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RESUMO

A Hipomelanose Macular Progressiva (HMP) é uma doenca de pele caracterizada pelo
surgimento de multiplas lesdes hipocrémicas de tamanhos variados, arredondadas, confluentes,
ndo descamativas, simétricas e assintomaticas que acometem principalmente regides como
tronco. Inimeros questionamentos quanto a sua fisiopatogenia e a participagdo de uma
subespécie da bactéria Cutibacterium acnes (antigamente referida como Propionibacterium
acnes) no desenvolvimento da HMP sédo relatados. Com isso, o presente estudo se propés a
investigar a relacdao entre a fisiopatogenia da HMP e a C. acnes, visando reunir evidéncias
cientificas sobre a epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico e tratamento. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, utilizando-se as bases de dados PUBMED, Scopus, BVS.
Foram utilizados os seguintes descritores: Propionibacterium acnes ou Cutibacterium acnes e
Hypomelanosis sem recorte temporal, sendo incluidos 19 estudos nesta revisdo. Os resultados
foram dispostos em quatro categorias: perfil epidemiologico, diagndstico, achados
histofisiopatologicos e tratamento. Os resultados indicam que a HMP é uma dermatose comum
e mundialmente encontrada que acomete com maior frequéncia mulheres jovens com fototipo
I11 e IV. Contudo, na préatica clinica ha dificuldades em seu diagnostico, visto que é confundida
com algumas dermatoses, como a pitiriase versicolor. Foram encontradas evidéncias relevantes
da participacdo da C. acnes do filogrupo Il no desenvolvimento dessa doenca, bem como da
utilizacdo de ferramentas diagnosticas adicionais, como a ldmpada de Wood e exame
micologico direto. O uso de medicamentos com a¢do antibacteriana tem sido eficaz, porém, é
comum a recidiva das lesbes da HMP. Ressalta-se a necessidade de demais estudos,
especialmente ensaios clinicos controlados, para melhor elucidar essa etiologia bacteriana bem

como de melhorias acerca do diagnostico e tratamento da HMP.

Palavras-chave: Cutibacterium acnes; hipopigmentacao; patogénese.



ABSTRACT

Progressive Macular Hypomelanosis (PMH) is a skin disease characterized by the appearance
of multiple hypochromic lesions of varying sizes, rounded, confluent, non-scaling,
symmetrical, and asymptomatic that affect mainly regions such as the trunk. Numerous
questions regarding its pathophysiology and the participation of a subspecies of the bacterium
Cutibacterium acnes (formerly referred to as Propionibacterium acnes) in the development of
HMP are reported. Thus, the present study aimed to investigate the relationship between the
pathophysiology of HMP and C. acnes, aiming to gather scientific evidence on epidemiology,
etiopathogenesis, diagnosis, and treatment. It is an integrative literature review, using the
PUBMED, Scopus, BVS databases. The following descriptors were used: Propionibacterium
acnes or Cutibacterium acnes and Hypomelanosis without a time frame, with 19 studies
included in this review. The results were arranged in four categories: the epidemiological
profile, diagnosis, histophysiopathological findings, and treatment. The results indicate that the
PMH is a common dermatosis and globally found that most often affects young women with
phototype 11l and IV. However, in clinical practice, there are difficulties in its diagnosis, since
it is confused with some dermatoses, such as pityriasis versicolor. Relevant evidence of the
participation of C. acnes from filogroup Il in the development of this disease was found, as
well as the use of additional diagnostic tools, such as the Wood lamp and direct mycological
examination. The use of drugs with antibacterial action has been effective, however, recurrence
of HMP lesions is common. Therefore, further studies are needed, especially controlled clinical
trials, to better elucidate this bacterial etiology as well as to improve the diagnosis and treatment
of PMH.

Keywords: Cutibacterium acnes; hypopigmentation; pathogenesis.
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1. APRESENTACAO INTRODUTORIA

A Hipomelanose Macular Progressiva (HMP) é uma doenca de pele caracterizada pelo
surgimento de multiplas lesGes hipocrémicas de tamanhos variados, arredondadas, confluentes,
ndo descamativas, simétricas e assintomaticas que acometem principalmente regides como
tronco (DUARTE et al., 2010; BARNARD et al., 2016). Trata-se de uma dermatose comum e
mundialmente encontrada (BARNARD et al., 2016; WESTERHOF et al., 2004), embora seja
pouco diagnosticada e frequentemente confundida com pitiriase versicolor e pitiriase alba
(BARNARD et al., 2016). Com isso, na pratica clinica ha dificuldades desde o diagnéstico ao
prognostico da HMP, visto que ha poucas informacdes acerca da epidemiologia e da evolucdo
dessa doenca (WESTERHOF et al., 2004).

A distincdo entre a pele com a lesdo e anormal, leva a niveis estéticos indesejaveis
podendo prejudicar as relacdes sociais e a autoestima dos pacientes, principalmente em casos
graves e em individuos com pele mais escura (CAVALCANTI et al., 2011a).

Inimeros questionamentos quanto a sua fisiopatogenia e a participacdo de uma
subespécie da bactéria Cutibacterium acnes (antigamente referida como Propionibacterium
acnes) no desenvolvimento da HMP sdo relatados (CORVEC et al., 2019). Com isso, 0 presente
estudo se propds a investigar a relacdo entre a fisiopatogenia da HMP e a C. acnes, visando
reunir evidéncias cientificas sobre a epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico e tratamento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A Pele Humana

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano correspondendo a 15% do peso corporal e tem
como funcdo primordial atuar como uma barreira fisica, protegendo os tecidos mais profundos
e o6rgdos do corpo e, em geral, forma o limite entre 0 meio interno do corpo e seu ambiente
externo sendo capaz de impedir a entrada de elementos, 0s quais podem ser prejudiciais, e a
perda de elementos vitais, sobretudo a agua. Com isso, a sua funcdo mais importante e vital é a
manuten¢do da homeostasia (termorregulagéo, controle hemodindmico e producéo e secre¢do
de metabolitos) (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

Além disso, muitas das suas funcbes sdo proporcionadas pelos anexos cutaneos: as
glandulas sudoriparas contribuem para o controle da temperatura corporal; as glandulas
sebaceas secretam o sebo que impermeabiliza e lubrifica a superficie da pele; os pelos protegem
a pele de agressoes fisicas, como as mecanicas e a radiacdo solar bem como impedem a perda
de calor e umidade pelo microclima criado (JUNIOR; CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Dessa
forma, o sistema tegumentar (a pele e seus diversos apéndices) regula a temperatura corporal,
excreta residuos e constituiu a interface sensorial entre o corpo e ambiente externo (TORTORA,
DERRICKSON, 2016).

A pele é constituida, basicamente, por trés camadas interdependentes: epiderme, derme
e hipoderme (tecido celular subcutaneo) ilustradas na Figura 1. A epiderme é formada por
epitélio estratificado queratinizado e composta por: Sistema Ceratinocitico que contém células
epiteliais denominadas queratindcitos, as quais sao responsaveis pelo corpo da epiderme e de
seus anexos (pelos, unhas e glandulas); Sistema Melanico que é composto pelos melandcitos;
Células de Langerhans, com funcdo imunolégica; Células de Merkel que sdo integradas ao
sistema nervoso; e Células Dendriticas indeterminadas, cuja funcao ainda ndo foi bem definida
(AZULAY; AZULAY; ABULAFIA, 2017).
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Figura 1: Representacdo esquematica da pele.
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Fonte: Adaptado de HUNTER et al. (2002).

A epiderme € dividida em estratos: basal, espinhoso, granuloso e corneo (Figura 2),
sendo que pode haver a presenca da camada lucida entre a granulosa e a cornea, especialmente
nas regides palmoplantares. No estrato basal ou estrato germinativo ha uma camada de
queratindcitos que repousam sobre a lamina basal que conecta a epiderme com a derme e estédo

em constante proliferacdo (ROSS; PAWLINA, 2016).
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Figura 2: Representacdo esquematica dos estratos da epiderme.
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Fonte: Adaptado de SEGRE (2006).

