HS devera também ser referenciada a consultas de especialidade (5).

2.9. Evolugio e prognostico

O prognostico da HS ¢ variavel, sendo que a doenga ¢ incuravel e apresenta um curso
cronico e recidivante. A demora no diagndstico e no inicio do tratamento, bem como a presenca
de condigdes de comorbidade, como o tabagismo e a obesidade, frequentemente agravam o
prognodstico. A doenca em estadio III de Hurley estd associada ao pior prognostico, mas o

reconhecimento precoce pode contribuir para a prevencao de complicagdes (1, 14).

2.9.1. Complicacoes

A HS pode levar a complicagdes substanciais, como o carcinoma de células escamosas,
com um racio mais elevado no sexo masculino do que no feminino. A literatura sugere que
cerca de 61% dos doentes com HS podem ter escamacdo no perineo ou nas nadegas e 48%
destes doentes morreram no espaco de dois anos ap6s o diagnostico de carcinoma de células
escamosas. O fator provavel no desenvolvimento do carcinoma de células escamosas pode ser
o virus do papiloma humano. Além disso, a HS pode provocar anemia, estenoses e fistulas anais
e uretrais, abcesso epidural lombossacral e osteomielite bacteriana sacral. Os resultados de um
estudo demonstraram que os doentes com HS tinham um risco 50% superior de incidéncia de
malignidade. Estes doentes também tinham 4,6 vezes mais probabilidades de desenvolver

carcinoma espinocelular cutaneo (56).
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2.10. Comorbilidades associadas

A HS encontra-se associado a uma ampla gama de disturbios, incluindo diabetes
mellitus tipo 2, obesidade truncal, sindrome do ovario policistico, sindrome metabodlica e varias
doengas que exibem um forte componente autoimune. Notavelmente, na doenca da tireoide,
tanto no hipertireoidismo como no hipotireoidismo, foram encontradas associagdes com a
doenga, apesar de pouco frequentes (14, 37).

As comorbidades autoimunes que sdo mais bem documentadas em associagdo com a
HS sdo a doenca inflamatoria intestinal, especificamente a doenga de Crohn e a colite ulcerosa
(50). Caracterizada por ulceras orais e genitais recorrentes, uveite e lesdes cutaneas, a doenca
de Adamantiades-Behget ¢ uma doenga vascular inflamatoria cronica relacionada a HS.
Doengas como esteatose hepatica ndo alcodlica, sindrome de pioderma gangrenosum,
espondiloartropatias soronegativas e sindrome de sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite
(SAPHO) também se encontram relacionadas com a doenga (14).

Uma meta-analise mostrou que hd um risco de 1,69 vezes maior de desenvolver diabetes
mellitus em pacientes com HS (37).

A resisténcia a insulina ¢ frequentemente observada em pacientes com HS. Possui uma
relacdo com uma perturbacao similar a obesidade das adipocinas, desequilibrando as adipocinas
anti-inflamatorias e pro-inflamatorias em dire¢@o a um estado inflamatodrio. Este acontecimento
ocorre devido ao aumento na expressao da resistina e leptina, que possuem atividade pro-
inflamatorios, e pela redugdo na expressao da adiponectina, que também possui atividade anti-
inflamatoéria (37). O excesso de insulina liga-se aos recetores do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1), esta ligagdo nos queratindcitos estimula a sua proliferacao, o

que contribui para a hiperqueratose (2, 14).

3. Farmacoterapia da Hidradenite Supurativa

3.1. Algoritmo de Tratamento

Os tratamentos médicos devem ser ajustados de acordo com o grau de HS. Mesmo que
as terapias topicas sejam eficazes para tratar a doenca ligeira ou como complemento em estagios
mais avangados, geralmente ¢ necessario recorrer a terapia sistémica para os casos moderados
a graves. Em situacdes ligeiras onde a terapia local ndo € eficaz, os pacientes devem ser tratados

com medicamentos sistémicos (57).
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O tratamento de doentes em idade pediatrica, gravidas ou mulheres a amamentar devera
ser adaptado, tendo em conta as restri¢gdes ou ajustes de dose ou posologia para os farmacos
que serdo citados posteriormente (5). No Quadro 3.1, encontra-se representado o algoritmo de

tratamento de acordo com a severidade da HS.
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Quadro 3.1. Farmacoterapia da Hidradenite Supurativa com base na severidade da doenga.

Todos os estadios

Forma ligeira

(Estadio T)

Forma ligeira a
moderada
(Estadio I a II de
Hurley)

Forma moderada
a grave
(Estadio IT a III de
Hurley)

Farmacoterapia da Hidradenite Supurativa

Adjuvante

1.% linha

2.2 linha

1.% linha

2.2 linha

3.21linha

Monoterapia
apenas para

mulheres

Refrataria

1.% linha

2.2 linha

3.2 1linha

Adjuvante
apenas para
mulheres
Manutencao,
ponte cirtrgica
ou terapia de

resgate

Corticoesteroides intralesionais e sistémicos

Antibidtico topico (Clindamicina 1%)

Resorcinol 1%

Tetraciclinas (p. ex., Doxiciclina)

Clindamicina oral + Rifampicina oral
Retinoide sistémico (Acitretina)
Antibidtico oral (Dapsona)

Retinoide sistémico (Acitretina)

Antiandrogénios (Acetato de ciproterona/ metformina/

finasterida/espironolactona)

Imunossupressores sistémicos (Ciclosporina)

Clindamicina oral + Rifampicina oral
Bioldgicos (Adalimumab)

Esquema triplo (Rifampicina + moxifloxacina +

metronidazol)
Biologicos (Infliximab)

Esquema triplo (Rifampicina + moxifloxacina +

metronidazol)
Biologicos (Secucinumab, Anacinra, anti-IL-17, anti-IL-

23)

Antiandrogénios (Acetato de ciproterona/ metformina/

finasterida/espironolactona)

Ertapanem IV

Referéncia

bibliografica

(5, 58)

(5, 58, 59)

(5, 58)

(5, 58)

(5, 58, 60)

(5, 58)

(5, 60)

(5, 58)

(5, 58, 60)

(5, 58, 61)

(5, 58)

(5, 60)

(5, 58, 60)
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3.1.1. Tratamento topico

O tratamento topico ¢ geralmente recomendado para as fases ligeiras da HS e sdo de
maior utilidade na doenga localizada ou como adjuvantes do tratamento sistémico. As terapias
topicas tém como objetivo minimizar a obstrucdo folicular (queratoliticos), diminuir a
colonizagdo bacteriana e a inflamagdo associada (antissépticos e antibioticos) e reduzir a dor
aguda e a inflamagao em lesdes isoladas (corticosteroides intralesionais) (58).

A Ata Médica Portuguesa recomenda a utilizagdo de clindamicina e resorcinol em
formulagdes topicas para o tratamento dos estadios iniciais da doenga. Embora exitam estudos
com correlagdes positivas para a utilizagdo de retindides ndo existem estudos suficientes para
avaliar a utilizacdo dos mesmos no tratamento da HS, apesar dos seus efeitos benéficos no

tratamento da HS devido aos seus efeitos anti-inflamatorios e queratoliticos (57).

Clindamicina

A clindamicina cuja estrutura quimica se encontra na Figura 3.1 ¢ um antibidtico da
classe das lincosamidas, com atividade bacteriostatica. Uma das principais razdes para a sua
utilizag@o no tratamento da HS decorre do facto de poder ser um antimicrobiano eficaz contra
bactérias aerébias Gram-positivas e contra uma ampla gama de bactérias anaerdbias (62). Para
além disso, desempenha um papel na diminui¢do da inflamagdo cutdnea e na inibicdo da

formagdo de biofilme devido as suas propriedades imunomoduladoras (63) .

Figura 3.1. Estrutura quimica da clindamicina. Adaptado de (64).

A clindamicina 1% topica ¢ utilizada como tratamento de primeira linha na HS ligeira
(estadio I de Hurley), localizada e com poucas lesdes e superficiais. A sua posologia ¢ duas
vezes por dia pelo periodo maximo consecutivo de trés meses devido a possibilidade de

desenvolver resisténcia bacteriana ao farmaco (5, 58, 59).
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Embora a utilizacao de clindamicina topica tenha sido utilizada com sucesso, a aplicacdo a
longo prazo de antibiodticos tdpicos para o tratamento de uma doenca ndo primariamente
infeciosa estd a ser discutida de forma critica uma vez que, ja foram isolados agentes
patogénicos bacterianos multirresistentes de lesdes de HS (65).

A clindamicina 1% tdpica poderd também ser utilizada em combinag¢do com peroxido
de benzoilo de forma a potencializar o tratamento (5, 66).

E importante referir que a clindamicina, quando utilizada em combinacdes topicas para
o tratamento da acne, produz efeitos indesejaveis minimos, tais como eritema, pele seca, ardor
da pele, irritagdo a volta dos olhos, exacerbacdo da pele e prurido. Apesar de ter sido raramente
associada a colite pseudomembranosa se ocorrer diarreia, o medicamento devera ser

imediatamente interrompido (62).

Resorcinol 15%

O resorcinol (m-dihidroxi benzeno) ¢ um analogo quimico do fenol que quando utilizado
a 15% possui atividades queratoliticas, antimicrobianas e anti-inflamatorias, principalmente
através do controlo do metabolismo das prostaglandinas. A sua estrutura quimica encontra-se

na Figura 3.2 (58, 65).

OH

OH

Figura 3.2. Estrutura quimica do resorcinol. Adaptado de (67).

E recomendada a sua aplica¢ido duas vezes por dia e ¢ um topico de segunda linha
(estadio 1 de Hurley) na doenca ligeira e localizada da HS (5, 58). A terapia ¢ aplicada
topicamente através da utilizagdo de um veiculo que contém um creme de 4gua/dleo com ceras

emulsionantes (65).
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O farmaco além de reduzir o nimero de nodulos inflamatdrios e abcessos também
demonstra eficacia na redug@o da dor relacionada e do tamanho dos tratos sinusais. A aplicagdo
de resorcinol nas horas seguintes ao inicio de um surto agudo de HS também pode reduzir a
gravidade e o tempo de resolucdo de novos nodulos. Os indices de satisfagdo dos doentes sdo
elevados e a utilizacdo continua ¢ bem tolerada (57).

Os potenciais efeitos adversos da aplicagdo topica de resorcinol incluem a descamagado
e dermatite de contacto irritante devido ao facto de estruturalmente estar relacionado ao fenol

e isomericamente com catecol e hidroquinona (61, 65).

3.1.2. Tratamento sistémico

3.1.2.1. Antibioticos

Tetraciclinas

Na HS ligeira a grave recomenda-se como tratamento de primeira linha ou tratamento
de manutencao a longo prazo, quando apropriado, a utilizacdo de tetraciclinas (com preferéncia
pela doxiciclina 500 mg oral duas vezes por dia por um periodo maximo de 4 meses) (5, 58).
A estrutura quimica da doxiciclina encontra-se representada na Figura 3.3.

