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RESUMO

A hidradenite supurativa é uma doenca inflamatdria cutanea, de carater cronico e altamente debilitante, causada
por oclusdo folicular e consequente inflamacao pilossebacea, manifestando-se através de nédulos, abcessos, fibro-
se e trajetos fistulosos. O profundo impacto que a hidradenite supurativa tem na qualidade de vida dos doentes
levou a que, na Ultima década, se tenha assistido a um crescente interesse da comunidade médica e cientifica. Este
trabalho tem por objetivo a abordagem global da hidradenite supurativa tendo, para tal, sido conduzida uma pesqui-
sa na base de dados bibliografica PubMed/MEDLINE. Foram incluidos artigos originais, artigos de revisao e meta-
-andlises, escritos apenas em lingua inglesa. Da pesquisa efetuada, concluimos que existem questdes fundamentais
que carecem de esclarecimento, essencialmente no que diz respeito a definicao dos mecanismos fisiopatologicos e
fatores de risco associados, histdria natural e abordagem terapéutica da hidradenite supurativa.
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ABSTRACT

Hidradenitis suppurativa is an inflammatory, chronic, debilitating follicular skin disease, manifested as painful nodules, ab-
cesses, scarring and sinus tracts. Despite its significant impact on patients’ quality of life, only in the last decade hidradenitis
suppurativa caught the attention of the scientific community.

This article provides a comprehensive review on hidradenitis suppurativa, based on articles sourced from the bibliographic
database PubMed/MEDLINE. We included original articles, review articles and meta-analysis, written in english. From our
research we concluded that further investigation is necessary in order to better define risk factors, pathological mechanisms,
natural history and treatment of hidradenitis suppurativa.

KEYWORDS: Hidradenitis Suppurativa/diagnosis; Hidradenitis Suppurativa/epidemiology; Hidradenitis Suppurativa/physio-
pathology; Hidradenitis Suppurativa/therapy

1. Departamento de Ciéncias Biomédicas e Medicina, Universidade do Algarve, Faro, Portugal. 2. Clinica Universitaria de Dermatologia, Faculdade de Medicina, Uni-
versidade de Lisboa, Lisboa, Portugal. 3. Centro de Dermatologia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa, Portugal. 4. Clinica CUF Alvalade, Lisboa, Portugal.

Recebido: 12/06/2016 - Aceite: 02/09/2016

180 - GAZETAMEDICA N°4 - VOL. 3 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2016



INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS), também conhecida como
acne inversa ou doenca de Verneuil, € uma doenca in-
flamatoria cuténea que resulta da oclusdo croénica do
foliculo pilossebaceo, tendo um forte impacto na quali-
dade de vida dos individuos afetados. Caracteriza-se por
uma inflamacao folicular que afeta, essencialmente, as
regides axilar, inguinal, genital, inframamadria e perineal,
manifestando-se inicialmente por nodulos dolorosos
recorrentes, progredindo mais tarde para formacao de
abcessos, fibrose, sinus e trajetos fistulosos.*? Conside-
ra-se que a oclusao folicular seja 0 mecanismo primario
na fisiopatologia da hidradenite supurativa, resultando
na acumulacdo de residuos celulares e, consequente-
mente, formacado de quistos.® Existem vérios fatores de
risco identificados, nomeadamente fatores genéticos,
hormonais, tabagismo e obesidade, embora o seu papel
na fisiopatologia da HS ainda ndo esteja estabelecido.* A
abordagem terapéutica é dirigida para a prevencédo de
novas lesdes e consequente progressao da doenca, mas
também para a eliminacao das lesdes pré-existentes.
Esta inclui medidas ndo-farmacolégicas, essencialmente
através dapromocao de um estilo de vida saudavel, agen-
tes topicos, retinoides, anti-inflamatorios, antibidticos,
agentes biologicos e, finalmente, intervencao cirlirgica.”