As células granulosas - principalmente as mais proximas da superficie da pele - contém
corpos lamelares que secretam um glicolipidio no espaco intercelular que se dispersa de maneira
uniforme e confere a pele resisténcia a entrada de microrganismos, a gua e a outros elementos
do ambiente. Além disso, também blogueia a passagem de agua e dos nutrientes provenientes
da derme, assim, provoca a morte das células dos estratos lucido e corneo (JUNIOR;
CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

A derme é composta por tecido fibroelastico denso com poucas células no qual estdo
imersos 0s anexos cutaneos, 0s vasos sanguineos, linfaticos e nervos. A matriz extracelular da
derme éabundante e composta por elementos fibrosos: fibras coladgenas e elasticas e pela
substancia fundamental: acido hialurdnico, condroitin sulfato e dermatan sulfato (JUNIOR;
CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

A transicdo entre a epiderme e a derme é denominada juncdo dermoepidérmica ou zona
da membrana basal. A derme exerce uma influéncia reguladora sobre a morfogénese e
diferenciacdo epidérmica determinando a sua espessura, arquitetura, tipo de diferenciacdo e
padrdo de seus anexos. Dessa forma, a epiderme tem variagdes estruturais e funcionais
significativas dependendo da localizacdo anatémica (AZULAY; AZULAY; ABULAFIA,
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2017).

O melandcito, segundo Ross & Pawlina (2016), é encontrado, principalmente, no estrato
basal e por meio de seus dendritos relaciona-se com cerca de 36 queratindcitos, para 0s quais
transfere o seu pigmento melanina, cuja funcdo principal é proteger o organismo contra 0s
efeitos nocivos da irradiacdo ultravioleta ndo ionizante. Em estruturas denominadas pre-
melanossomos ocorre, inicialmente, a sintese da melanina por meio da enzima tirosinase. Com
a melanizagdo progressiva (producéo de mais melanina pela oxidagdo da tirosina) a estrutura
interna do pré-melanossomo torna-se densa até a formacdo do granulo de melanina maduro, o
melanossomo. Junior, Chiacchio & Criado (2014) classificam os melanossomos em diferentes
estagios de maturacdo (I a 1V), sendo que no estdgio Il ocorre a atividade da tirosinase e é
iniciada a sintese de melanina e no IV héa intensa melanizacéo.

As diferentes tonalidades de pele existentes, segundo Azulay; Azulay & Abulafia (2017),
sdo determinadas, principalmente, por fatores genéticos por meio do estabelecimento da
quantidade, morfologia e o tamanho dos melanossomos, visto que a quantidade de melandcitos
é aproximadamente a mesma em todos os individuos. Quando os melanossomos séo elipticos
ocorre a sintese da eumelanina (de cor marrom-escuro a negra) e quando esferoidesproduzem
feomelanina (de cor amarela a marrom-avermelhado). Nos individuos de pele branca, os
melanossomos ndo ultrapassam, em geral, 0,8 micron, e nos queratindcitos estdo agrupados
(melanossomos complexados), enquanto na pele negra os melanossomos sdo maiores e estéo
dispersos, ndo complexados, no citoplasma dos queratindcitos (JUNIOR; CHIACCHIO;
CRIADO, 2014). Além disso, 0os melanossomos em desenvolvimento e o seu conteddo de
melanina sdo degradados em taxas variaveis em diferentes individuos, dessa forma, em pessoas
com a pele mais escura a melanina é degradada lentamente, e 0s melanossomos permanecem
distintos (ROSS; PAWLINA, 2016).

Contudo, a regulacdo dos melandcitos envolve a influéncia de diversos outros fatores:
enddcrino (como o hormonio estimulante dos melandcitos e 0 horménio adrenocorticotrofico),
neurais, imunitarios e ambientais (extrinsecos), como a radiacdo ultravioleta e farmacos
(VIDEIRA; MOURA; MAGINA, 2013). Para classificacdo da pele ainda ndo ha um acordo
universal sobre o melhor método, contudo uma classificagdo com validade e confiabilidade -
amplamente utilizada - é a de Fitzpatrick. Em 1976, Fitzpatrick classificou a pele humana em
seis tipos, do fototipo | (pele branca) a VI (preta), de acordo com a resposta eritémica e nivel
de pigmentacdo. E valido mencionar que esta classificacio foi baseada em analises clinicas e
subjetivas (MOTA; CARVALHO; BARJA, 2012).
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2.2 Discromias

A pele, segundo Junior, Chiacchio & Criado (2014), é considerada um “cartdo de
visitas” do organismo e cumpre um papel social: se saudavel, atua como atrativo para outros
individuos; se afetada por doencas, motiva repulsa e segregacao. Assim, a pele tem conotacGes
de ordem racial, social e sexual. Além disso, a pele participa de maneira absolutamente
interativa e interdependente do organismo como um todo, com isso, ndo é raro ela manifestar
alteracdes de Orgdos internos, além de condicdes psiquicas do individuo (AZULAY; AZULAY;
ABULAFIA, 2017; SILVA; MULLER, 2007).

Destarte, uma série de distdrbios podem acometer a pele, um deles é a discromia, a qual
é referida como toda e qualquer alteracdo da cor da pele (NAMITHA; SACCHIDANAND,
2015). Sendo uma afeccdo relevante, visto que os transtornos de pigmentacao sdo a terceira
dermatopatia mais frequente no Brasil pelo censo dermatolégico promovido pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia (GOMES, 2012).

As discromias podem ser divididas em: acromias ou hipocromias (auséncia ou
diminuicdo de melanina); hipercromias (aumento de melanina); leucomelanodermias
(associacdo das duas anteriores) e discromias por outros pigmentos, como end0genos
(bilirrubina, alcaptona, derivados hemoglobinicos) e exdgenos (cloroquina, tetraciclinas,
clofazimina, ouro e outros). Ha diversas dermatoses associadas a defeitos de pigmentacdo que
podem ser congénitos ou adquiridos, permanentes ou temporarios, sistémicos ou restritos a
pele. O nevo acrdmico é de natureza congénita, ja o albinismo é um exemplo de uma condic¢dode
transmissao genética (hereditaria); entre as adquiridas, podem ser citados o vitiligo, as acromias
infecciosas (hanseniase, pinta, lues) (AZULAY, AZULAY; ABULAFIA, 2017).

A hipomelanose macular progressiva (HMP) foi descrita primeiramente em 1980 por
Guillet e colaboradores como uma desordem de pigmentacdo ocasionada pela mistura racial
(RELYVELD; MENKE; WESTERHOF, 2007). Desde entdo, inimeras associacdes foram
estabelecidas, e hoje, é investigada a participacdo de uma subespécie da bactéria Cutibacterium
acnes (antigamente referida como Propionibacterium acnes) na fisiopatologia da HMP
(WESTERHOF et al., 2004; RELYVELD; MENKE; WESTERHOF, 2007; PETERSEN et al.,
2017).
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2.3 Hipomelanose macular progressiva (HMP)

A HMP é uma doenca de pele caracterizada pelo surgimento de mdltiplas lesdes
hipocrdmicas de tamanhos variados, arredondadas, confluentes, ndo descamativas, simétricas e
assintomaticas que acometem principalmente regides como tronco, menos frequentemente, as
partes proximais dos membros e raramente o rosto com tendéncia a confluir para a linha média
(DUARTE et al., 2010; BARNARD et al., 2016). Além disso, as lesbes geralmente aumentam
progressivamente de tamanho e nimero (MAULEON, et al., 2010), assim, elas tendem a se
desenvolver progressivamente por um periodo de meses ou anos, mas depois permanecem
estagnadas (CAVALCANTI et al., 2011b).

Trata-se de uma dermatose comum e mundialmente encontrada (BARNARD et al.,
2016; WESTERHOF et al., 2004), embora seja pouco diagnosticada e frequentemente
confundida com pitiriase versicolor e pitiriase alba (BARNARD et al., 2016). Um dos desafios
para o estudo da HMP sdo as varias terminologias atribuidas as alteragfes ocasionadas por essa
patologia ao longo dos anos, tais como: hipomelanose macular confluente progressiva, cutis
trunci variata, hipomelanose numular do tronco (DUARTE et al., 2010). Com isso, na pratica
clinica ha dificuldades desde o diagnostico ao progndstico da HMP, visto que h& poucas
informacdes acerca da epidemiologia e da evolugéo dessa doengca (WESTERHOF et al., 2004).
Contudo, sabe-se que acomete, principalmente, mulheres jovens e casos familiares sdo comuns
(DUARTE et al., 2010; MAULEON et al., 2010).