O mecanismo de acdo da doxiciclina consiste na ligagdo a subunidade ribossémica 30s
de forma reversivel impedindo a ligagdo do aminoacil-tRNA no local A do ribossoma, a adigdo
de aminoacidos e, consequentemente impedindo a sintese proteica (5, 61). E de importancia
ressaltar que o fArmaco ndo deve ser administrado em concomitancia com retinoides, mulheres
gravidas ou criancas menores de 8 anos devido ao risco de descoloragdo permanente dos dentes
(68).

Os efeitos indesejaveis mais relatados sdo perturbagdes digestivas, discromia dentéria
ou hipoplasia do esmalte em caso de administracdo a criangcas com menos de 8 anos, reacdes

alérgicas, reagdes de fotossensibilizagdo e reacdes hematicas (61, 68).

OH o OH o o
OH
“‘ NH,
OH
H H
CH, OH N
H.c” cH

3 3

Figura 3.3. Estrutura quimica da doxiciclina Adaptado de (69).
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Clindamicina + Rifampicina

A clindamicina 300 mg duas vezes por dia associada a rifampicina 300 mg duas vezes
por dia ou 600 mg uma vez por dia durante 8 a 12 semanas pode ser considerada na doenga
ligeira a moderada (estadio I e II de Hurley) como tratamento de segunda linha para HS sem
resposta a agentes topicos e tetraciclinas orais, ou como tratamento de primeira linha ou
adjuvante para a HS moderada a grave (5, 58, 60).

O mecanismo de acdo da clindamicina consiste na inibi¢do da sintese proteica através
da ligag¢do a subunidade ribossomal 50S interrompendo a transpeptidagdo e, posteriormente, a
sintese de proteinas. A rifampicina (Figura 3.4) inibe a atividade da RNA polimerase
dependente do DNA em bactérias, interagindo com a RNA polimerase bacteriana. A

rifampicina atua contra Gram-positivos e bactérias intracelulares especiais (70).

Figura 3.4. Estrutura quimica da rifampicina. Adaptado de (71).

Pensa-se que a eficacia da terapéutica combinada ¢ impulsionada pela rifampicina,
sendo a clindamicina adicionada para limitar a resisténcia a rifampicina (58). A combinagdo
destes antibidticos tem sido debatida na literatura por razdes varias, destacando-se o argumento
farmacocinético: a rifampicina reduz substancialmente as concentragdes plasmadticas de
clindamicina ao fim de alguns dias de tratamento, pela indu¢do do CYP3A4. Para além disso
pelo facto da rifampicina ser um indutor do citocromo P450 ¢ necessario um maior alerta pois
poderd influenciar a metaboliza¢do ou a toxicidade de outros farmacos, como ¢ o caso dos
contracetivos orais (62, 72) .

A utilizagdo destes medicamentos durante a gravidez e aleitamento s6 devera ser
utilizada em mulheres gravidas ou em idade fértil quando os potenciais beneficios para a doente

superarem os potenciais riscos para o feto (62, 72).
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Os efeitos adversos mais relevantes ocorrem a nivel gastrointestinal, nomeadamente
diarreia. Assim sendo, recomenda-se particular cuidado em doentes com patologia
gastrointestinal ou maior suscetibilidade a esse nivel. Devido ao aumento do risco de efeitos
indesejaveis, deve-se ter cuidado ao tratar individuos com histérico de doenga gastrointestinal,
particularmente colite ou risco de colonizagdo pesada. A doxiciclina demonstrou antagonismo
entre a eritromicina e a clindamicina e sinergia com o metronidazol, tendo sido observados
efeitos antagonicos e sinérgicos com aminoglicosideos. A administragdo concomitante de
rifampicina com a combinagao saquinavir/ritonavir esta contraindicada uma vez que aumenta

o potencial de hepatotoxicidade (62, 72).

Dapsona

A dapsona (Figura 3.11) ¢ utilizada como tratamento de terceira linha na HS refrataria
a outros regimes de antibidticos (estadio I e II de Hurley) em dose diaria de até 200 mg durante
pelo menos trés meses. A dapsona ¢ quimicamente uma diaminodifenilsulfona (DDS) utilizada
em HS devido as suas propriedades antibacterianas e anti-inflamatorias (5, 58).

NH,

O0=—S=/O0

NH,

Figura 3.5. Estrutura quimica da dapsona. Adaptado de (73).

O mecanismo antibacteriano da dapsona resulta do bloqueio do acido dihidrofoélico
bacteriano através da inibi¢do competitiva da enzima dihidropteroato sintase, impedindo assim
a sintese de acidos nucleicos. O mecanismo anti-inflamatério da dapsona deve-se a inibicao da
mieloperoxidase nos neutrofilos (74). Os efeitos indesejaveis mais comuns incluem anemia
hemolitica e a metahemoglobinémia (75).

Para além de ser classificado como um medicamento da categoria C encontra-se
contraindicado em casos de anemia grave, disfun¢do renal e hepdtica e na deficiéncia em G6PD

(glucose-6-fosfatodesidrogenase). A dapsona ¢ metabolizada no figado o que leva a interagao
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com outros medicamentos que sdo também metabolizados no figado como os anticoagulantes,

anticonvulsivos e outros antibidticos (75).

Outros antibioticos

Outros esquemas alternativos tém sido sugeridos (clindamicina em monoterapia,
ofloxacina com clindamicina, entre outros). O metronidazol ¢ um antibacteriano e
antiprotozodario que apresenta atividade contra bacilos gram-negativos anaerdbios, bacilos
gram-positivos esporulados e contra todos os cocos anaerdbios. A moxifloxacina ¢ uma
fluoroquinolona que inibe a topoisomerase Il necessdria para a replicagdo, transcri¢do e
reparacdo do ADN bacteriano. E eficaz contra espécies Gram-positivas e Gram-negativas. A
terapéutica tripla com rifampicina proporciona uma cobertura de largo espetro e diminui a
resisténcia a rifampicina (58, 76, 77).

O esquema triplo de rifampicina (10 mg/kg/dia ou 300 mg duas vezes por dia),
moxifloxacina (400 mg por dia) e metronidazol (500 mg trés vezes por dia) até 12 semanas,
com descontinuacdo do metronidazol a semana seis para evitar neurotoxicidade, pode ser
considerado como tratamento de segunda ou terceira linha na HS moderada a severa. Os efeitos
indesejaveis relatados no tratamento triplo foram mais graves, sendo eles, disturbios
gastrointestinais e candidiase vulvovaginal (5, 58, 61).

Em casos selecionados, graves e/ou refratarios, pode considerar-se seis semanas de
ertapenem 1g por dia endovenoso, com possivel consolidagdo com o esquema triplo de
rifampicina/moxifloxacina/metronidazol. Este esquema pode ser usado ainda como terapéutica
de resgate ou como ponte para cirurgia de HS (5). O ertapenem ¢ um medicamento da classe
dos carbapenemes que inibe a sintese da parede celular bacteriana apds fixagdo as proteinas de
ligacdo a penicilina. Possui atividade contra espécies aerobias, anaerobias, gram-positivas e
gram-negativas e apresenta resisténcia a inativagao por p-lactamases (58, 60, 70).

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados com ertapenem dor no local de
perfusdo, diarreia, nduseas e vomitos, diminui¢do do numero de neutréfilos, aumento das
enzimas hepaticas, cefaleias, complica¢des na veia perfundida, flebite/tromboflebite, erupcao

cutanea e prurido (78).
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3.1.2.2. Retinoides

Os retinodides sdo analogos da vitamina A que regulam a renovagdo dos queratinocitos.
A sua utilizagdo na HS tem como objetivo diminuir a obstru¢do da queratina folicular que pode
iniciar a inflamacdo na unidade foliculo-pilossebacea (57, 58). O seu uso ¢ atualmente
controverso, com tendéncia para a sua ndo recomendacao no tratamento da HS devido ao risco
de agravamento (5).

Alguns estudos concluiram que a isotretinoina ¢ benéfica na indugao total ou parcial da
remissdo da HS. Em contrapartida, outros estudos concluiram que a isotretinoina nao foi eficaz

para a maioria dos doentes e, em alguns casos, observou-se um agravamento da doenga (57).

A acitretina ¢ um retinoide de 2.* geracdao metabdlito do etretinato cuja estrutura quimica
encontra-se na Figura 3.6. Tem capacidade de ativar, mas ndo de se ligar a multiplos recetores
do 4cido retinoico, inibindo a resposta inflamatoria e exercendo efeitos anti proliferativos. Para
além disso, estabiliza a diferenciagdo dos queratindcitos e bloqueia a expressdao de citocinas
como a interleucina-6, a proteina-8 relacionada com o fator inibitério da migracao (MRP-8) e

o interferdo-gama (74).

CH. CH. CH, (0]

h.C o on

H.C

Figura 3.6. Estrutura quimica da acitretina. Adaptado de (79).

E recomendada a dose de 0,2 — 0,88 mg/kg por dia e considerada o tratamento de
segunda ou terceira linha na HS terapia de linha em HS ndo responsiva a antibioticos topicos e
orais (estadio I e II de Hurley) (58).

Este farmaco demonstrou uma maior eficicia no tratamento da HS em comparacdo com
a isotretinoina. Uma série prospetiva revelou que todos os 12 doentes registaram uma melhoria
da HS, sendo que 9 doentes ndo registaram qualquer recorréncia 6 meses apos o tratamento. Os
doentes que anteriormente ndo respondiam a isotretinoina registaram melhorias significativas
com a acitretina. No entanto, devido aos efeitos teratogénicos da acitretina, nao ¢ ideal para

utilizacdo em mulheres em idade fértil, uma vez que estas devem evitar engravidar até 3 anos
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apos a interrupg¢ao do tratamento. Este ¢ o retinoide oral mais recente que se tem mostrado
promissor no tratamento da HS que ainda nao ¢ utilizado em Portugal. Um estudo clinico
revelou que 78,5% dos doentes (n = 14) tiveram uma melhoria significativa com a alitretinoina.
A alitretinoina ¢ preferivel a acitretina em mulheres em idade fértil devido a sua semivida mais
curta (5).

Os retindides orais estdo contraindicados na gravidez e ndo devem ser prescritos em
simultaneo com tetraciclinas devido ao risco de poder causar o aumento da pressdo
intracraniana. Para além disso, sintomas de hipervitaminose A, por exemplo, secura dos labios
sdo os efeitos indesejaveis mais frequentemente relatados (57, 61, 80).

Como acompanhamento do tratamento, as enzimas hepaticas e lipidios devem ser
verificados 1 més apos o inicio e 3 meses ao longo do tratamento. o teste de gravidez deve ser
feito mensalmente durante todo o periodo de ingestdo de medicamentos e de preferéncia em
intervalos de 1 a 3 mensais ap6s a interrup¢ao da terapia por um periodo de pelo menos 2 anos

(61).