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a hidradenite supurativa afete entre 1 e
4% da populacdo europeia, predominantemente mulhe-
res, num ratio de 3:1.* Apesar de a maioria dos estudos
epidemiolodgicos terem sido realizados na Europa e Es-
tados Unidos, ndo existem dados disponiveis em relacdo
a populacdo portuguesa. As suas manifestacoes clinicas
da HS surgem habitualmente apés a puberdade, tipica-
mente noinicio da segunda décadade vida, permanecen-
do ativa até a quarta década de vida.®® Esta encontra-se
associada a diversas doencas genéticas e autoimunes,
nomeadamente doenca inflamatdria intestinal, espon-
diloartropatias, pioderma gangrenoso e sindrome de
Down, entre outros.”**

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela hi-
dradenite supurativa ainda ndo se encontram devida-
mente explicados. Vérias fontes sugerem que seja uma
doenca multifatorial, cujo evento desencadeante é a
ocluséo folicular, resultando na acumulacao de residuos
celulares e formacdo de quistos, que evoluem poste-
riormente para destruicdo do foliculo piloso e originam
fibrose, sinus e trajetos fistulosos.® Apesar de o seu papel
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na fisiopatologia da HS ainda n&o estar bem estabele-
cido, existem varios fatores de risco identificados, no-
meadamente fatores genéticos, hormonais, tabagismo e
obesidade. Varios estudos demonstraram que 30-40%
dos doentes apresenta histéria familiar de HS, tendo
sido identificadas, nas Ultimas décadas, varias mutacoes
envolvendo genes reguladores da diferenciacao celular
da epiderme e do foliculo piloso.*?** Do mesmo modo,
e apesar de ndo ser uma doenca de etiologia infeciosa,
os agentes bacterianos parecem desempenhar um papel
relevante na fisiopatologia da hidradenite supurativa,
sendo potencialmente responsaveis pela sobreinfecdo
e consequente agravamento das lesdes.’ Globalmente,
de entre todos os fatores de risco associados ao desen-
volvimento de HS, o tabaco é aquele que apresenta uma
maior relacdo de causalidade e maior consisténcia entre
0s estudos existentes, sendo os fumadores afetados
mais frequentemente e com maior gravidade do que os
nao-fumadores.* Na base desta relacdo pode estar a ati-
vacao de fatores pro-inflamatdrios, aumento da susceti-
bilidade folicular a invasdo bacteriana e agravamento da
sobreinfecao por bactérias como Staphylococcus aureus.
Também o excesso de peso pode agravar a hidradeni-
te supurativa através do aumento da friccdo e do stress
mecanico nas pregas cutaneas, desencadeando uma
cascata promotora da oclusao folicular. Adicionalmente,
a obesidade caracteriza-se por um estado pro-inflama-
torio, obtendo-se um efeito de sinergia com os mecanis-
mos fisiopatolégicos de base da HS.31621

Adicionalmente, varios fatores hormonais podem contri-
buir para aoclusao folicular na HS, com base no facto de,
em algumas mulheres, estarem descritas exacerbacoes
da hidradenite supurativa durante o periodo pré-mens-
trual, bem como apds o inicio de um contracetivo oral
combinado. Apesar de esta relacdo ainda ndo estar bem
estabelecida, tem vindo a verificar-se uma resposta po-
sitiva a terapéutica com agentes antiandrogénicos, cujo
mecanismo na HS permanece por explicar’

APRESENTACAO CLINICA

A hidradenite supurativa caracteriza-se, inicialmente,
por nédulos inflamatérios profundos (Fig. 1.1) dolorosos,
que se vao tornando progressivamente mais superficiais
e confluentes (Figs. 1.2 e 1.3). Afeta maioritariamente as
regioes de distribuicdo das glandulas apocrinas - axilar
(Figs. 1 e 2.1), inframamaria (Fig. 2.2), inguinal (Fig. 2.4),
genital e perianal. Os ndédulos surgem frequentemente
no periodo pré-menstrual, podendo durar entre 7 a 10
dias, caso ndo haja qualquer intervencao. A sua rotura
pode ocorrer de forma espontanea, com drenagem de
conteulido purulento, sendo alvo de um processo de fi-
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brose a medida que cicatriza, culminando na formacéo
de sinus e trajetos fistulosos. Simultaneamente surgem
novas lesoes nas regides adjacentes, que podem perma-
necer intactas, evoluindo posteriormente para massas
inflamatdrias com potencial para sobreinfecdo bacteria-
na e formacao de abcessos, resultando numa inflamacao
cronica com extensas areas de fibrose subcutanea (Fig.
2).22 O diagnostico diferencial da hidradenite supurativa
inclui furunculose, celulite, foliculite, quisto dermoide,
quisto epidermoide inflamado, doenca de Crohn com
envolvimento cutaneo, lesdes neoplasicas primarias ou
secundarias, sinus pilonidal, fistulas anais, abcessos pe-
rirretais, linfogranuloma venéreo e, embora mais raras,
actinomicose e tuberculose cutaneas.’