A distincdo entre a pele com a lesdo e a normal (Figura 3), leva a niveis estéticos
indesejaveis podendo prejudicar as relacBes sociais e a autoestima dos pacientes,
principalmente em casos graves e em individuos com pele mais escura (CAVALCANTI et al.,
2011a).
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Figura 3: Lesdes hipocrémicas na regiao dorsal de uma paciente com HMP (as setas destacam

as lesbes hipocrémicas).

Fonte: Adaptado de SALEEM et al. (2019).

Atualmente, a HMP ¢é diagnosticada clinicamente, por meio da observacao de maculas
hipocrémicas localizadas no tronco, sem inflamag&o, infeccéo ou lesdo prévia (CAVALCANTI
et al., 2011b). Histologicamente, as lesdes de HMP tém uma derme de aparéncia normal, mas
a epiderme apresenta melanina diminuida (CAVALCANTI et al., 2011b) com pequenos
melanossomas agregados ligados a membrana substituindo os grandes melanossomas
encontrados na pele normal (BARNARD et al., 2016). Assim, embora o0 exame histopatolégico
seja inespecifico, ajuda a estabelecer um diagndstico diferencial de outras dermatoses
(CAVALCANTI et al., 2011b).

As opcOes de tratamento muitas vezes sdo erroneamente corticoides e antifingicos
(MAULEON et al., 2010). Dessa forma, geralmente ocorre o uso de antimicrobianos topicos
ou sistémicos associados a fototerapia ultravioleta (AZULAY; AZULAY; ABULAFIA, 2017).
A radiacdo ultravioleta e dividida em ultravioleta A (UVA; 400 - 320 nm), ultravioleta B (UVB;
320-290 nm) e ultravioleta C (UVC; 290-200 nm) que ndo chega a superficie da Terra. Pode-
se subdividir os raios UVB na faixa entre 311 e 312 nm, chamada de UVB banda estreita (UVB
"narrow band" — UVB NB) (DUARTE et al., 2009). Dessa forma, Azulay; Azulay & Abulafia

(2017) relataram que pode haver resposta da HMP ao tratamento com UVB NB ou UVA
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associado ao psoraleno (um fotossensibilizante e estimulante da producdo de melanina), ainda
gue, muitas vezes, temporaria. Além disso, mencionaram que o perdxido de benzoilaa 5% com
clindamicina a 1% topicos, assim como o uso sistémico da limeciclina 300 mg/dia ou da
minociclina 100 mg/dia durante 3 meses associado ao uso topico de perdxido de benzoila a 5%

e exposi¢do ao sol durante 30 min, 3 vezes na semana, também tem se mostrado eficaz.

2.4 Cutibacterium acnes

Desde a sua descoberta, a Propionibacterium acnes passou por vérias alteracfes de
taxonomia, entdo, desde 2016 é denominada Cutibacterium acnes, este género inclui cinco
espécies no ecossistema cutaneo: C. acnes, C. avidum, C. granulosum, C. namnetense e C.
humerusii (CORVEC et al., 2019). Trata-se de uma bactéria anaerébica (BARNARD et al.,
2016), gram-positiva que reside no sebo do ducto pilossebaceo (WESTERHOF et al., 2004). A
densidade da sua colonizacdo varia de acordo com a topografia e de fato o numero defoliculos
pilosos na face, ombro, costas e tronco variam, principalmente em relacdo ao sexo (CORVEC
et al., 2019).

A C. acnes desempenha um papel importante na homeostase do microbioma da pele,
interagindo com outros microrganismos cutaneos comensais ou patogénicos, como
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes e Pseudomonas spp. (PLATSIDAKI;
DESSINIOTI, 2018). Assim, age impedindo a colonizacdo e invasdo de patdgenos, através
da hidrélise de triglicerideos no sebo e liberacéo de acidos graxos que sdo antimicrobianos bem
como contribuem para um pH acido da superficie da pele (O’NEILL; GALLO, 2018). Contudo,
a C. acnes atua como um patdgeno ou comensal de acordo com a cepa e o equilibrio entre os
elementos metagendmicos (LEE; BYUN; KIM, 2019).

Técnicas moleculares modernas permitem uma distingdo mais precisa entre espécies e
subespécies, bem como a identificacdo de subtipos na populacdo de C. acnes (CORVEC et al.,
2019). Assim, foram descritos filogrupos: tipos 1AL, 1A2, IB, IC, Il e 1Il (BARNARD et al.,
2016). Os filogrupos | e Il foram classificados com base no conteido de agucar na parede
celular, na resposta de lectina sérica e na vulnerabilidade a fagos (LEE; BYUN; KIM, 2019). A
tipagem de sequéncia multilocus (MLST) revelou a identidade do tipo 111 em les6es de HMP, e
a microscopia confirmou a aparéncia morfolégica distinta (PETERSEN et al., 2015), com
filamentos longos e delgados, descrita anteriormente das cepas do tipo 111 em comparagdo com
as cepas do tipo | e do tipo Il (PETERSEN et al., 2015). Com isso, alguns pesquisadores
propuseram reclassificar o filotipo | como C. acnes subespécie (subsp.) acnes, filotipo Il como

C. acnes subsp. defendens, e filotipo 111 como C. acnes subsp. elongatum (LEE; BYUN;KIM,
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2019). No microbioma humano normal, a C. acnes subtipo I11 reside, principalmente, na regido
lombar e no abdémen e parece constituir apenas uma por¢ao menor entre a populacdo de C.
acnes total do corpo (PETERSEN et al., 2017).

Assim, as técnicas de filogenia e tipagem molecular fornecem uma melhor compreensao
dos subtipos da C. acnes envolvidos em certas doencas inflamatorias da pele, incluindo acne,
foliculite, HMP (CORVEC et al., 2019) e a doencas nao-cutaneas, como sarcoidose, bem como
a infeccOes médicas e pds-operatdria (PETERSEN et al., 2015), principalmente em infeccdes
por corpo estranhos, como artroplastia ou infec¢bes associadas a instrumentagdo espinhal
(AUBIN, 2017). Sugere-se que esta bactéria tem relacdo com as méaculas hipopigmentadas da
HMP e que haja um fator produzido por essas cepas que interfere na melanogénese
(WESTERHOF et al., 2004).

A producéo de porfirinas pela bactéria revela uma fluorescéncia folicular vermelha sob
a lampada de Wood (luz ultravioleta A longa que, pelo filtro de Wood, s6 permite a passagem
de radiagcdes com comprimento de onda entre 320 e 400 nm.), fenémeno ndo observado na pele
pigmentada saudavel (ALMEIDA; NEI; ALMEIDA, 2011; BARNARD et al., 2016). Assim, 0
exame com a lampada de Wood realca as maculas hipocromicas e revela fluorescéncia
avermelhada nos 6stios foliculares (SALEEM et al., 2018). Dessa forma, a identificacdo de C.
acnes por esse método fornece uma indicacdo do numero de bactérias e reflete a taxa de
secrecdo de sebo, a qual aumenta durante a idade adulta, mas diminui ap6s os 50 anos
(CAVALCANTI, 2011b).

2.5 Revisao Integrativa de Literatura

A revisdo integrativa da literatura, desde 1980, tem sido descrita como método de
pesquisa que permite a sintese de multiplos estudos publicados, incluindo o aprofundamento de
pesquisas relevantes que sustentam a tomada de decisdo e a melhoria da pratica clinica.
Outrossim, possibilita a definicdo de conceitos, a revisdo das teorias, a avaliacdo de evidéncias
e a analise de questdes metodologicas sobre um determinado tema (OLIVEIRA et al., 2017).