3.1.2.3. Antiandrogénios

Os androgénios sao hormonas bem conhecidas que afetam muitos 6rgdos, incluindo a
pele. A testosterona e a sua forma reduzida mais potente, a dihidrotestosterona (DHT), podem
ligar-se aos recetores de androgénios que se encontram nos sebocitos, nas células da papila
dérmica, na bainha da raiz externa dos foliculos pilosos, nas glandulas sudoriparas, nas células
endoteliais e nos queratindcitos. As pro-hormonas fracas, como a dehidroepiandrosterona
(DHEA) e a androstenediona, também podem ser convertidas em testosterona ¢ DHT nos
sebacitos, nas glandulas sudoriparas e nas células da papila dérmica (81).

Pensa-se que os androgénios e os recetores de androgénios estdo envolvidos na
patogénese de varias doengas de pele, incluindo HS, o que podera influenciar o crescimento do
pelo, a proliferacdo das glandulas sebaceas, a producgdo de sebo e a epitelizacio (81).

As terapéuticas anti androgénicas podem ser consideradas na abordagem da mulher com
HS ligeira a moderada em regime de monoterapia ou na HS e moderada a grave em combinagao
com outros agentes (5, 60).

Alguns doentes com HS t€m concentracdes elevadas de testosterona total e indices de
androgénios livres, mas a maioria dos doentes possuem niveis séricos normais de androgénios.
Assim, especula-se que a conversdo periférica de androgénios esteja aumentada em doentes

com a doenca. No entanto, um estudo que investigou o metabolismo dos androgénios nas
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glandulas apocrinas concluiu que a atividade da enzima Sa-redutase que catalisa a sintese de
DHT a partir da testosterona era semelhante nos doentes com a doenga e nos controlos
saudaveis. Apesar dos perfis normais de androgénios em doentes com HS, foi relatada uma
melhoria da HS apds tratamentos com antiandrogénios, incluindo espironolactona, finasterida
e acetato de ciproterona. Tendo em conta que os doentes com HS t€ém uma elevada prevaléncia
de obesidade e doencas metabolicas caracterizadas por hiperandroginismo, resisténcia a
insulina e regulagdo positiva de mTOR (alvo da rapamicina em mamiferos) C1, os androgénios

podem desempenhar um papel na patogénese da HS (81, 82).

Acetato de Ciproterona

Um dos primeiros medicamentos hormonais a serem utilizados na HS por individuos do
sexo feminino foi o acetato de ciproterona (CPA) cuja estrutura quimica se encontra na Figura
3.7 O CPA ¢ um antagonista competitivo do recetor de androgénios e um agonista do recetor
da progesterona. O farmaco impede que a testosterona e a DHT se liguem ao recetor e reduz
também os niveis séricos das gonadotrofinas LH (hormona luteinizante) ¢ FSH (hormona
foliculo-estimulante). Para além disso, inibe a 21-hidroxilase, de forma que a sintese de
corticoides minerais (por exemplo, aldosterona) ou glicocorticdides (por exemplo, cortisol) seja

inibida. Hé relatos positivos sobre o uso de CPA na HS (37).

Figura 3.7. Estrutura quimica do acetato de ciproterona. Adaptado de (83).

O CPA ¢ metabolizado pela CYP3A4, por esta razdo, o cetoconazol, o itraconazol, o
clotrimazol, o ritonavir e outros fortes inibidores da CYP3A4 inibem o metabolismo do
farmaco. Por outro lado, os indutores da CYP3 A4, tais como, por ex., a rifampicina, a fenitoina
e produtos contendo erva de S. Jodo poderdo reduzir os niveis de CPA. Para além disso, o
farmaco esta contraindicado na gravidez e aleitamento. Os efeitos indesejaveis mais recorrentes

s30 o spotting, aumento de peso € humor deprimido (84).
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Metformina

A metformina (Figura 3.8) ¢ um derivado da biguanida e um medicamento muito
utilizado no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, devido a sua seguranca e eficacia. Para além
do seu papel como medicamento antidiabético, os numerosos efeitos benéficos da metformina
permitiram a sua utilizacdo em varias doencgas. Neste caso, ¢ utilizada apenas em individuos do

sexo feminino (85).
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Figura 3.8. Estrutura quimica da metformina. Adaptado de (86).

Efeitos anti hiperglicémicos, efeitos anti androgénicos, efeitos antioxidantes, efeitos
anti fibréticos, efeitos anti proliferativos, efeitos anti-angiogénicos e efeitos pro-autofagicos
foram sugeridos como possiveis mecanismos pelos quais a metformina atua nas doencas de
pele. No entanto, sdo necessarios mais estudos para comprovar a eficacia da metformina em
condi¢des dermatoldgicas uma vez que, o seu mecanismo subjacente ndo se encontra totalmente
elucidado (81).

O mecanismo de a¢ao consiste na ativagdo da proteina quinase ativada pelo monofosfato
de adenosina de forma a aumentar a expressao do transportador de glicose 4 (GLUT4) e a
transloca¢do do GLUT4 para a membrana plasmatica. Esta via facilita a utilizacdo periférica da
glucose, melhora a sensibilidade a insulina e reduz os niveis de IGF-1 (82). A diminui¢do dos
niveis de IGF-1 aumenta a disponibilidade de FoxO1 (Forkhead box Ol) e, eventualmente,
suprime a sinalizacdo do recetor de androgénio. A metformina regula negativamente o
mTORCI, que ¢ ativado pelo IGF-1 em doentes com HS (27). O farmaco também suprime a
via de sinalizacdo do NF-kB associada ao TLR4, que ¢ regulada positivamente pelo
hiperandroginismo (87) e suprime a expressdo do recetor do androgénio induzido pela
testosterona nas células (88).

Numa andlise retrospetiva de 53 doentes com HS tratados com metformina, foi
observada uma resposta clinica subjetiva em 68% dos quais 19% apresentaram uma resposta

completa (sem lesdes ativas de HS) a monoterapia com metformina. A dura¢do média do
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tratamento foi de 11,3 meses e a dose média foi de 1,5 g/dia. A analise ndo mostrou correlagao
entre a resisténcia a insulina e a resposta clinica a metformina (89).

Os feitos indesejaveis mais comuns incluem distirbios gastrointestinais, tais como
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, perda de apetite e alteracdo do paladar. Estes
sintomas sdo mais frequentes durante o inicio do tratamento. A metformina ndo devera ser

utilizada concomitantemente com alcool e agentes de contraste iodados (90).
Finasterida

A finasterida (Figura 3.9) ¢ um composto 4-aza-esteroide sintético inibidor especifico
da Sa-redutase, uma enzima responsavel pela metabolizagdo da testosterona num androgénio
mais potente, a DHT (91). Esta interagio influencia assim a expressdo genética. E de notar que
todas as séries de casos referem predominantemente doentes do sexo feminino. De um modo

geral, a finasterida parece ser uma opg¢ao de tratamento segura e eficaz para a HS (37).

CH

H,C
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Figura 3.9. Estrutura quimica da finasterida. Adaptado de (92).

O farmaco esta contraindicado em mulher gravidas ou que possam vir a engravidar pois
podera causar anomalias nos 6rgdos genitais externos do feto do sexo masculino quando
administrados a mulher gravida. Também nao esta indicada durante a amamentacdo. Os efeitos

indesejaveis mais frequentes foram descritos como a diminui¢do da libido e impoténcia (93).
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Espironolactona

Nos ultimos anos, o uso de espironolactona (Figura 3.10) em pacientes jovens do sexo
feminino aumentou significativamente. No grupo etdrio dos 13 aos 19 anos, a sua utilizagdo
aumentou trés vezes em comparacdo com anos anteriores. A espironolactona ¢ diurético
poupador de potdssio cujo seu mecanismo de agdo consiste no seu efeito antagonista do recetor
da aldosterona, locais das trocas s6dio-potassio no tibulo contornado distal do rim, aumentando
assim a excrecdo de dgua e so6dio, enquanto mantém a homeostase do potassio e do magnésio.

O farmaco possui uma atividade anti androgénica moderada por inibigdo da DHT e do
recetor intracelular androgénico. Assim, inibe varios passos na formagdo de esteroides no
ovario o que leva a diminui¢do dos niveis de testosterona e de outros esteroides no plasma (94).
A resposta a espironolactona na HS varia de 42 a 85% (37).

O medicamento pode ser administrado numa dose de 25 a 200 mg. A dose diaria de 100
mg tem sido administrada com mais frequéncia. Todos os relatos de terapéutica antiandrogénica
com espironolactona na HS sao de doentes do sexo feminino. Para além disso, possui um efeito

positivo na qualidade de vida (37).

Figura 3.10. Estrutura quimica da espironolactona. Adaptado de (95).

O farmaco ¢ contraindicado em doentes com insuficiéncia renal grave e hiponatremia.
Para além disso, ndo pode ser utilizado concomitantemente com farmacos diuréticos
poupadores de potassio ou suplementos de potdssio. A sua associagdo com inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina devera ser feita com precaucdo. Os efeitos indesejaveis dependem
da dosagem e duracdo do tratamento. As reacdes mais frequentes incluem hipercaliemia,

doencas dos 6rgdos genitais e da mama, incluindo ginecomastia (94).
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3.1.2.4. Imunossupressores e imunomoduladores

Corticosteroides

A corticoterapia sistémica de baixa dose pode ser utilizada no controlo inflamatorio da
HS recalcitrante. Em esquema curto, pode ser usada como ponte terapéutica no inicio do
tratamento convencional ou biologica na HS grave ou no controlo dos episodios de agudizagao
(5, 58).

Os corticosteroides sdao medicamentos com propriedades anti-inflamatorias,
imunossupressoras, antiproliferativas e vasoconstritoras. No contexto do tratamento da HS, sua
eficdcia ¢ principalmente atribuida a capacidade de reduzir a inflamacgao, inibindo a producao
de prostaglandinas, leucotrienos e citocinas pro-inflamatérias. Apesar de seu potencial
terapéutico, o uso de corticosteroides no tratamento da HS ¢ documentado principalmente em
séries de casos e alguns estudos individuais, seja em monoterapia ou em combinacdo com
outros tratamentos (96).

Em uma série de casos envolvendo quatro pacientes com HS em diferentes estagios, foi
administrado um tratamento de curta duracdo com hidrocortisona em monoterapia. Todos os
pacientes apresentaram uma resposta clinica positiva e, apds um ano, ndo houve recidivas.
Além da hidrocortisona, a eficacia da dexametasona e da prednisolona também foi relatada em
alguns estudos de caso. Esses achados indicam que os corticosteroides podem ser uma opgao
util no controlo da doenga, embora sejam necessarias mais pesquisas para estabelecer diretrizes
de tratamento mais amplas e aplicaveis (96).

Os efeitos indesejaveis significativos dos corticosteroides justificam que a sua utilizagao
a longo prazo nao seja recomendada. Mesmo em tratamentos de curta duragdo, pode ocorrer o
efeito rebonde, o que torna necessaria a reducdo gradual da dose. A imunossupressao associada
ao uso desses medicamentos também deve ser considerada, e a administragao concomitante de
antibidticos pode ser necessaria para prevenir infecdes sistémicas. Além disso, em casos de

gravidez, o uso de corticosteroides pode levar a supressao adrenal neonatal (96).
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Ciclosporina

A ciclosporina ¢ um farmaco imunossupressor que podera ser também utilizado como
alternativa na doenca refrataria (Figura 3.11) (5, 58). E um polipéptido ciclico, composto por

11 aminoacidos que inibe a producdo e libertagdo de linfocinas, incluindo a IL-2 (97).
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Figura 3.11. Estrutura quimica da ciclosporina. Adaptado de (98).