Aferramenta mais amplamente utilizada na classificacao
da HS é a classificacdo de Hurley (Tabela 1), desenvolvi-
da em 1989, com base nas caracteristicas das lesdes.?
Atualmente sdo vérios os métodos em estudo para ava-
liacdo da resposta a terapéutica, nomeadamente as es-
calas Physician Global Assessment (PGA), Hidradenitis Su-
ppurativa Severity Index (HSSI) e Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response (HiSCR).

TABELA 1. Classificacao de Hurley .

Classificacdo de Hurley

Estadio | Presenca de noédulos inflamatorios e

(ligeiro) abcessos, mas sem fibrose ou cicatrizes
Presenca de nédulos inflamatdrios e

Estadio Il abcessos com fibrose associada e cicatrizes,

(moderado) | embora separadas por regides integras, sem
lesdes

Estadio Il Envolvimento difuso, com processos

(grave) fibréticos extensos e multiplos sinus

(Adaptado de Hurley H. Axillary hyperhidrosis, apocrine bromhidrosis, hidrade-
nitis suppurativa, and familial benign pemphigus: surgical approach. In: Roenigh
RR, editor. Dermatologic Surgery. New York: Marcel Dekker;1989.p. 729-39).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento da hidradenite supurativa apresenta-se
como um verdadeiro desafio, ndo so pelas inimeras
opcoes terapéuticas disponiveis, mas também pela es-
cassez de evidéncia cientifica que suporte uma decisdo
clinica esclarecida.>?* A sua abordagem deve dirigir-se,
simultaneamente, para a prevencao de novas lesdes e
consequente progressdo da doenca, bem como para a
remocao de lesdes pré-existentes de modo a diminuir a
formacao de cicatrizes. Existem véarias medidas passiveis
de ser tomadas com o objetivo de reduzir a frequéncia
das exacerbacoes e impedir a progressao da doenca, li-
mitando assim o aparecimento de novas lesdes. A ces-
sacado tabdgica é fundamental, aliada a uma alimentacéo
equilibrada e a pratica de exercicio fisico, bem como a
prevencdo de eventos traumaticos que possam poten-
ciar arotura dos nédulos inflamatorios.
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TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

Agentes topicos - O tratamento de primeira linha da HS
ligeira € a aplicacdo de clindamicina topica duas vezes
por dia durante dois a trés meses, sendo este o Unico
antibidtico topico com evidéncia cientifica para utiliza-
cao na HS. A clindamicina atua no tratamento das lesdes
superficiais sobreinfetadas, tendo também um papel
profildtico, ao prevenir as exacerbacdes causadas porin-
fecoes secundarias. Para além da antibioterapia, existem
outros farmacos utilizados topicamente no tratamento
da HS, como é o caso do resorcinol, amplamente utili-
zado na acne vulgaris pelas suas propriedades querato-
liticas, anti-inflamatdrias e antifungicas. O seu papel na
terapéutica daHS relaciona-se com arotura precoce dos
nodulos inflamatdrios, levando a uma diminuicao da dor
a eles associada, bem como a uma reducao da duracédo
dos surtos. Apesar de nao existirem estudos que com-
provem o seu beneficio, pensa-se que o acido azelaico
possa também ser utilizado no tratamento da hidradeni-
te supurativa, pela sua acdo anti-proliferativa.>?°