Dessa forma, o0 método de pesquisa da revisdo integrativa € uma ferramenta importante
ao permitir a analise de contribuicdes na literatura de forma ampla e sistemética, ademais por
divulgar dados cientificos produzidos por outros autores. E, com isso, essa forma de revisao
destaca-se pela exigéncia dos mesmos padrbes de rigor, clareza e replicacdo utilizados em
estudos primarios e por constituir a mais ampla abordagem metodoldgica (BOTELHO;
CUNHA; MACEDO, 2011).
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3. JUSTIFICATIVA

As dermatoses, por serem aparentes, ocasionam repercussfes na vida pessoal e social
dos seus portadores, visto que prejudicam a autoimagem, podendo estar associadas a doengas,
como ansiedade e depressdo. A HMP, dermatose descrita inicialmente na década de 1980, €
uma doenca de dificil diagnostico que ainda ndo esta completamente compreendida. Assim,
uma melhor compreensédo da fisiopatologia da HMP proporcionara diagndéstico e tratamento
mais adequados podendo, desse modo, contribuir para uma melhor qualidade de vida dos
acometidos. Além disso, é possivel diminuir diagndsticos incorretos que ocasionam custos com
medicamentos para o individuo e para o sistema de salde.

Ademais, hd uma razoavel quantidade de publicacbes sobre o tema, contudo as
informacdes se encontram dispersas e, muitas, desatualizadas, ressaltando-se a grande valia de
uma revisdo integrativa sobre essa tematica. PropGe-se que a C. acnes tem relacdo com o
desenvolvimento da HMP, o que impacta diretamente no seu diagnéstico e tratamento. Assim,
0 presente estudo se propds a investigar a relacédo entre a fisiopatogenia da HMP e a C. acnes,
visando reunir as evidéncias cientificas sobre a epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico e

tratamento dessa doenga.
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4. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Contribuir para estabelecer a relacdo entre a hipomelanose macular progressiva e a bactéria

Cutibacterium acnes.

Objetivos Especificos:

° Investigar a relacdo entre a HMP e a C. acnes.

° Compreender a etiopatogenia da HMP.

° Caracterizar o perfil epidemiolégico da HMP.

° Identificar as manifesta¢@es clinicas da HMP.

° Reunir evidéncias sobre o diagndstico e tratamento da HMP.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que busca sintetizar multiplos estudos
publicados sobre determinado assunto e identificar lacunas que precisam ser preenchidas com
a realizacdo de novos estudos bem como buscar as melhores evidéncias para o assunto escolhido
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A reviséo integrativa consiste no cumprimento das etapas: identificacdo do tema e
selecdo da questdo de pesquisa; estabelecimento dos critérios de elegibilidade; identificacédo
dos estudos nas bases cientificas; categorizacao dos estudos selecionados; avaliacao dos estudos
selecionados e andlise critica; avaliagdo e interpretacdo dos resultados e apresentacdo da
revisdo/sintese do conhecimento (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

Assim, foi realizada uma busca online de estudos a fim de responder a seguinte questao
de pesquisa: Qual a associacdo da C. acnes com a patogénese da hipomelanose macular

progressiva?

5.2 Local de estudo e Populacéo

O presente estudo utilizou bases de dados disponiveis na Internet, e a populacéo foi
constituidade artigos disponiveis online nas seguintes bases de dados: US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed), SciVerse Scopus, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS).Foram utilizados os seguintes descritores estabelecidos no Medical Subject
Headings (MeSH) do Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline):

Propionibacterium acnes ou Cutibacterium acnes e Hypomelanosis.

5.3 Critérios de inclusdo da amostra

Os critérios de inclusdo foram: artigos escritos na lingua portuguesa, inglesa ou
espanhola; presenca dos descritores no resumo e abordagem das tematicas em questao (bactéria
e hipomelanose macular progressiva) no resumo.
5.4 Critérios de exclusdo da amostra

Os critérios de exclusdo foram: artigo completo ndo disponivel; artigos repetidos entre as

bases; revisdo bibliogréafica; capitulo de livro.
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5.5 Triagem dos dados

Foram identificados 71 artigos no total: 31 na base de dados Scopus, 25 na BVS, 15 na

PubMed. Na etapa detriagem, foram removidos os trabalhos duplicados em cada base de dados e

entre si, os trabalhosque ndo estavam em portugués, espanhol ou inglés, os que tratavam de

revisbes da literatura oucapitulos de livro, restando 26 artigos. Estes, por sua vez, foram

submetidos a etapa de elegibilidade, os quais foram analisados 0s resumos para, enfim,

selecionar os estudos que foram lidos na integra pelos revisores, 0s quais totalizaram 22 estudos.

Destes, 03 ndo se enquadraram na proposta dessa revisao, por ndo conterem dados préprios.

Assim, 19 estudos foram incluidos nesta revisdo integrativa. A Figura 4 apresenta o fluxograma

do processo de selecdo dos artigos que compdem este estudo:

Figura 4: Fluxograma das etapas de selecao dos estudos incluidos na revisao.
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5.6 Analise dos dados

Os dados foram interpretados mediante analise estatistica descritiva com distribuicdo da
frequéncia simples, sendo expressos em percentuais ou médias aritmética simples ou ponderada
com auxilio do software Microsoft Office Excel®.

Tanto a avaliacdo de titulos e resumos quanto do texto completo foram realizadas por
dois revisores de forma independente com base nos critérios de incluséo e exclusdo. Em caso
de discordancias, estas foram resolvidas por um terceiro  revisor.

Com a leitura dos artigos selecionados foi possivel delimitar quatro categorias
tematicas, as quais foram definidas pela recorréncia e importancia do tema para 0s objetivos
propostos do trabalho. A Categoria | corresponde ao perfil epidemioldgico da HMP; a categoria
Il ao diagndstico; a categoria Il aos achados histofisiopatoldgicos; e a categoria IV ao

tratamento.
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6. RESULTADOS

A caracterizagdo dos 19 estudos incluidos na presente revisao encontra-se disposta no
Quadro 1. A maioria dos estudos (17 = 89%) foi extraida da base de dados Scopus e dois (11%)
foram obtidos a partir da BVS. No tocante aos idiomas, a maioria (14 = 74%) foi escrita na
lingua inglesa, trés (16%) em portugués e dois (10%) em espanhol. O pais com o maior niUmero
de estudos na tematica foi o Brasil, com sete (37%); seguido da Holanda, com quatro (21%);
Espanha, com trés (16%); Dinamarca, com dois (11%) e Singapura, China e Africa do Sul, com
um (5%) estudo cada.

Em relagdo ao periodo de publicacéo, os artigos selecionados encontram-se no periodo
entre 2004 a 2017, sendo a maior parte (11 = 58%) estudos descritivos tipo relato de caso ou

séries de casos conforme dispostos no Quadro 1.
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Quadro 1: Estudos incluidos na revisdo integrativa.

. o . . . o Categoria
Titulo Periddico | Autoria Ano Pais Tipo de estudo Objetivos Tematica
P. acnes and the| Arch WESTERH Observacional Investigar a presenca de P.
pathogenesis of PMH. | Dermatol OF et al 2004 | Holanda descritivo tipo acnes na pele lesional telll
' ' etal. relatos de casos
Benzoyl
peroxide/clindamycin/ Experimental tioo Comparar a eficécia da terapia
UVA is more effective | J Am Acad RELYVEL perimental tip antimicrobiana com a terapia
. 2006 | Holanda ensaio clinico o . . LI eV
than fluticasone/UVA | Dermatol. Detal. randomizado anti-inflamatéria em pacientes
in PMH: A com HMP.
randomized study.
Ultrastructural .
findings in PMH J Eur Acad RELYVEL Obser_v_acmpal Obter uma visdo sobre a
- Dermatol 2008 Holanda descritivo tipo o [, 1, 1
indicate decreased Detal. patogénese da HMP.
. : Venereol. relatos de casos
melanin production.
Estudo piloto para . . Avaliar a eficacia da
avaliar a eficacia da surg. ALMEIDA . Experlmenta[tlpo Minociclina 100mg/dia, usada
. cosmet. 2009 Brasil aberto e nédo . LI e IV
minociclina N0l Dermatol etal. controlado isoladamente, no tratamento da
tratamento da HMP. ' HMP.
PMH is associated Observacional Iggnﬂg:f;grﬁsr:t?gg dgn's";lég ’
with a putative J Invest RELYVEL descritivo g gene
e . 2010 | Holanda . . rRNA e caracterizacao e lll
propionibacterium Dermatol. Detal. prospectivo  tipo bioquimi 2
. . ioquimica, a espécie
species. séries de casos

bacteriana relacionada & HMP.
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A case of PMH