Foram observados beneficios através do uso da ciclosporina. Relata-se um caso de HS
refrataria a tratamentos prolongados com antibidticos e terapéutica com raios ultravioleta B,
que respondeu positivamente a administragdo de ciclosporina na dose de 4,5 mg/kg/dia. Os
resultados favoraveis manifestaram-se ao fim de 4 meses, momento em que as lesdes se
cicatrizaram, e tanto as secreg¢oes dos tratos sinusais como a dor diminuiram. Os beneficios
foram sustentados durante 15 meses, periodo durante o qual a ciclosporina foi administrada
concomitantemente com antibidticos de largo espetro. Contudo, ¢ importante salientar que se
trata de relatos de casos isolados (99).

Esté contraindicada com produtos que contém Hypericum perforatum. A ciclosporina ¢
um inibidor do CYP3A4, da gp-P transportadora de efluxo de vérios firmacos e da proteina
transportadora de anides organicos e pode aumentar os niveis plasmaticos de medicacdes
concomitantes que sdo substratos desta enzima e/ou transportador. Os principais efeitos
indesejaveis do fArmaco sdo disfuncdo renal, tremor, hirsutismo, hipertensao, diarreia, anorexia,

nauseas ¢ vomitos e estdo dependentes da dose utilizada (97).
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Farmacos Biologicos

O TNF-alfa ¢ uma citocina pro-inflamatéria que desempenha um papel crucial na
resposta imunoldgica. Encontra-se envolvido na infiltragdo de células imunitarias nos tecidos,
na polarizagdo funcional das células T e na inflamacao sistémica (33).

Como ja mencionado, a desregulagdo da via Notch estara envolvida na oclusdo folicular
da HS. A deficiéncia na sinalizacdo Notch leva a conversdo dos foliculos pilosos em quistos
epidérmicos ricos em queratina, levando a homeostase das glandulas apocrinas e estimulagdo
da imunidade inata mediada pelos recetores TLR, o que contribui para a inflamagao cronica. A
alteracdo dos TLR nos macrofagos e nas CD induz uma maior libertagdo de citocinas e
quimiocinas pro-inflamatérias como o TNF-alfa. Este facto levou a implementagao de farmacos
que inibem o TNF-alfa como uma abordagem terapéutica na HS. A regulacdo negativa da via
do fator nuclear-kB evita a proliferagdo e a sobrevivéncia das células, bem como impede a
ativacdo de neutrofilos e linfocitos (22).

A terapéutica biologica ndo deve ser protelada, devendo ser idealmente instituida em
fases mais precoces das formas inflamatdrias da doenga, uma vez que a resposta a terapéutica
¢ diminuida aquando da progressdo para fistulas e cicatrizes. Deve considerar-se suspender a
terapéutica se for observada uma melhoria para valores inferiores a 25% na contagem do
namero de abcessos e nddulos inflamatdrios as 12 semanas, caso a melhoria se registe em
valores entre 25% a 50%, mas sem atingir HISCR as 12 semanas, aquela terapéutica pode ser

prolongada com nova reavaliagdo ao fim de trés meses de tratamento (5).

Adalimumab

O adalimumab 40 mg semanal ou 80 mg a cada duas semanas, subcutineo e apos
esquema de inducdo, ¢ atualmente a terapéutica bioldgica de primeira escolha, e a unica
formalmente aprovada na HS moderada a grave apos faléncia de tratamento convencional, em
doentes adultos e adolescentes pela FDA (Food and Drug Administration) e pela EMA
(European Medicines Agency) (5, 58, 100). Recomenda-se a utilizagdo de um antisséptico
topico de lavagem nas zonas das lesdes, numa base diaria, durante o tratamento (101). E
considerado o fairmaco bioldgico mais bem estudado na HS, com multiplos relatos de casos,

séries de casos e ensaios controlados aleatdrios realizados (58, 100).
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O adalimumab ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano que tem como alvo o
TNF-alfa (33). E composto por duas cadeias de imunoglobulinas pesadas G1 (IgG1) e duas
cadeias de imunoglobulinas G1 leves. O farmaco regula a eliminacdo e a remogao de células
inflamatorias ativas do tecido inflamado através de dois mecanismos, a apoptose celular e a
citotoxicidade. A apoptose, que ¢ a morte celular programada, a estimulagdo pro-inflamatoria
e a ativagdo da sinalizagdo NFkB exercem um efeito anti apoptdtico. Assim, o bloqueio da
interagdo do TNF-alfa com os seus recetores na membrana podera resultar na indugdo da
apoptose (22).

O adalimumab foi considerado significativamente superior ao placebo no que respeita
areducdo da pontuagdo da dor ap6s 3 meses de tratamento. Estudos revelaram que dos 4 estudos
abertos ndo controlados, 2 mostraram que os valores médios da dor diminuiram
significativamente apds 12 semanas de tratamento com o medicamento (102).

O medicamento estd contraindicado na tuberculose ativa ou outras infegdes graves e
insuficiéncia cardiaca moderada a grave. Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo infe¢des
(tais como nasofaringite, infe¢do do trato respiratorio superior e sinusite), reagdes no local da
injecdo (eritema, prurido, hemorragia, dor ou edema), cefaleias e dor musculosquelética. Nao
se recomenda a administracdo concomitante de adalimumab com outros bioldgicos (p. ex.,
abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de infegdes,

incluindo infe¢des graves e outras potenciais interagdes farmacologicas (101).

Infliximab

O infliximab 5-10 mg/kg a cada quatro a oito semanas pode ser usado como terapéutica
bioldgica de segunda linha, off-label, na hidradenite moderada a grave (5, 58, 103). Atualmente,
o farmaco ndo estd aprovado pela EMA nem pela FDA para a HS moderada a grave. No entanto,
demonstrou eficacia clinica e pode ser considerado no tratamento da HS em caso de auséncia
de resposta ao tratamento com adalimumab (22). E um anticorpo monoclonal quimérico
homem-murino que se liga com elevada afinidade tanto a forma soltivel como transmembranar
do TNF-alfa, mas nao a linfotoxina (TNF-beta) (58, 104).

Um estudo concluiu que o esquema de dosagem inicial de 10 mg/kg a cada 68 semanas
¢ mais eficaz do que doses iniciais mais baixas (105). Estudos também demonstraram que o
adalimumab foi menos eficaz do que o infliximab, provavelmente devido a uma dosagem mais

baixa ¢ a auséncia de uma fase de inducao do adalimumab (100).

43



Tal como o adalimumab o infliximab encontra-se também contraindicado perante as
mesmas condicdes. A infecao do trato respiratorio superior foi a reagdo adversa notificada com
maior frequéncia. Apesar de também apresentar uma tolerancia satisfatoria a longo prazo, a
semelhanca do adalimumab, geralmente o infliximab ¢ mais mal tolerado. O facto de ser um
anticorpo quimérico, pode explicar porque se associa mais a reagdes anafilaticas (101, 104).

No caso de ocorréncia de faléncia da terapéutica bioldgica de primeira e segunda linhas
podem ser considerados outros agentes biologicos off-label, como o secucinumab e outros anti-

IL17, farmacos anti-IL-23, anacinra ou ustecinumab (5).

Secucinumab

O secucinumab ¢ um agente bioldgico e, anticorpo monoclonal IgGl/k totalmente
humano que se liga seletivamente e neutraliza a citocina pro-inflamatdria interleucina 17A (IL-
17A) e, consequentemente inibe a sua interagdo com o recetor IL-17, que se expressa em varios
tipos de células, incluindo queratindcitos (106). Embora a utilizagdo de anti IL-17 ainda nao
esteja indicada na HS, estdo a aumentar os dados na literatura relativamente a sua eficacia (107).

Os efeitos inflamatdrios da IL-17 podem ser inibidos através da ligagdo a IL-17RA, IL-
17A ou IL-17F. Foi demonstrado que o secucinumab se liga a IL-17A, inibindo parte da cascata
de citocinas e inflamagdo, permitindo assim, que a IL-17F sinalize o recetor (109).

Em consonancia com resultados moleculares, os antagonistas da IL-17 analisados num
estudo mostraram uma superioridade distinta em relagdo ao placebo. Foi observado que os
resultados clinicos do secucinumab eram independentes do regime de dosagem, ao contrario do
adalimumab, para o qual o regime de dosagem mais elevado (uma vez por semana) se traduz
em melhores resultados do que o regime de dosagem mais baixo. Tal podera ser explicado com
base no papel central da IL-17 nas doengas inflamatorias cronicas da pele, para as quais €
necessaria uma dose muito mais baixa de um antagonista da IL-17 do que de um medicamento
anti TNF-alfa de modo a obter o efeito anti-inflamatdrio desejado. Uma vez atingido um limiar,
uma sobredosagem de anticorpos contra a IL-17 ndo se traduziria numa resposta anti-
inflamatoria adicional (110).

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados incluem infegdes do trato
respiratério superior (infecdes do nariz e garganta) com inflamagdo do nariz e da garganta

(nasofaringite) e nariz entupido ou rinorreia (111).
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Anacinra

A anacinra ¢ um antagonista recombinante da IL-1R. Semelhante a IL-1Ra end6gena
natural, o farmaco liga-se a IL-1R1 e impede competitivamente a associacdo da IL-1a e da IL-
1B com a IL-1R1 (29). E recomendada como tratamento biologico de terceira linha na HS
moderada a grave (estadio II e III de Hurley) (5, 58).

A familia IL-1 ¢ constituida por um grande grupo de citocinas, que partilham
parcialmente uma estrutura molecular, um modo comum de ligagdo ao recetor € uma via de
sinalizagdo semelhante. Como ja foi abordado, a principal fun¢do da familia IL-1 é responder
a PAMP e DAMP. Recentemente, o bloqueio seletivo da via da IL-1 na EH com anacinra foi
investigado num estudo demonstrou uma melhoria clinica em seis doentes com HS moderada
a grave (estadio II e III de Hurley), evidenciada por uma reducao significativa da pontuacao de
Sartorius modificada e uma melhoria da qualidade de vida (60, 112).

As reagdes no local da inje¢do foram os efeitos indesejaveis mais frequentemente
notificadas, que foram de natureza ligeira a moderada na maioria dos doentes. Globalmente, a
anacinra tem um perfil de seguranga favoravel, sendo o aumento do risco de infe¢do e a
neutropenia os acontecimentos adversos mais frequentemente notificados (113).

O tratamento com anacinra ndo poderd ser iniciado em doentes com neutropenia. Para
além disso, substratos do citocromo P450 poderdo aumentar os niveis da citocina IL-1 durante
a inflamagdo. Os efeitos indesejaveis mais relatados foram reagdes no local de injecao, infe¢des

e infestagdes, doengas do sangue e do sistema linfatico e e doengas do sistema nervoso (113).