Antibioterapia - A antibioterapia sistémica esta habitual-
mente reservada para o estadio Il ou casos refratérios a
terapéutica. Embora a monoterapia com doxiciclina, mi-
nociclina ou clindamicina seja comum, a associacdo entre
clindamicina e rifampicina é das mais utilizadas e melhor
estudadas no contexto clinico da HS. Um estudo obser-
vacional de Gener et al, acompanhou durante 10 sema-
nas 116 doentes tratados com clindamicina 300 mg bid
e rifampicina 600 mg id, com evidéncia de melhoria atra-
vés da reducdo do score de Sartorius. Pensa-se que a sua
eficacia possa estar relacionada, em parte, com as pro-
priedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras das
tetraciclinas, nomeadamente na supressao de linfocitos,
neutrofilos e histidcitos, presentes em grande quantida-
de nas lesdes da HS.>227

Anti-inflamatérios - A terapéutica anti-inflamatoria da
HS inclui administracdo de corticoides intra-lesionais,
podendo ser utilizados enquanto monoterapia ou como
adjuvante a outros farmacos. O agente mais frequente é
o acetonido de triamcinolona, na dose de 5-10 mg/mL.
Quando eficaz, verifica-se uma resposta entre 48-72 h
apo6s a administracdo, com reducao significativa da infla-
macao das lesoes, particularmente quando s&o localiza-
das e de pequenas dimensodes. A corticoterapia sistémica
€ também uma opcao para as exacerbacdes, ndo so de-
vido ao seu carater anti-inflamatorio e imunossupressor,
mas também pelos seus efeitos anti-proliferativos e va-
soconstritores.?®

Retinoides orais - A isotretinoina tdpica e sistémica é
atualmente utilizada em larga escala, e com elevada efi-
cacia terapéutica, no tratamento da acne vulgaris. Neste
sentido, e com base nos seus efeitos anti-queratinizan-
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FIGURA 1. (1) Nédulo inflamatdrio na axila de doente com hidradenite supurativa no estadio de Hurley I; (2) Nodulos inflamatorios associados a
fibrose, separados por pele integra, na axila de doente com hidradenite supurativa no estadio de Hurley II; (3) Nédulos inflamatérios e abcessos
associados a cicatriz, separados por pele integra, na axila de doente com hidradenite supurativa no estadio de Hurley II.

4 - !

FIGURA 2. Envolvimento difuso das axilas (1), pregainframamaria (2), regiao sagrada e glutea (3) e inguinal (4) com nédulos inflamatérios, abcessos,
processos fibroticos extensos e multiplas fistulas/orificios de drenagem espontanea em doentes com HS no estadio de Hurley I11.

tes e anti-inflamatdrios, a isotretinoina tem vindo a ser
utilizada nos doentes com HS. No entanto, a evidéncia
cientifica disponivel é limitada, pelo que se encontram
em estudo outros agentes retinoides. A acitretina é um
retinoide de segunda geracao, aprovado para o trata-
mento da psoriase, com resultados promissores no tra-
tamento da HS refrataria.??

Agentes biolégicos - Os agentes biolégicos ganharam
relevo nas Ultimas décadas no tratamento de doencas
inflamatdrias como a artrite reumatoide e psoriase. Os
resultados positivos obtidos ao longo dos anos levaram
asua extrapolacao para o tratamento de outras doencas
de cardter inflamatdrio, como € o caso da hidradenite su-
purativa.®

O adalimumab é um anticorpo monoclonal com atividade
especifica anti-TNFa, tendo sido identificado como um
dos farmacos mais eficazes na terapéutica da HS e sen-
do atualmente o agente bioldgico mais estudado. Neste
sentido, e com base na evidéncia cientifica disponivel, é
também o mais utilizado no tratamento da doenca avan-
cada.®** O infliximab é, tal como o adalimumab, um an-
ticorpo monoclonal utilizado em grande escala no trata-
mento da HS. A grande desvantagem da sua utilizacao
prende-se com a necessidade de administracao intrave-
nosadurante 1-2 h e vigilancia do doente na hora seguin-
te & administracdo devido a possibilidade de reacdes ad-

versas (flushing, cefaleias, nduseas, dispneia e alteracoes
cutaneas no local da injecdo).?3%¢%” Do mesmo modo, o
etanercept ¢ um antagonista do TNF-a que tem vindo a
apresentar resultados positivos em vérios estudos, em-
bora a sua interpretacdo deva ser cuidadosa atendendo
ao reduzido nimero de doentes envolvidos.®¢83? Para
além dos agentes mencionados, encontram-se em es-
tudo outros farmacos, como ¢é o caso do ustekinumab,
utilizado habitualmente no tratamento da psoriase. Este
tem vindo a ser utilizado em alguns doentes refratarios a
terapéutica com adalimumab, apresentando resultados
promissores.*%4t Também o anakinra tem vindo a ser
considerado como uma possivel alternativa aos agentes
bioldgicos ja existentes. A semelhanca do etanercept e
do ustekinumab, os estudos realizados apresentaram
resultados positivos, embora maior evidéncia cientifica
seja necessdria para suportar a utilizacdo destes farma-
COs Na HS.36:42:43