Relatar o caso de uma paciente
que o perdxido benzoila

successfully treated J _ Observacional combinado com UVB NB
with benzoyl peroxide | Dermatolog | WUetal. | 2010 China descritivo tipo | reduziu o periodo de fototerapia | I, I, [l e IV
plus narrow-band Treat. relato de caso e pode ser um método novo e
UVB. eficaz de tratamento para a
HMP.
Relatar o acompanhamento e
Hipomelanosis Actas Observacional tratamento tépico com
macular progresiva y | Dermosifili | LOJOetal. | 2010 | Espanha descritivo tipo clindamicina a 1% e peréxido | I, II, I, IV
confluente. ogr. séries de casos de benzoila a 5% de pacientes
com HMP.
Progressive  Macular
Hypomelanosis Actas Observacional Relatar dois casos de pacientes
Successfully  Treated ... | ECHEVER o . com HMP cujas lesdes se
: : Dermosifili . 2010 | Espanha | descritivo tipo L 1lelV
with Topical RIA et al. resolveram completamente
. . ogr. relatos de casos .
Clindamycin and apos o tratamento.
Benzoyl Peroxide.
Hipomelanosis Acta Pediatr | MAULEON Observacional
. 2010 | Espanha | descritivo tipo| Apresentar um caso de HMP. LilelV
Macular Progresiva. Esp. et al.
relato de caso
Treatmept of Photoderma .
progressive  macular tol Observacional
hypomelanosis  with Photoimmu | KWAH etal| 2010 | Singapura descr_ltlvo _ Avaliar a eficacia do NBUVB RIRIALY,
narrow-band nol retrospectivo  tipo no tratamento da HMP.
ultraviolet B relatos de casos
Photomed.
phototherapy.
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Estudo duplo-cego
randomizado e

Experimental tipo

Avaliar a eficacia clinica do

) . ensaio clinico uso da minociclina 100 mg/dia
comparativo entre ALMEIDA;
S Surg Cosmet } 2011 Brasil duplo-cego, no tratamento da HMP, RN,
minociclina e placebo Dermatol NEL rosl randomizado comparadocom grupo placebo Y
no tratamento da " | ALMEIDA. ’ P grupo p !
. controlado por e sem exposigéo solar
hipomelanose macular )
i placebo associada.
progressiva
Investigar quantitativamente a
A guantitative analysis presenca de P. acnes na pele
of Propionibacterium Observacional lesional e ndo-lesional de
acnes in lesional and Braz. J. CAVALCA . . pacientes com HMP, e
. . ; . 2011a Brasil quantitativo . I, I, 11
non-lesional skin of Microbiol. NTI et al. determinar o ponto de corte para
. . transversal , -
patients with PMH by 0 numero de copias do genoma
real-time PCR de P. acnes como marcador
positivo na pele lesional.
Investigation of Investigar a presenca de P.
Propionibacterium acnes na pele lesional e ndo
acnes in Progressive It J CAVALCA _ Observacional lesional de pacientes com HMP
Macular 2011b Brasil descritivo tipo por meio de PCR quantitativo [, 11, 1
L Dermatol. NTI et al. g
Hypomelanosis using séries de casos em tempo real e cultura
real-time PCR and bacteriana de um fragmento de
culture. pele.
O uso de limeciclina e C
o . . Demonstrar a eficécia clinica do
perdxido de benzoila Observacional L
A. Bras. o uso da limeciclina 300 mg ao
no tratamento da CAVALCA . descritivo . : s
. Dermato 2011c Brasil I dia associada ao peroxido de v
hipomelanose macular NTI et al. prospectiv tipo

progressiva: um estudo
prospectivo.

séries de casos

benzoila 5%, a noite, por 12
semanas.
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Progressive Macular
Hypomelanosis: an

Surg.

Observacional

Avaliar a prevaléncia da
condicdo em relacdo ao sexo,

epidemiological study cosmet. AYRESet | o015 Brasil descrit.ivo _ idade, fot(_)ti'p(_J da pele, areas |
of 103 cases in dermatol al. retrospectivo tipo | afetadas e inicio da doenca e a
Southeast Brazil ' séries de casos relagdo com acne comum e pele
' oleosa na cidade de Niteroi.
Draft Genome
Sequences of Two Observacional Apresentar as sequéncias do
Propionibacterium Genome | PETERSEN 2015 | Dinamarca uantitativo genoma de duas cepas do tipo i
acnes Strains Isolated | Announc. et al. q[ransversal I11, designadas PMH5 e PMH7
from PMH Lesions of isoladas de pacientes comHMP.
Human Skin.
: Descrever a primeira analise
Stralns_ . of . the . genética populacional detalhada
Propionibacterium BARNARD Observacional de isolados de P. acnes
acnes type Il lineage Sci Rep. 2016 Brasil quantitativo I I, 11, 11
X . et al. recuperados da pele lesional e
are associated with the transversal " .
skin condition PMH néo I_esmnal pareada de
' pacientes com HMP.
Propionibacterium EurJ Observacional
Acnes  Phylogenetic| Microbiol | PETERSEN 2017 | Dinamarcal analitico tino caso Verificar o papel do fil6tipo 111 NIRIRLY,
Type Il is Associated Immunol et al. contr(?le de P. acnes nas lesbes de HMP. | 7 "'
with PMH. (Bp).
Potential  medicinal South Encont_rar plantas gue pudessem
plants for Progressive African STADEN, Africa do| Experimental pré- | .. gsUmuI_ar a qtmdade def
2017 . tirosinase, induzir a producaode v
Macular Journal  of Aetal. Sul clinico . L .
Hypomelanosis. Botany. melanina e inibir o crescimento

de P. acnes.

Legenda: Categoria I: Perfil Epidemiolégico da HMP; Categoria Il: diagnéstico; categoria I11: achados histofisiopatologicos; Categoria 1V: tratamento.
HMP: Hipomelanose Macular Progressiva. P. acnes: Propionibacterium acnes. PHM: Progressive Macular Hypomelanosis.
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A seguir, sdo apresentados os resultados de acordo com as categorias tematicas

propostasembasadas nos estudos cientificos selecionados.

6.1 Categoria tematica I: perfil epidemiologico

Das 19 publicacgbes, 16 continham a tematica relacionada ao perfil epidemiolégico, nos
quais totalizaram 291 pacientes, destes 236 (81%) eram mulheres. A média ponderada de idade
foi de 26,4 anos a partir da analise de 13 estudos totalizando 257 pacientes, dentre eles a idade
minima constatada foi de 13 anos (AYRES et al., 2014) e a maxima foi de 50 anos (AYRES et
al., 2014).

Sete estudos abordaram sobre fototipo totalizando 221 pacientes, 77 (35%) eram do
fototipo IV, seguido pelo fototipo 111 com 76 (34%), fototipo V com 46 (21%), fototipo VI com
6 (3%) e fototipo Il com 16 (7%) (WESTERHOF, 2004; RELYVELD et al., 2006;
RELYVELD et al., 2008; ALMEIDA et al., 2009; LOJO et al., 2010; CAVALCANTI et al.,
2011b; AYRESetal., 2014).

Quanto ao tempo das lesdes até o momento da realizacdo do diagndstico, seis estudos
relataram esse parametro, totalizando 38 pacientes (ALMEIDA et al., 2009; WU et al., 2010;
ECHEVERRIA et al., 2010; MAULEON et al., 2010; KWAH, 2010; ALMEIDA; NEI;
ALMEIDA, 2011), cuja media ponderada foi de 4,3 anos de tempo das lesbes da HMP.