Ustecinumab

O ustecinumab ¢ um anticorpo humano monoclonal IgGlk que atua contra a
interleucina-12/23. A eficacia do ustecinumab na HS tem sido estudada retrospetivamente em
séries de casos, com resultados variados (114).

O mecanismo de acdo do ustecinumab consiste na inibi¢do da bioatividade da IL-12 e
da IL-23 humanas ao impedir a ligagdo da p40 ao seu recetor proteico de recetor da proteina
IL-12Rbetal expresso na superficie das células imunitarias. A IL-12 e a IL-23 sdo interleucinas
heterodiméricas segregadas pelas células que ativam antigénios, como macrofagos e células
dendriticas que participam em fun¢des imunitarias. IL-12 estimula as células natural killer e a

diferenciagdo das células T CD4+ no fenotipo Thl, a IL-23 induz a via T helper 17 (115).
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Um estudo relativamente recente, concluiu que o ustecinumab podera ser uma opgao de
tratamento eficaz e seguranca para doentes com HS moderada a grave recalcitrante. A meta-
analise de efeitos fixos mostrou uma taxa de resposta combinada de 67%, e mais de 80% dos
doentes tinham anteriormente falhado pelo menos um outro agente bioldgico (116).

Apesar dos beneficios consistentes, os farmacos biolégicos devem ser utilizados com
cuidado. Durante o tratamento a mulher com potencial para engravidar deverd precaver-se
através da utilizagdo de métodos contracetivos. Apesar de atravessar a placenta, a sua utilizagao
durante a gravidez e amamentacdo deverd ser utilizada apenas em caso de beneficio para o
lactante (115). As reagdes adversas ligeiras estdo regularmente documentadas, incluindo dores
de cabega, sintomas semelhantes aos da gripe, fadiga e reagdes no local da injecdo. As reacdes
adversas graves estdo sobretudo relacionadas com infecdes oportunistas, mas podem incluir

perturbagdes neurologicas, hepatite, lipus, alergias graves e cancros (115, 117).

3.1.3. Tratamento injetavel local

Corticosteroides intralesionais

A corticoterapia intralesional pode ser util no tratamento localizado de lesdes
inflamatorias agudas ou de lesdes refratarias, em monoterapia ou combinada com as demais
terapéuticas (5, 58).

As injecdes intralesionais de triamcinolona 5-10 mg/mLpodem ser benéficas na reducdo
da dor e do tempo de resolug@o dos nodulos de HS. A terapia com corticosteroides intralesionais
ocorre através da ativagdo de recetores glicocorticoides e subsequente bloqueio da produgdo de
citocinas pro-inflamatorias. Este tratamento proporciona uma rapida redug¢do da dor no prazo
de 1 a 3 dias. E necessério permitir que os doentes com HS marquem consultas de urgéncia de
forma a receberem injegdes intralesionais de corticosteroides pode ajudar a gerir as crises
agudas e reduzir a necessidade de os doentes comparecerem nos servicos de urgéncia (57, 58).

A injecdo de triamcinolona esta contraindicado em caso de tuberculose ativa, queratite
por herpes simplex, psicoses agudas micoses e parasitoses sistémicas (estrongiloidiase). Os

efeitos indesejaveis podem incluir atrofia cutanea e telangiectasias (118).
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Toxina botulinica

A toxina botulinica (BTX) é uma neurotoxina produzida e libertada durante o
crescimento e reproducdo da bactéria Clostridium botulinum e apresenta-se sob a forma de sete
isoformas diferentes: BTX-A, B, C, D, E, F e G, entre as quais a BTX-A e a BTX-B sdo as
unicas utilizadas comercialmente (119).

A forma de atuagdo da toxina na HS ainda ndo se encontra bem estruturada, mas,
algumas hipoteses foram surgindo. BTX atua seletivamente nas terminagdes nervosas
colinérgicas periféricas e nas jungdes musculares reduzindo a secre¢do de suor mediada por
fibras nervosas colinérgicas hiperativas, de forma a bloquear a libertagdo de acetilcolina. Ao
reduzir a excre¢do de suor, a microbiota da pele e o seu potencial para produzir um efeito pro-
inflamatoério sdo simultaneamente diminuidos. Outra hipdtese relativamente ao efeito
terapéutico ¢ que a toxina pode inibir a funcdo secretora de todo o foliculo piloso, o que inclui
as glandulas sebaceas e apoOcrinas. Assim, impediria a rutura e a difusdo do material folicular
através da derme e poderia subsequentemente impedir a inflamagdo e a formacdo do trato
sinusal (120).

Atualmente, todos os relatorios relevantes sobre a inje¢ao de BTX no tratamento da HS
demonstraram que este método tem um efeito terapéutico positivo e uma boa satisfacdo dos
doentes. No entanto, ainda faltam estudos clinicos em grande escala, prospetivos e controlados.
No futuro, devem ser efetuados estudos de maior dimensao. A investiga¢ao futura deve também
centrar-se na patogénese da HS e na utilizagdo da terapia de inje¢do de BTX para o seu
tratamento. A BTX ¢ facil de administrar, pode ter menos efeitos secundarios do que outros
tratamentos disponiveis e ¢ considerada como tendo um perfil de seguranca elevado, o que pode
apoiar a BTX como um futuro tratamento padrao para a HS (120).

A maioria dos efeitos indesejaveis notificados foram de intensidades ligeira a moderada

e reversiveis. Estas reagdes incluem dores de cabeca e reagdes no local da injegdo (121).

3.1.4. Farmacos em ensaios clinicos

As Unicas terapéuticas biologicas aprovadas para o tratamento da hidradenite supurativa
moderada a grave sdo o inibidor do fator de necrose tumoral o (TNF-a) adalimumab e o inibidor
da interleucina (IL)-17A secucinumab, como j& foi mencionado. Um estudo multinacional

indicou que quase metade dos doentes manifestaram insatisfagdo com as intervengdes médicas
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existentes, o que demonstra a necessidade do aparecimento de novas terapias eficazes que
proporcionem respostas rapidas e sustentadas.

O bimecizumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 que inibe seletivamente a IL-17F,
além da IL-17A, o que, em comparacdo com inibidores exclusivos da IL-17A, resulta numa
inibi¢do adicional do isémero IL-17F—F. A inibicdo dupla da IL-17F e IL-17A em modelos
humanos in vitro de hidradenite supurativa com bimecizumab demonstrou ser mais eficaz na
supressdo da produgdo de citocinas pro-inflamatorias do que a inibicdo de cada isoforma
isoladamente. Em ensaios de fase 3, o bimecizumab mostrou uma eficécia superior ao inibidor
seletivo da IL-17A, secucinumab, em pacientes com psoriase em placas de moderada a grave
(122).

O bimecizumab também demonstrou eficacia em doentes com HS num estudo de fase
2, foi observada uma melhoria clinica significativa e consistente na resposta clinica em
comparac¢do com o placebo. Com base nestes resultados, a eficacia e seguranga do bimecizumab
foram avaliadas em dois ensaios clinicos de fase 3 em pacientes com HS moderada a grave. Tal
como em outros programas de fase 3, foram conduzidos dois ensaios independentes e
confirmatorios em centros distintos. O principal objetivo destes ensaios foi avaliar a eficacia
do bimecizumab em doentes com hidradenite supurativa de moderada a grave (122).

Um ensaio clinico de fase 2a, duplo-cego e de grupos paralelos, envolveu adultos com
HS moderada a grave, que foram aleatoriamente distribuidos de forma a receber brepocitinib
45 mg uma vez por dia, caracterizado como um inibidor de JAK1/TYK2, zimlovisertib 400 mg,
um inibidor de IRAK4, ropsacitinib 400 mg, um inibidor de TYK2, ou placebo correspondente
durante 16 semanas. Conclui-se que os participantes tratados com brepocitinib apresentaram
uma maior resposta clinica, enquanto aqueles que receberam zimlovisertib e ropsacitinib nao
demonstraram melhorias significativas em comparagdo com o placebo. Estes resultados
sugerem que a via JAK/STAT pode ser um alvo imunoldégico promissor no tratamento da
doenga, ao contrario da inibi¢do seletiva de IRAK4 ou TYK2, cuja eficacia ndo foi confirmada
(123).

Outro estudo avaliou a seguranga e eficacia do orismilast. O orismilast ¢ um inibidor da
fosfodiesterase-4 (PDE4). A fosfodiesterase 4 (PDE4) ¢ uma enzima que regula a sinalizagdo
do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), que regula as vias inflamatorias. A inibi¢ao da
PDE4 regula negativamente as citocinas pro-inflamatoérias, incluindo o TNF-a, o interferdo
(IFN)-gama, a [L-4, a IL5, a IL-6, a IL-8, a IL-13, a [L-17, a [L-22 e a [L-23 (124). Este ensaio
avalia a tolerabilidade, seguranga e eficacia do orismilast oral no tratamento da HS,

representando a primeira experiéncia terapéutica com orismilast em pacientes com esta
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condicdo. Para este estudo foram elegiveis os doentes adultos com HS ligeira a grave, tal como
definido pelo IHS4-score. O estudo de fase 2a, de centro unico, de braco unico, aberto foi
efetuado no Departamento de Dermatologia do Zealand University Hospital em Roskilde,
Dinamarca. Os resultados deste pequeno ensaio sugerem que a inibi¢do de PDE4B/D com
orismilast podera levar a melhorias clinicas na doenga. No entanto, sdo necessarios ensaios de

maior escala nas doses mais toleraveis, com base nos resultados deste estudo exploratério (125).

3.1.5. Novas abordagens terapéuticas

A canébis tem sido amplamente estudada e utilizada para o alivio da dor, por muitos
pacientes que relatam que ¢ mais eficaz do que medicamentos tradicionais. Os pacientes com
HS relatam um aumento na quantidade e frequéncia de uso, devido a sensacao de prazer, sendo
esta a principal motivacdo. No entanto, aqueles com formas mais graves de HS também
mencionam a dor, o stresse € 0 apoio moral como razdes adicionais para o consumo (126).

Uma pesquisa com 210 pacientes com doengas dermatologicas, incluindo HS, revelou
que muitos participantes usavam substancias, embora poucos atribuissem esse comportamento
diretamente as suas condi¢des de pele. Cremes e Oleos de cannabis/canabinoides foram os
preferidos, com a maioria relatando melhorias na condi¢ao da pele. No entanto, os doentes com
HS tinham uma probabilidade significativamente maior de desenvolver perturbacdes
relacionadas com o consumo de substancias, sobretudo entre os que tinham 45-64 anos, doentes
de cor de pele negra e os que ndo tinham perturbagdes depressivas ou de ansiedade
concomitantes (126).

Outro estudo analisou as mensagens publicadas numa péagina de discussdo sobre a HS
no Reddit, demonstrou que os doentes veem a canabis como um farmaco fundamental para o
alivio da dor, mencionando a sua utilizacdo no contexto da gestdo da dor, da satide mental e da

apresentacao clinica (126).
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4. Medidas Nao Farmacologicas

4.1. Cirurgia

Nos tltimos anos, as intervengdes cirrgicas t€ém surgido como vias promissoras para a
gestdo da HS sintomatica. Entre estas intervencdes, o deroofing cirirgico e a terapia com laser
de didéxido de carbono tém ganho aten¢do pela sua eficicia na atenuagdo dos sintomas e na
melhoria do bem-estar geral dos doentes (127).