Outros - Pelos seus efeitos anti-androgénicos, nomea-
damente na inibicdo na Sa-redutase tipo 11, a finasterida
pode atuar na reducao da inflamacéao a nivel do foliculo
piloso. No entanto, a sua utilizacdo estd contraindicada
em mulheres em idade fértil e gravidas, devido ao risco
de efeitos adversos para o feto.

A dapsona é um farmaco com propriedades antibacte-
rianas e anti-inflamatorias, eficaz no tratamento de der-
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PROGRESSAO DA DOENCA

EXCISAO LOCAL,
DESBRIDAMENTO,
TERAPEUTICA
COM LASER

EXCISAO COMPLETA

(Adalimumab,
Infliximab)

(Clindamicina

(Clindamicina) o R

Tratamento da dor
Tratamento das infecdes secundarias
Perda de peso, exercicio fisico e cessacao tabagica

FIGURA 3. Abordagem terapéutica da hidradenite supurativa.
(Adaptado de Zouboulis CC, et al. European S1 Guideline for the
treatment of hidradenitis suppurativa/acne inversa. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2015;29:619-44).5

matoses com infiltrados neutrofilicos proeminentes ou
deposicao de complexos imunes, que pode ter alguma
relevancia na fase inicial da HS, justamente mediada por
neutréfilos. Também a metformina pode ter um papel re-
levante no tratamento da hidradenite supurativa, por se
considerar que pode existir uma associacao entre HS e
insulinorresisténcia, ainda por esclarecer.”

ABORDAGEM CIRURGICA

A abordagem cirlrgica parece ser a Unica opcao tera-
péutica efetivamente curativa, existindo, no entanto,
varios procedimentos e técnicas passiveis de ser utiliza-
dos, desde a excisao local ou completa da area afetada,
incisdo e drenagem ou desbridamento, até as técnicas
menos invasivas, como € o caso do laser de CO,. Este
Ultimo veio diminuir a necessidade de utilizacdo de en-
xertos, por permitir o tratamento de dreas extensas. O
laser de diéxido de carbono atua através da vaporizacao
das lesoes, atingindo os planos profundos do tecido ce-
lular subcutaneo e fascias musculares, e sendo por isso
til no tratamento de lesées infetadas secundariamen-
te. Nos varios estudos realizados, os resultados obtidos
evidenciaram uma melhoria significativa em todos os
doentes tratados, com variacées dependendo das areas
tratadas.?#4445

As taxas de recorréncia variam bastante entre técnicas
e ndo podem atualmente ser comparadas visto que os
estudos disponiveis utilizaram diferentes periodos de
follow-up, bem como diferentes definicbes de recorrén-
cia. No que concerne ao tipo de cicatrizacdo também
nao existe consenso, podendo ser utilizados enxertos,
encerramento primario com sutura ou cicatrizacdo por
segunda intencao.
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CONCLUSAO
E PERSPETIVAS FUTURAS

A hidradenite supurativa, com o seu profundo impacto
na qualidade de vida dos doentes e uma obstinada refra-
tariedade as tentativas para o minimizar, representa um
exigente desafio para os médicos, quer do ponto de vis-
ta técnico-cientifico, quer do ponto de vista da relacdo
médico-doente. No entanto, tem vindo a verificar-se um
aumento do interesse por esta temética na Ultima déca-
da, com um crescente niimero de estudos em curso. De
modo a permitir uma abordagem terapéutica dirigida,
existem questoes fundamentais que devem ser escla-
recidas num futuro préximo, essencialmente no que diz
respeito a fisiopatologia da hidradenite supurativa e fa-
tores de risco a ela associados.
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