Somente dois artigos relataram acerca da possivel associagdo da HMP com a acne ou
com a pele oleosa: Westerhof e colaboradores (2004) relataram que dos oito pacientes, nenhum
tinha historico de acne; ja Ayres e colaboradores (2014) apresentaram que dos 103 pacientes,
98% apresentavam pele oleosa e 71,8% apresentavam acne ativa, mas ndo citou o grau das
lesGes de acne.

Quanto ao historico familiar da HMP, somente quatro artigos mencionaram acerca desse
quesito, destes, trés artigos totalizaram 81 pacientes, nos quais 58,2% relataram néo ter historico
familiar da doenca (ALMEIDA et al., 2009; CAVALCANTI et al., 2011b; BARNARD et al.,
2016) e um relato de caso apresentou uma paciente com quinze anos cuja irma@ mais velha
apresentava lesdes similares (MAULEON et al., 2010).

6.2 Categoria tematica I1: diagnéstico para HMP
O diagnostico dos pacientes com HMP foi relatado na maioria dos estudos selecionados,
totalizando 13 estudos. Todos eles mencionaram os achados clinicos como integrante do
diagndstico, com isso, as lesdes clinicamente caracteristicas foram critério para diagnostico em
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11 estudos, destes Relyveld e colaboradores (2010) consideraram maculas hipopigmentadas
mal definidas numulares (em forma de moeda) localizadas simetricamente em areas da pele
ricas em sebo; Kwah e colaboradores (2010) méaculas numulares, hipopigmentadas e nédo
escamosas, mal definidas na regido anterior e posterior do tronco, com uma confluéncia das
méaculas na linha média e ao redor dela; Cavalcanti e colaboradores (2011b) maculas
hipocrémicas assintomaticas nas costas, tendendo a se espalhar para 0 meio das costas e 0s
outros sete ndo mencionaram a forma clinica da leséo considerada (RELYVELD et al., 2006;
RELYVELD et al., 2008; WU et al., 2010; LOJO et al., 2010; ALMEIDA; NEI; ALMEIDA,
2011, BARNARD et al., 2016; PETERSEN et al., 2017).

Trés estudos (ALMEIDA; NEI; ALMEIDA, 2011; CAVALCANTI et al.,
2011b; BARNARD et al., 2016) relataram que as lesdes foram analisadas por dermatologistas
e umestudo considerou a histéria do paciente (PETERSEN et al., 2017). Um estudo
acatou odiagnostico da HMP apds descartar outras causas de hipopigmentacdo adquirida,
tais comopitiriase alba ou pitiriase versicolor (ECHEVERRIA et al., 2010). Mauleén e
colaboradores(2010) realizaram uma analise geral, com hemograma e perfil hepatico e renal,
cujos resultadosestavam dentro da normalidade.

Oito estudos (RELYVELD et al., 2006; RELYVELD, 2008; ALMEIDA etal., 2009;
LOJO et al., 2010; WU et al., 2010; ALMEIDA; NEI; ALMEIDA, 2011; CAVALCANTI et
al., 2011b; BARNARD et al., 2016) mencionaram o uso da lampada de Wood para verificar a
ocorréncia de fluorescéncia folicular vermelha sobre as areas afetadas pela doengca como parte
do diagnostico.

Além disso, nove estudos realizaram testes a fim de descartar a presenca de infecgdo
fangica: oito estudos utilizaram o exame micoldgico direto (RELYVELD, 2008; ALMEIDA,
2009; WUet al., 2010; RELYVELD et al., 2010; KWAH et al., 2010; CAVALCANTI et
al., 2011b; ALMEIDA; NEI; ALMEIDA, 2011; PETERSEN et al. 2017), sendo que Relyveld
e colaboradores (2008) também verificaram a auséncia de esporos e micélios no exame
histologico, esta verificacdo também foi utilizada por mais quatro estudos (ALMEIDA et al.,
2009; KWAH et al., 2010; WU et al., 2010; CAVALCANTI, 2011b) com o objetivo de excluir
possiveis diagndsticos diferenciais. Um estudo (MAULEON et al., 2010) realizou uma cultura

para verificar a negatividade das amostras das lesdes quanto a presenca de fungos.
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6.3 Categoria Il1: achados histofisiopatoldgicos

Quanto aos achados histofisiopatolégicos, sete estudos (RELYVELD et al., 2006;
RELYVELD et al., 2008; ALMEIDA et al., 2009; WU et al., 2010; KWAH et al., 2010;
MAULEON, C et al. 2010; CAVALCANTI et al., 2011b) relataram sobre o uso de técnicas
histopatologicas para investigacao diagnostica da doenca e dez relataram sobre a correlagdo da
C. acnes com a HMP (WESTERHOF et al., 2004; RELYVELD et al., 2008; ALMEIDA et al.,
2009; LOJO et al., 2010.; RELYVELD et al., 2010; CAVALCANTI et al.,, 2011a;
CAVALCANTI et al., 2011b; PETERSEN et al., 2015; BARNARD et al., 2016; PETERSEN
etal., 2017).

Acerca dos achados histopatoldgicos quatro estudos mencionaram a diminuicdo da
melanina epidérmica (RELYVELD et al., 2006; RELYVELD et al., 2008; Wu et al., 2010;
CAVALCANTI et al., 2011a). Relyveld e colaboradores (2008) também relataram a presenca
de melanossomas menores e menos melanizados na pele lesional de todos os oito pacientes. O
comprimento mediano e o diametro mediano dos melanossomas foram maiores na pele normal
do que na pele lesional de todos ostipos de pele, exceto na pele tipo IV.

Outros achados histopatoldgicos relatados foram: dermatite perivascular superficial
com infiltrado inflamat6rio com auséncia de atipia celular (KWAH et al., 2010) e infiltrado
inflamatorio linfomononuclear discreto (ALMEIDA et al., 2009). A infiltracdo de linfdcitos foi
relatada que ocorria na derme por dois estudos (ALMEIDA et al., 2009; WU et al., 2010),
enquanto outros dois afirmaram que ndo havia alteracdes na derme (MAULEON et al., 2010;
CAVALCANTI et al., 2011b). Mauledn e colaboradores (2010) relataram que a bidpsia cutanea
mostrou, na coloracdo de hematoxilina-eosina, uma epiderme sem alteracbes e uma derme
normal. Contudo, ndo foram efetuadas coloracgdes especiais. Kwah e colaboradores (2010)
verificaram que os achados histoldgicos eram inespecificos e Wu e colaboradores (2010)
também  relataram que ndo foram observadas caracteristicas especiais na lesdo.

Os principais fatores citados associando a bactéria e a doenca HMP identificados nesta
revisdo foram: a presenca de bactérias gram-positivas no ducto pilossebaceo em todas as
amostras de bidpsia colhidas da pele lesional de oito mulheres (WESTERHOF et al. 2004),
sendo que a C. acnes foi isolada a partir de amostras de cultura obtidas do foliculo da pele
lesional de todas as pacientes, exceto em uma. Nesta, no entanto, a imagem histologica dos
foliculos capilares em sua pele lesional demonstrou bactérias gram-positivas tipicas de C.
acnes. Além disso, peles foliculares saudaveis ndo mostraram bactéria nos cortes histologicos

e culturas ndo obtiveram bactérias anaerobicas. Achado ratificado por Relyveld e
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colaboradores (2008) que identificaram bactérias no ducto sebaceo proximo ao foliculo piloso
da pele lesional, sendo que essas bactérias ndo foram observadas na pele normal em um paciente

com tipo de pele V.
Levando em consideracdo esses aspectos, dois estudos (CAVALCANTI et al., 2011a;

CAVALCANTI et al., 2011b) mostraram que houve um predominio significativo de C. acnes
na pele lesional, em comparagdo com a ndo lesional, como demonstrado pela cultura e PCR em
tempo real.