De acordo com os critérios MIBHS (Mandatory Indications for Surgery in Hidradenitis
Suppurativa), sdo candidatos a terapéutica cirargica os doentes com fistulas (sobretudo fistulas
complexas ou fistulas refratarias a terapéutica médica), cicatrizes tipo acordedo ou outras
(particularmente se impacto funcional), bridas contrateis cicatriciais, mutilagdo anatomica ou
funcional, suspeita de neoplasia, inflamagao refrataria a terapéutica médica (128).

Lesdes solitarias podem ser tratadas através de excisdo local, deroofing ou excisdo
poupadora de tecido cutaneo utilizando peeling eletrocirurgico (STEEP) (128).

O STEEP consiste em excisdes tangenciais sucessivas do tecido lesional e fibroso até
alcangar o fundo epitelizado dos tratos sinusais, sendo a 4rea deixada aberta para cicatrizagdo
por segunda intencdo. Esta técnica poupadora de tecido apresenta baixas taxas de recidiva e
elevada satisfacdo dos pacientes, com tempos de cicatrizagdo relativamente curtos e resultados
estéticos favoraveis. No caso da doenga severa e disseminada ¢ necessaria uma ressecagao
extensa (excisdo ampla ou radical), incluindo a ressecacdo de lesdes cronicas inativas que
podem ser precursoras de recidivas (128).

Os doentes com HS em estadio III de Hurley precisam de resseccdo radical com
reconstru¢do imediata ou encerramento primario retardado, seguido de terapéutica biologica
adjuvante. No entanto, foram efetuados estudos que indicam que na presenca de tuneis e
nddulos profundos, pode ocorrer recorréncia local se a excisdo ndo for suficientemente ampla.
Por esta razao ¢ aconselhado que se proceda primeiro a uma descolagem ou a uma excisado local
ampla das lesdes cronicas, quando os doentes estdo a receber terapéutica bioldgica, seguida de
uma excisdo radical. A combinagdo de terapéutica bioldgica com cirurgia tem uma maior

probabilidade de conseguir uma redugdo de 75% na contagem de nddulos ativos (129).
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4.1.1. Incisiao e drenagem

A incisdo e drenagem podem ser utilizadas como modalidade de tratamento em casos
agudos, particularmente em abcessos flutuantes e dolorosos com acumula¢do de pus. Este
procedimento proporciona alivio rapido da dor. No entanto, esta abordagem ndo intervém
ativamente no tecido afetado. Assim, o alivio proporcionado ¢ temporario e estd associado a
uma taxa de recorréncia de quase 100% (129).

Atualmente, existem apenas alguns relatos de casos disponiveis sobre procedimentos de
incisdo e drenagem, e a evidéncia que apoia o seu uso na HS ¢ limitada. Como o deroofing pode
ser realizado com o mesmo equipamento e requer aproximadamente o mesmo tempo, os

especialistas recomendam o deroofing em detrimento da incisdo e drenagem (128).

4.1.2. Cirurgia Plastica e Reconstrutiva

A cirurgia Plastica e Reconstrutiva inclui excisdes localizadas complexas, excisdes
alargadas com encerramento primario ou reconstru¢ao por retalho ou enxerto ou cicatrizagao
por segunda intengao (5).

A terapéutica de excisdo ¢ o tipo de cirurgia mais utilizada na HS. Este ¢ um método
benéfico para pequenas lesdes precoces do estadio I ou I de Hurley, particularmente se forem
discretas e separadas por grandes areas de tecido saudavel. No entanto, podem ocorrer recidivas
pos-operatorias de HS em até 20%-50% dos doentes (129).

Além disso, trata-se de uma abordagem mais invasiva, que visa remover completamente
o tecido danificado. A excisdo ¢ limitada, quando cada area doente ¢ cortada separadamente
com uma margem de tecido saudavel, e ampla, quando uma area que abriga todas as lesdes ¢é
removida. A excisdo radical de toda a regido corporal afetada pela doenga ¢ indicada nos casos
particularmente graves (128).

Tradicionalmente, HS tem sido tratada com excisdo local com margens varidveis. Este
método € benéfico para lesdes pequenas e precoces do estadio I ou II de Hurley, particularmente
se forem discretas e separadas por grandes areas de tecido saudavel. A excisdo alargada e a
reconstru¢do com retalho estdo associadas a taxas de recorréncia mais baixas. Tipicamente, a
excisdo alargada envolve a remoc¢do de uma lesdo com uma margem clara. Atualmente, ¢é
considerado um tratamento eficaz para remover as areas afetadas e reduzir a recorréncia. A
excisdo radical pode ser realizada com sucesso em todas as localizagdes da doenga, desde o

estadio I até o III de Hurley. Em pacientes com lesdes no estadio III de Hurley, a excisdo de
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toda a pele com foliculos pilosos da area anatomica afetada ¢ necessaria para a erradicacdo da
doenga (129).

Na reconstrucao de defeitos extensos, como em excisdes radicais amplas, € necessario
um cuidado adicional para preservar a fun¢do e proporcionar resultados estéticos aceitaveis. O
encerramento primario, que envolve o uso de suturas ou agrafos, ¢ frequentemente utilizado
para fechar excisdes de menor dimensdo, especialmente em casos de grau mais leve. No
entanto, se as lesdes nao forem excisadas de forma eficaz, a doenga pode recidivar na periferia
da ferida, resultando em deiscéncia.

A cicatrizacdo por segunda intencdo € considerada a abordagem ideal para minimizar o
risco de recidiva apos a excisdo, embora possa ser um desafio em casos de defeitos de grandes
dimensdes, sendo necessario considerar outras técnicas. E descrita como o processo pelo qual
uma ferida ¢ deixada aberta intencionalmente em vez de ser reaproximada de forma a se encher
de tecido de granulacdo e acaba por se reepitelizar ao longo do tempo (128).

A reconstru¢do com enxerto de pele ou retalho ¢ realizada quando o encerramento
primario ndo ¢ viavel. Enxertos de pele de espessura parcial, geralmente em malha, sdo
frequentemente utilizados em feridas de grandes dimensdes. Os enxertos de pele constituem
uma boa opgao para fechar grandes feridas apos a excisdo (129).

Tendo em conta que os foliculos pilosos e as glandulas sudoriparas estdo envolvidos na
etiologia da condi¢do, o enxerto de pele de espessura parcial (STSG), que ndo contém apéndices
cutaneos, pode ser uma técnica eficaz de encerramento da ferida. No entanto, as desvantagens
deste método incluem a ferida no local dador e as cicatrizes de contratura nas areas onde os
enxertos sdo aplicados (particularmente na axila e na virilha) (129).

Os retalhos locais também sdo uma boa opgao para o fecho de feridas apos excisdo. A
excisdo radical de toda a pele afetada, seguida da cobertura do defeito com retalhos, ¢ 0 método
de tratamento preferencial em casos graves e recorrentes. Sao uma técnica que ndo envolve

tensao (129).
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4.1.3. Deroofing

A técnica de deroofing foi descrita pela primeira vez por Mullins e outros investigadores
em 1959. Na década de 1980, a técnica foi modificada com a preservacdo do fundo da lesdo
exposta (128).

Este procedimento e eficaz na HS ligeira a moderada (estadio I e II de Hurley) e visa a
excisdo cirurgica do "teto" ou da pele sobrejacente do trato da HS, permitindo uma cicatrizagao
secunddria. Trata-se de uma técnica de economia de tecidos através da qual o "teto" de um
abcesso, quisto ou trato sinusal ¢ removido cirurgicamente com electro cautério ou faca (129).
Assim, providencia o alivio dos sintomas aos doentes que lutam contra o impacto fisico e
emocional da doenca. No entanto, apesar da sua eficacia, subsistem preocupacdes relativamente
as taxas de recorréncia e ao potencial de complicacdes (46).

O deroofing trata-se de um método seguro que nao requer equipamento especializado e
¢ de facil execucgao (129).

A eficacia do procedimento foi determinada com base na taxa de recidiva e a satisfacao
global do paciente, avaliada numa classificacdo de 1 a 10, sendo 10 o maximo de satisfacao.
Ap6s um periodo de acompanhamento de 34 meses, os pesquisadores descobriram 83% dos
casos, onde a doenga nao recidivou e, 15% dos casos sao caraterizados como uma recidiva. A
recidiva ocorreu na forma de um pequeno nodulo inflamatoério da cicatriz, com menos de 0,5

centimetros ao todo. (46).

4.2. Terapias baseadas em principios fisicos

4.2.1. Tratamento cirurgico com laser dioxido de carbono (CO>)

O tipo de laser mais utilizado ¢ o laser CO,. Com um comprimento de onda de 10.600
nanometros. Tem sido utilizado para tratar a HS, recorrendo a configuragdes ablativas ou
fracionadas (130, 131).

O laser de CO> permite o tratamento das lesdes dos tratos sinusais de HS sob anestesia
local, em ambiente de consultorio. Estre procedimento resulta numa remogao minima do tecido
ndo afetado, promovendo uma melhor cicatrizagdo da ferida e oferecendo propriedades
hemostaticas que permitem uma visualizacdo mais clara do campo operatorio. Este fator
possibilita uma avaliagdo mais precisa, facilitando a identificagdo de tecido vermelho e

hemorragico (130, 131).
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A hemostase imediata proporciona um campo cirdrgico sem sangue, com excelente
visibilidade para identificar todos os trajetos fistulosos, maximizando a preservagdo do tecido
normal circundante. Apos a remog¢ao da lesdo, a ferida resultante ¢ geralmente deixada para
cicatrizar por segunda intenc¢do (128, 130).

Diversos investigadores também tém combinado o uso do laser de CO> com vdrias
terapias adjuvantes para prevenir, de forma mais eficaz, a recidiva da doenca. Um estudo
descreveu o uso da excisdo com laser de CO, em combinagdo com marsupializa¢do, uma
técnica em que as margens de um abcesso sdo suturadas. Através desta abordagem, a recidiva
ocorreu em apenas 1% das areas tratadas. Também a combinacdo do laser de CO; fracionado
com o neodymium:yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) de pulso longo apresentou resultados
superiores no tratamento de HS em comparagao com o uso isolado do laser Nd:YAG. Nd:YAG
¢ um laser de meio solido que visa a melanina e a hemoglobina sendo eficaz no tratamento da
HS através da destrui¢ao dos foliculos pilosos terminais. Outro estudo revelou que, ao tratar a
hidradenite supurativa com laser de CO, isoladamente, a doenga recidivava. Contudo, a
remocao dos tratos sinusais da hidradenite supurativa com deroofing utilizando laser de CO?2,
seguida de tratamento com Nd:YAG, preveniu a recidiva (130, 132).

As vantagens do tratamento incluem uma melhor cicatrizagdo, preservacao do tecido
normal e menor deformagdo dos locais tratados em comparagdo com a excisdo cirirgica, com
ou sem enxertos (128).

Comparativamente ao deroofing cirurgicos ambos demonstram eficacia no alivio dos
sintomas, os dados de diversos estudos sugerem um panorama mais complexo em relagdo as
taxas de recidiva e aos resultados a longo prazo. As taxas de recidiva associadas ao deroofing
cirurgico tendem a ser superiores as observadas no tratamento com laser CO2, o que destaca a
importancia de considerar o potencial de recidiva da doenga ao selecionar a intervencdo mais

adequada (132).
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4.2.2. Outras terapias

A terapia fotodinamica (PDT) tem interesse como potencial opcao de tratamento para a
HS. A PDT esta aprovada pela FDA para o tratamento de queratoses actinicas, mas também
tem sido utilizada off-label por dermatologistas para tratar varias outras condig¢des, incluindo o
cancro da pele ndo melanoma e doencas inflamatdrias da pele. A PDT envolve a administragao
de um agente fotossensibilizador topico ou sistémico seguido de irradiagdo por uma fonte de
luz para criar espécies reativas de oxigénio (133).

O laser e a luz intensa pulsada (LIP) sdo preconizados para os trés tipos de tratamento:
cirurgico, anti-inflamatorio e preventivo (através da reducdo dos pelos). A LIP ¢ uma fonte de
luz pulsada policromatica, ndo coerente e de largo espetro (Iampada de xénon). No contexto da
HS, ¢ utilizada para foto termolise seletiva, que atinge os cromoforos especificos de
hemoglobina ou melanina. Quando tem como alvo a hemoglobina, obtém-se um efeito anti-
inflamatorio. Quando tem como alvo a melanina, a foto termolise destréi o foliculo piloso ou
provoca a necrose do foliculo piloso no interior do quisto. Esta tltima pode evitar novas crises
da doenga, reduzindo o numero de pelos na area anatomica afetada (131).

Em individuos com HS moderada a grave a radiofrequéncia (RF) podera ser um método
eficaz para o tratamento das lesdes. E um método pouco invasivo que tem demonstrado
resultados positivos em condi¢des como a acne vulgar. A RF leva a estimulagdo da sintese de
colagénio e a melhoria das cicatrizes, minimizando os danos térmicos na derme. A aplicacdao
de radiofrequéncia, isoladamente ou em combinacdo com outros métodos invasivos € nao
invasivos, como a luz intensa pulsada (IPL), tem sido associada a uma melhoria notavel da HS

(134).

4.3. Dieta e atividade fisica

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica para analisar os efeitos de varias dietas na HS.
Alguns estudos sugerem que as dietas ricas em gordura e agiicar podem aumentar os sintomas
através do aumento de citocinas inflamatérias como o TNF-alfa, IL-1f e IL-17. Por outro lado,
a adesdo a dieta mediterranica, rica em frutos, vegetais, cereais integrais e gorduras saudaveis,
tem sido associada a uma redu¢do da gravidade da doenga, provavelmente devido as suas
propriedades anti-inflamatdrias. No entanto, estes resultados sdo preliminares e requerem mais
investigacoes. As dietas de eliminagdo, particularmente as que excluem os lacticinios e o gluten,

também mostraram resultados positivos em casos individuais. No entanto, estas intervencdes
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s0 devem ser consideradas para doentes com sensibilidades ou intolerancias confirmadas, ou
numa base caso a caso. A dieta cetogénica, caracterizada por um baixo teor de hidratos de
carbono e um elevado teor de gorduras, demonstrou potenciais beneficios na reducdo dos
marcadores de gravidade da doenca e da inflamagao em alguns estudos (135).

Alguns estudos identificaram a vitamina D, o zinco e os 4cidos gordos dmega-3 como
nutrientes potencialmente benéficos na gestdo da HS. Estes nutrientes possuem propriedades
anti-inflamatorias e podem ajudar a regular o sistema imunitério (135).

Alimentos com elevado indice glicémico, incluindo comida processada, bebidas, pizza,
batatas e pao branco, provocam picos rapidos de glicose no sangue. Os produtos lacteos e os
hidratos de carbono simples também elevam a insulina e o fator de crescimento semelhante a
IGF-1, desregulando a proteina FOXO1. A supressdo da FOXO1 resulta numa maior atividade
dos recetores de androgénio, no aumento da fungdo sebacea e na proliferagdo de queratindcitos
na acne, enquanto ativa a sinalizagdo do complexo mTORCI1, promovendo a
hiperqueratinizagdo que contribui para a oclusdo folicular (136). Para além disso, a sinalizagao
mTOR regula a diferenciagdo das células Th17, um importante subconjunto pré-inflamatorio
de células T helper envolvidas no recrutamento de neutréfilos inflamatérios. A Figura 4.3.1

representa o mecanismo de sinaliza¢do do alvo da mTOR na HS (135).

Carboidratos e Oclusio Rotura folicular
produtos lacteos folicular resposta inflamatoria
Caseina e

soro de leite

1

H Colonizagdo
i H;p.er = bacteriana | Inflamagéo
Insulina e Recetores qQUEratinizagio | i
IGF-1 androgénios e oclusdo
folicular
Via de sinalizagdo o Células Th17 recrutamento de neutrofilos inflamatérios
mTOR

Figura 4.3.1. Mecanismo de sinalizacdo do alvo da mTOR na hidradenite supurativa. Adaptado de

(135).
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A levedura de cerveja, também conhecida como Saccharomyces cerevisiae, ¢ um fungo
unicelular que participa na fermentacdo do alcool e que se encontra habitualmente em produtos
de pastelaria (p. ex., piza, bolachas, pdo, bolos), vinagre, cha preto, molhos de soja, queijo
fermentado (p. ex., gorgonzola), cogumelos, vinho e cerveja. O seu potencial papel como fator
contribuinte na patogénese da HS tem sido debatido (136).

Embora as intervengdes dietéticas que dao prioridade a qualidade dos alimentos em
detrimento da quantidade de calorias se revelem promissoras na gestdo da HS, ¢ essencial
reconhecer que ¢ uma doenca heterogénea. As respostas individuais as intervengdes dietéticas
podem variar significativamente e, atualmente, ndo existem estudos prospetivos controlados
que demonstrem uma influéncia positiva definitiva das intervencdes dietéticas nos resultados
da HS. No entanto, vale a pena explorar e recomendar escolhas alimentares mais saudaveis aos
doentes, centrando-se em alimentos minimamente processados e na qualidade geral da dieta

(137).

4.4. Apoio psicologico

A depressdo ¢ frequente em individuos com HS e tem um grande impacto na forma
como percecionam a dor. Além disso, a avaliacdo psicoldgica ¢ comprovada de forma a gerir a
dor cronica. A terapia cognitivo-comportamental (TCC) e terapia de aceitacdo e
comprometimento (TAC) sdo exemplos deste tipo de terapias (138).

A TCC ¢ a primeira linha de tratamento psicossocial para a dor crénica. A TCC baseia-
se na resolugdo de problemas com o objetivo de reduzir a dor e o sofrimento psicologico através
de relagdes causais entre a dor cronica, os pensamentos, as emocdes € as agdes; 0s conceitos
chave sdo a reestruturagdo cognitiva, o relaxamento e o ritmo de atividade. Os médicos podem
juntar-se a estes grupos e partilhar informacdes atualizadas e precisas para promover um
tratamento precoce e eficaz (138).

A TAC aplicada na dor crénica visa promover a flexibilidade psicoldgica através da
aceitacdo, desfusdo, consciéncia do momento presente e agdes valorizadas. Como se baseia na
TCC, a TAC ajuda o doente a separar a experiéncia da dor fisica do sofrimento emocional, com
o objetivo de diminuir o sofrimento quando a eliminagao total da dor fisica ndo ¢ possivel. Uma
abordagem psicologica a dor crénica, em colaboragdo com os profissionais de satde
comportamentais, no tratamento da dor em condigdes como a HS deve ser feita numa base

multidisciplinar (138).
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Os grupos de apoio sdo extremamente importantes para os pacientes com HS, uma vez
que reduzem o isolamento e promovem a partilha de experiéncias e sabedoria. As redes sociais
também permitem aos pacientes pesquisar informacdo autonomamente, pois 0s sintomas
associados a HS sdo muitas vezes impossiveis ou inaceitaveis de discutir com os médicos. De
facto, plataformas de redes sociais contribuiram para a conscientizagdo da HS, j4 que uma
campanha acompanhante na Itdlia levou a mais de 500 novos diagndsticos. Redes como o
Facebook, Instragram e Tiktok sdo, de facto, comunidades onde os pacientes recebem apoio e
educagdo. No entanto, ¢ extremamente importante, ao mesmo tempo, estar atento a
desinformacdo, tornando necessaria a presenca de profissionais de saude que fornecam

informagdes precisas e atualizadas que ajudem a diagnosticar rapida e eficazmente (7).

5. Papel do Farmacéutico

Os medicamentos desempenham um papel essencial e indispensavel nos servigos de
satde. Os farmaceéuticos sdo profissionais especificamente formados e instruidos para gerir o
fornecimento de medicamentos aos doentes de forma a garantir que sdo utilizados de forma
segura e eficaz. O farmacéutico também atua garantindo o acesso a inovagao terapéutica de
qualidade (8).

Os profissionais farmacéuticos, em qualquer das posi¢des que ocupam no sistema de
saude, exercem a sua atividade como agentes de saude, contribuindo assim para melhorar o
acesso aos cuidados de satde, prevenir a doenca e promover a saide. Com o aumento das
doengas cronicas nos sistemas de satide, a falta de adesao, a detecdo de falhas na farmacoterapia,
a polimedicacao, etc., estdo a tornar-se ainda mais importantes os farmacéuticos, devem ajudar
nestas tarefas, ndo s6 para melhorar as despesas de saude, mas também para diminuir os riscos
evitaveis devido a ineficiéncias do sistema (8).

O farmacéutico deve desempenhar um papel global que vai para além do medicamento
em si e do processo farmacoterapéutico de melhoria da seguranga do uso do medicamento, e
que diz respeito a sua atividade clinica, na qual ¢ colabora com o resto da equipa de saude pela
melhoria dos resultados clinicos, da qualidade de vida e econémicos. E responsabilidade do
farmacéutico: ser um agente de saude proximo e disponiveis para os pacientes; garantir a
eficacia dos medicamentos; gerir e notificar os efeitos indesejaveis, para além de prevenir os

danos causados pelos medicamentos; promover o uso responsavel de medicamentos; realizar o
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acompanhamento clinico dos doentes e garantir sua adesdo; participar na elaboracdo e
utilizagdo de diretrizes e protocolos; Coordenar com outros profissionais de saude; identificar

e gerir problemas de satde e realizar atividades de promog¢ao da saude (8).

Medidas nao farmacologicas

A educacao do paciente deve incluir o esclarecimento de que a doenga ndo ¢ contagiosa
nem causada por falta de higiene. E importante aconselhar o aviso imediato de lesdes para que
o tratamento seja iniciado atempadamente, de forma a prevenir a progressao da doenga. Devem
ser discutidas modificagdes no estilo de vida, como manter um peso saudavel, deixar de fumar
e evitar traumatismos na pele. Os pacientes devem também ser informados sobre os riscos e
beneficios dos tratamentos disponiveis, sendo recomendada a terapia mais eficaz para o estado
atual da doenca. A educacgdo e o apoio psicossocial sdo igualmente componentes essenciais
(139).