Lojo e colaboradores (2010) observaram a presenca de C. acnes em seis bidpsias de pele
hipopigmentada, enquanto quatro foram negativas. Além disso, em dois pacientes a bactéria foi
isolada na pele saudavel. O estudo concluiu, entretanto, que existe uma relacédo entre a presenca
de C. acnes e a HMP, com base: na fluorescéncia positiva com a luz de Wood (pontilhado
fluorescente vermelho-alaranjado) em maculas hipopigmentadas de todas as pacientes, nas
culturas cutaneas positivas em areas hipopigmentadas em 60% dos pacientes (exceto em 4
pacientes, onde as lesdes cutaneas eram de longa evolucéo e melhoraram espontaneamente) e
na melhoria das maculas hipopigmentadas apds tratamento com antibidtico topico e perdxido
de benzoila.

Ademais, Barnard e colaboradores (2016) relataram associacgéo entre cepas da linhagem
filogenética do tipo 111 e lesdes de HMP, mas ndo naquelas que representam outros filogrupos,
incluindo aquelas associadas a acne (tipo 1A1). Dessa forma, ndo foi encontrada diferenca
significativa entre pele lesional e pele ndo lesional pareada dos pacientes quanto a presenca de
linhagens dos tipos 1AL, 1A2, IB e II.

O mesmo estudo revelou que os niveis de C. acnes na pele lesional foram
significativamente maiores do que nas amostras de pele ndo lesionadas, com base no nimero
de copias do genoma. A andlise baseada na cultura revelou uma associagéo significativa entre
a presenca de C. acnes nas lesdes de 27/34 (79%) pacientes com HMP versus amostras de pele
normais e nédo lesionadas adjacentes e pareadas, que na maior parte ndo mostraram nenhuma
evidéncia de crescimento.

De forma semelhante, Relyveld e colaboradores (2010) relataram pela caracterizacéo da
AFLP (do inglés, Amplified Fragment Length Polymorphism) que as bactérias cultivadas em
8/14 pacientes com HMP eram substancialmente diferentes das bactérias C. acnes observadas
na acne, e curiosamente, essas bactérias ndo foram detectadas em nenhum dos pacientes com
acne. O sequenciamento do gene 16S rRNA e 0s testes bioquimicos mostraram apenas pequenas
diferencas entre os grupos de bactérias, isso sugeriu que a possivel bactéria associada a HMP

pode ser do género Cutibacterium, mas de uma espécie ainda nao definida.
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Além disso, Petersen e colaboradores (2015), conseguiram, por meio de amostras de
swab das lesdes (da regido lombar) de dois pacientes com HMP, revelar a identidade do tipo 11|
da bactéria atraves da tipagem de sequéncia de unico locus (SLST) ou de multiplos locus
(MLST) e a microscopia confirmou a aparéncia morfologica distinta descrita anteriormente das
cepas do tipo 1l em comparagdo com as cepas do tipo | e do tipo 1. As cepas do tipo 11l da C.
acnes diferem em varias regides genémicas dos genomas de outrostipos de C. acnes; com base
na analise de similaridade utilizando o programa BLAST (do inglés,Basic Local Alignment
Search Tool) bidirecional, aproximadamente 20% dos genes identificados sdo exclusivos,
comparados a genomas dos tipos | e Il. Além disso, outro estudo utilizando analise
comparativa do genoma, também identificou varias regides gendmicas especificas ou ausentes
de cepas do tipo 1l em comparacdo com outros filogrupos (BARNARD et al., 2016). Ademais,
este estudo mencionou que a associacao entre cepas do tipo 111 e a HMP foi apoiada pelo relato
de isolamento das cepas do tipo I11 de outras coortes de HMP na Europa.

A indicagdo da C. acnes como agente etiologico da HMP foi apontada por Almeida
e colaboradores (2009) pela eficacia do tratamento com minociclina 100 mg/dia no seu
tratamento, mesmo sem exposic¢ao solar associada. Ademais, Petersen e colaboradores (2017),
observaram reducao na proporcao de C. acnes tipo Il de uma média de 80% antes do tratamento
para 22% apos o tratamento. Em todos (seis pacientes), a proporcéo de tipo Il diminuiu apds o
tratamento nos locais de pele afetados pela HMP. Em trés pacientes a populagéo do tipo 11 foi
quase completamente erradicada apds o tratamento. Ademais, esses trés pacientes mostraram

uma boa resposta ao tratamento, com quase nenhuma lesdo remanescente de HMP.

6.4 Categoria tematica IV: tratamento

Sete estudos mencionaram o uso do peréxido de benzoila 5%, o qual foi associado com
diferentes farmacos: dois estudos relataram o uso com limeciclina (CAVALCANTI et al.,
2011c; PETERSEN et al., 2017), um com a radiacdo UVB NB (WU et al., 2010), um com
fototerapiaUVB (MAULEON et al., 2010) e trés com clindamicina a 1% (RELYVELD et al.,
2006; LOJOet al., 2010; ECHEVERRIA et al., 2010).

Relyveld e colaboradores (2006) associaram o perdxido de benzoila a 5% a logdo de
clindamicina a 1% com a radiacdo UVA de um lado do corpo do paciente e do outro com creme
de fluticasona 0,05% com exposicdo a irradiacdo UVA, sendo que a primeira combinacao obteve
uma melhor repigmentacédo e as maculas hipopigmentadas apos trés meses nao reapareceram.
Esse resultado foi ratificado por Lojo e colaboradores (2010) com a mesma combinagao, no

qual o resultado foi satisfatdrio, pois a partir do segundo més foi observado melhora das lesdes
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assim como o desaparecimento da fluorescéncia por meio do exame de luz de Wood. Echeverria
e colaboradores (2010) relataram a resolucdo completa e permanente das lesdes dentro de
dois meses ao utilizar somente clindamicina tépico bem como quando associada ao perdxido
de benzoila. Somente um estudo (PETERSEN et al., 2017) relatou o uso de forma exclusiva
do peroxido de benzoila 5% em apenas um paciente dos seis pacientes totais do estudo, o
restante utilizou a associacdo com a limeciclina. Neste estudo, lesdes residuais fracas em trés
pacientes foram detectaveis, embora a resposta clinica fosse satisfatoria.

O uso da clindamicina foi relatado por quatro estudos (RELYVELD et al., 2006;
ECHEVERRIA et al., 2010; LOJO et al., 2010; KWAH et al., 2010), sendo que Kwah e
colaboradores (2010) mencionaram o uso concomitante com UVB NB em somente um paciente
dos seis pacientes totais do estudo. Neste estudo, trés pacientes tiveram boa melhora e o restante
teve melhora moderada. Em média, os pacientes necessitaram de 27 sessdes (variacdo de 16 a
48) de UVB NB para obter uma melhora moderada a boa na repigmentacdo. O sucesso do UVB
NB como monoterapia proporciona um alivio viavel e relativamente seguro, embora
temporario, para esses individuos.

Trés estudos relataram o uso da minociclina, destes, em dois 0 medicamento foi
utilizado isoladamente, em um (ALMEIDA; NEI; ALMEIDA, 2011) no grupo que tomou a
medicacdo houve melhora clinica em 78% dos pacientes, estes foram avaliados em 30 e 90 dias
apos o tratamento e, assim, foram repetidos os exames clinicos com descrigédo da lesdo, 0 uso
da ldampada de Wood, as fotografias padronizadas e o uso de uma escala de classificacdo de
niveis de cor da pele; enquanto no grupo-controle 78% dos pacientes ndo obtiveram melhora.

No outro estudo (ALMEIDA et al, 2009), nos 11 pacientes que utilizaram minociclina
100 mg/dia houve recuperacgdo da cor nas areas afetadas, com isso, o sucesso terapéutico pode
ser constatado em todos os pacientes incluidos no estudo, por um periodo minimo de sete e um
méaximo de 11 meses ap6s o fim do tratamento, dependendo do tempo de seguimento de cada
paciente. No estudo de Echeverria e colaboradores (2010) a minociclina foi associada ao uso
topico de clindamicina, contudo as lesdes ndao melhoraram apds dois meses, assim, foi
substituido pelo perdxido de benzoila e, entdo, houve resolucdo completa das lesdes dentro de
dois meses. Um estudo experimental pré-clinico (STADEN et al., 2017) relatou que as plantas
medicinais Hypericum Revolutum, Terminalia prunioides e Withania somnifera (folhas)

apresentaram potencial para futuros estudos sobre o tratamento da HMP.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo compilou evidéncias que contribuem para sustentar a relacao entre a
HMP e a bactéria C. acnes. Além disso, reune importantes informacdes sobre o perfil
epidemioldgico, o diagnostico, os achados fisiopatoldgicos e o tratamento, possibilitando uma
visdo mais abrangente desta doenga.