A higiene local e os cuidados com as feridas na HS tém como objetivo controlar a
drenagem e o odor, aliviar a dor, prevenir infe¢des bacterianas e suprimir respostas
imunoldgicas anémalas. Uma aten¢do minuciosa aos cuidados com as feridas ¢ essencial para
o controlo da doenga (139).

Embora a falta de higiene ndo seja uma causa da HS, pode contribuir para o odor e para
o aumento da frequéncia de surtos. Banhos sdo uteis pelos seus efeitos antibacterianos e anti-
inflamatorios generalizados. Os banhos com lixivia, utilizando 1/4 de chévena de &cido
hipocloroso (HOCI) diluido numa banheira meio cheia, 2 a 3 vezes por semana, podem reduzir
a carga bacteriana e o mau odor dos pacientes. O suor, o calor e a humidade nas areas
intertriginosas favorecem o crescimento microbiano e a exacerbagdo da HS. A exposi¢do
prolongada a ambientes quentes e humidos deve ser evitada, e os pacientes devem ser
orientados a enxaguar com agua apos o exercicio fisico e a exposi¢do a ambientes quentes e
humidos (139).

E responsabilidade do farmacéutico educar o doente em relagdo as modificagdes
necessarias no estilo de vida de forma a controlar a doenga. Roupas asperas e irritantes podem
aumentar a dor, o desconforto e a formagao de lesdes, devido as forcas de fric¢do, especialmente
tecidos ndo respiraveis, como poliéster e nylon, que ret€ém suor e promovem um ambiente
quente para o crescimento bacteriano. Os pacientes devem evitar roupa interior apertada, calgas
justas, cintos e soutiens, particularmente sobre a pele danificada. E recomendado o uso de

tecidos de algodao soltos (139).
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Modificacdes no estilo de vida, incluindo a perda de peso, devem ser fortemente
enfatizadas, uma vez que varios estudos encorajadores relataram melhorias significativas, e até
resolugdo das lesdes de HS, com a perda de peso. A cessagao do tabagismo deve ser também
incentivada para todos os pacientes com HS, com a possibilidade de encaminhamento para
programas especializados de cessacao, quando apropriado e disponivel (139).

Os sintomas da HS, como dor debilitante, comichdo, odor desagradavel e drenagem,
podem perturbar o sono de forma cronica. A comichdo e a dor afetaram significativamente a
frequéncia da insonia, sendo a dor o fator que mais impactou negativamente a qualidade do
sono. Os pacientes com HS devem ser questionados sobre a qualidade do sono, e os planos de
tratamento devem incorporar medidas de higiene do sono (139).

E essencial abordar as alteragdes dietéticas com cautela, reconhecendo que nio podem
constituir, por si s0, uma solu¢do abrangente para os desafios multifacetados colocados pela
HS. A terapéutica farmacoldgica continua a ser a base do tratamento, salientando a necessidade

de explorar outras intervengdes eficazes (135, 139).

Farmacéutico Comunitario

O farmacéutico comunitirio poderd ter um papel importante no diagnostico. Os
farmacéuticos poderdo avaliar se o encaminhamento a um médico especialista ¢ ou ndo
necessario. Os farmacéuticos, portanto, exigem algum nivel de capacidade diagndstica para
garantir um curso de agdo apropriado para o paciente (9).

Um estudo qualitativo recente revelou que a falta de tempo e o conhecimento
inadequado em dermatologia sdo barreiras identificadas pelos farmacéuticos para o controlo de
problemas sintomaticos de pele. Portanto, ¢ importante destacar o papel de triagem
desempenhado pelos farmacéuticos e incentivar os pacientes a procurarem-nos como o primeiro
recurso para aconselhamento sobre problemas de pele. A pesquisa futura deve abordar ndo
apenas a educacdo dos farmacéuticos em dermatologia, mas também estratégias para uma
melhor gestdo do tempo, possivelmente envolvendo maior delegacdo de responsabilidades a
outros membros da equipe de farmacia (9).

Para além das medidas ndo farmacolégicas, o farmacéutico devera aconselhar o doente
sobre o uso correto de medicamentos prescritos € produtos de cuidados da pele recomendados
(140). Instruir sobre a aplicacdo de cremes topicos e 0 uso de antibidticos, se prescritos; conferir
os medicamentos j& utilizados pelos pacientes de forma a garantir que ndo haja interagdes

medicamentosas; informar os pacientes sobre possiveis efeitos indesejaveis dos medicamentos
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e como controla-los; recomendar produtos de cuidado com a pele que sejam suaves e ndo
irritantes. Evitar produtos que possam exacerbar a condi¢do, como aqueles com fragrancias ou
ingredientes abrasivos; orientar sobre a limpeza adequada e a escolha de curativos apropriados
para lesdes, ajudando a controlar a drenagem e o odor, e a prevenir infe¢cdes secundarias; ouvir
e apoiar os pacientes, reconhecendo o impacto emocional e social da HS. Oferecer informagdes
sobre grupos de apoio e recursos para ajudar a lidar com o estigma e a carga emocional da

doenca (9).

Farmacéutico hospitalar

As doengas cronicas em geral, mas particularmente as doengas inflamatdrias, exigem a
criagdo de equipas multidisciplinares que incluam prestadores de cuidados de saude (médicos,
farmacéuticos, enfermeiros e imunologistas), bem como gestores hospitalares e doentes, para
definir e implementar as estratégias necessarias para que os profissionais possam proporcionar
aos doentes um padrao de cuidados abrangente e coordenado (10).

Os farmacéuticos hospitalares, responsaveis pela administracdo dos medicamentos
biologicos, devem desempenhar um papel fundamental no acompanhamento
farmacoterapéutico destes doentes, nomeadamente quando sdo chamados a detetar, evitar e
resolver problemas relacionados com a medicagdo e a prevenir acontecimentos indesejaveis
potencialmente nocivos relacionados com os medicamentos (10, 140).

Anteriormente, os doentes eram tratados individualmente por cada um dos médicos
especialistas relativamente a patologia associada. Atualmente, existe uma tendéncia crescente
para que os especialistas de diferentes especialidades se associem a prestadores de cuidados de
satde de outros dominios como ¢ o caso dos farmacéuticos de forma prestar aos doentes
cuidados mais abrangentes. Futuramente, cada vez mais os farmacéuticos hospitalares devem
responder as necessidades atuais e futuras dos doentes em ambulatorio (10).

O doente com HS ¢ um doente crénico que, como tal, requer um acompanhamento
exaustivo, tanto em termos de cuidados de saude como de cuidados farmacéuticos. O
farmacéutico deve verificar a adequagdo e a necessidade do tratamento prescrito, bem como a
sua efic4cia e seguranga. Isto é especialmente importante nestes casos, uma vez que uma parte
essencial da sua terapia se baseia no uso prolongado de antibidticos. O farmacéutico constitui
uma mais valia, tanto em termos de adequacdo da prescricdo como de adesdo ao tratamento por

parte do doente, ndo sé para garantir a eficacia do tratamento, mas também para atuar na
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prevencao de potenciais resisténcias bacterianas e prever a forma como este uso prolongado de
antibioticos pode afetar outros processos e as complicagdes a que pode conduzir (8).

No caso do doente com HS, o farmacéutico intervém igualmente na reconciliagdo da
medicacdo. Este aspeto ¢ particularmente importante no caso dos doentes submetidos a
tratamento com terapéutica bioldgica, uma vez que esta requer um acompanhamento especifico
e uma administracio adequada. E importante salientar que os sistemas de prescrigo eletronica
devem incluir o algoritmo de tratamento e prescricdo para doentes com HS bem como os
requisitos especificos associados a determinados medicamentos (8).

Devem ser promovidas agdes de formagdo, bem como a realizacdo de estudos que
melhorem o conhecimento sobre a doenga, entre os farmacéuticos (8).

A colaboracdo entre as diferentes associagdes cientificas farmacéuticas ja em curso pode
servir de base para a implementagdo de iniciativas e campanhas que ajudem a aumentar a
consciencializa¢do e o conhecimento sobre a HS na popula¢do em geral. Isto promoveria a
detecdo precoce da HS na populacdo e, além disso, ajudaria a diminuir a banalizacdo dos
sintomas, o estigma, o isolamento e a falta de compreensdo de que estes doentes sdo vitimas

devido ao desconhecimento da sua doenca (8).
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6. Conclusao

A HS ¢ uma doenca crdnica cujo diagnostico e o inicio do tratamento adequados sdo
atrasados, o que demonstra a complexidade da patologia e a falta de tratamento adequado,
proporcionando consequentemente um mau prognostico.

O tratamento da doenga deverd ser adaptado a sua gravidade. Antibidticos, tanto de
administracdo topica quanto sistémica, sdo farmacos de primeira escolha no tratamento, como
¢ o caso da clindamicina, rifampicina e tetraciclinas ou até a escolha de um tratamento triplo.

Para casos menos graves, alguma evidéncia sugere que o resorcinol topico, a acitretina
sistémica, e a dapsona podem ser eficazes. Também as terapéuticas antiandrogénicas podem
ser utilizadas em mulheres. Em casos mais graves, a terapia bioldgica deve ser aplicada. A este
respeito, salienta-se que o adalimumab ¢ o Ginico farmaco biologico anti TNF-alfa com eficacia
comprovada aprovado pela FDA. Outros medicamentos bioldgicos estdo disponiveis, mas sdo
de uso off-label, uma vez que estdo aprovados para outras patologias. Além disso, a cirurgia,
antes vista como ultimo recurso, agora pode ser aplicada em fases mais ligeiras da doenga, com
o objetivo de limitar a sua progressao.

O farmacéutico desempenha um papel importante na gestdo da HS, podendo guiar e
cuidar dos pacientes. Esta Dissertacdo demonstra o seu papel no suporte terapéutico, visto que
a adesdo e a informacgdo adequada quanto ao tratamento sdo determinantes do sucesso de
qualquer terapia. O farmacéutico auxilia na escolha da medicagdo, monitoriza os efeitos
indesejaveis, assegura a adesdo e o uso racional da farmacoterapia.

A HS permanece uma condicdo desafiadora a ser tratada, devido a diversidade das suas
manifestagdes e a resposta aos farmacos disponiveis. O desenvolvimento de novas terapias
bioldgicas e uma abordagem cada vez mais personalizada do tratamento, levando em conta as
caracteristicas especificas dos pacientes, sdo cruciais para o progresso no controlo da doenca.
Assim, a gestdo multidisciplinar ¢ relevante, tendo em vista a implicagdo psicologica e social
da patologia.

Conclui-se que, apesar dos avancos no tratamento, existe uma necessidade imediata por
novas investigacdes sobre a etiologia e a patogénese da HS, de modo a proporcionar o

desenvolvimento de interveng¢des mais eficazes.
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