A relacdo entre a HMP e bactéria C. acnes foi abordada de diferentes formas pelos
estudos selecionados, ressaltando a grande valia da revisdo integrativa ao trazer diversas
perspectivas. Também possibilitou criar novos entendimentos sobre a teméatica em questdo
(SOARES et al., 2014). Assim, foi possivel reunir diferentes tipos de artigos cientificos
originais (ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos pré-clinicos).

Embora em menor nimero, ensaios clinicos foram incluidos nesta revisao, os quais tém
as melhores evidéncias de pesquisa e, assim, sdo bem validados para a tomada de deciséo clinica
(ZLOWODZKI; JONSSON; BHANDARI, 2006). Contudo a maior parte foi constituida de
estudos observacionais descritivos do tipo relato de caso ou séries de casos. Estes geralmente
sdo a primeira fonte de evidéncias para novas terapias (cirdrgicas ou clinicas) bem como
possibilita a formacéo de hipoteses sobre possiveis causas para doengas, assim, nao sdo somente
aplicaveis para o estudo da resposta terapéutica a determinadas doencas raras. Contudo, estes
estudos obtém conclusdes com base em poucos casos, nao possuindo uma amostragem
representativa e um grupo controle para comparacéo, além disso, a metodologia de diagnostico
n&o é padronizada (OLIVEIRA; VELARDE; SA, 2015).

Ainda que o estudo com mais pacientes tenha incluido somente 103 individuos, a HMP
ndo é considerada uma doenca rara (AZULAY; AZULAY; ABULAFIA, 2017; BARNARD et
al., 2016; WESTERHOF et al., 2004), mas uma dermatose pouco diagnosticada (BARNARD
et al., 2016). O diagnostico da HMP é um desafio em muitos aspectos, visto a epidemiologia
ndo totalmente elucidada (WESTERHOF et al., 2004), bem como a gama de diagnésticos
diferenciais possiveis em relagdo a hipopigmentac6es adquiridas (SALEEM et al., 2018). Um
deles é a hanseniase, a qual é considerada, principalmente nos locais endémicos dessa doenca.
O vitiligo também pode ter caracteristicas parecidas, contudo as lesdes na HMP sdo menos
visiveis, ndo acometem as maos e raramente sdo vistas no rosto (RELYVELD; MENKE;
WESTERHOF, 2007).

Dessa forma, para delinear as causas dos disturbios de hipopigmentacdo cutanea é
importante uma histéria completa e exame fisico com base na distribuicdo da doenca e achados

morfoldgicos. Com isso, cabe uma abordagem sistematica para o reconhecimento dos principais
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achados clinicos, visto que estudos investigacionais geralmente sdo inconclusivos quanto ao
diagnostico (SALEEM et al., 2019). Contudo, apesar do Ministério da Saude no Brasil
recomendar a identificacdo de inimeras patologias dermatoldgicas na atengdo primaria, falta
treinamento para esses profissionais bem como um déficit de conhecimentos dessa
especialidade na pratica clinica da equipe da Estratégia da Saude da Familia, embora sejam
afeccBes comuns. Outrossim, a sub deteccdo de algumas dermatopatias é corroborado pela falta
de investimento em habilidades de inspec¢do na graduacdo médica (GOMES, 2012).

Deve-se investir em um diagnéstico precoce e um manejo adequado das dermatopatias
a fim melhorar a qualidade de vida do paciente e interromper a progresséo da doenga (SALEEM
et al., 2019). Na HMP o impacto na qualidade de vida dos individuos acometidos é variavel,
visto que para alguns é esteticamente perturbador enquanto outros ndo estdo cientes que tém
hipopigmentacbes (RELYVELD; MENKE; WESTERHOF, 2007). Dessa forma, &
imprescindivel o cuidado com as dermatoses inestéticas, visto que podem prejudicar a
autoimagem do acometido e as suas relagfes sociais. Portanto, cabe verificar o impacto que a
doenca traz ao individuo, pois foi verificado que quanto pior a qualidade de vida maior era o
sofrimento psiquico (TABORDA et al., 2010).

A apresentacdo clinica da doenca, portanto, € muito importante para considerar ou
descartar a HMP, tanto que todos os estudos incluidos nesta revisdo, que mencionaram 0
diagnostico da doenca, relataram a avaliacdo clinica como parte integrante fundamental.
Entretanto, dos 11 estudos que mencionaram acerca dos critérios diagnosticos, oito nao
mencionaram a forma clinica da lesdo considerada e os trés restantes foram divergentes.

Contudo, também foram realizados exames especificos adicionais, tanto para confirmar
quanto para descartar a HMP. Inclusive para diferenciar de pitiriase versicolor - frequentemente
confundida com HMP (BARNARD et al., 2016). Petersen e colaboradores (2017) consideraram
a auséncia de Malassezia spp. em inspe¢Bes microscopicas como integrante da avaliacdo
diagnostica da HMP.

Além disso, a lampada de Wood sobre as lesdes da HMP ¢ utilizada frequentemente
como uma ferramenta para o diagnéstico, como visto por nove estudos desta revisdo, sendo que
Saleem et al. (2019) mencionaram a fluorescéncia folicular vermelha restrita a leséo da pele
como patognoménica da doenca, contudo Almeida, Nei e Almeida (2011) relataram apenas que
essa fluorescéncia ndo € observada nos portadores de pitiriase alba ou pitiriase versicolor.
Nesta revisdo foi possivel atestar que 81% dos acometidos pela HMP sdo mulheres,
convergindo com a maioria dos achados da literatura (DUARTE et al., 2010; MAULEON et

al., 2010), embora atinja ambos os sexos (BARNARD et al., 2016). Entretanto, deve- se
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analisar com cuidado esse resultado, visto que os homens ndo sdo educados para a pratica do
autocuidado e, assim, tém dificuldade em procurar servigos que contemplem a sua saude
(BOTTON; CUNICO; STREY, 2017).

Quanto ao tempo das lesdes, a média ponderada foi de 4,3 anos de tempo das lesdes até
o diagnostico da HMP, fato que converge com a evolugdo da doenca citada na literatura de
progressdo lenta e continua das lesdes hipocromicas (MAULEON, et al., 2010) a ponto de
serem perceptiveis e/ou gerar incdmodo. Outrossim, discute-se acerca da idade de inicio das
lesbes da HMP bem como se ha a regressao destas ap6s determinado periodo, visto que a idade
méaxima dos pacientes foi de 50 anos (CAVALCANTI et al., 2011b). Saleem et al. (2018)
descrevem a HMP como benigna e autolimitada. Alguns autores acreditam que a HMP pode
desaparecer espontaneamente apds a meia idade (BARNARD et al., 2016). Com isso, acredita-
se que a evolucgdo da doenca esteja correlacionada com a atividade das glandulas sebaceas que
aumenta ao longo da idade adulta jovem, mas diminui depois dos 50 anos (CAVALCANTI et
al., 2011b). Contudo, Mauléon e colaboradores (2010) acreditam que as lesdes geralmente
aumentam progressivamente de tamanho e nimero.

A distribuicdo da HMP é mundial (RELYVELD; MENKE; WESTERHOF, 2007),
como também pode ser evidenciado no presente estudo pelos inimeros casos de diferentes
paises, contudo essa patologia é mais frequentemente identificada em pessoas com a cor de pele
preta residentes ou originarios de paises tropicais (RELYVELD; MENKE; WESTERHOF,
2007), fato que pode ser verificado com a auséncia de pacientes com o fototipos I e 1l nos
estudos desta revisdo e o predominio do fototipo IV (35%) e Ill (34%). Entretanto, surge o
guestionamento se os individuos com fototipos | e Il realmente sdo menos acometidos pela
doenca ou menos diagnosticados pelo fato das lesGes hipocrémicas serem menos visiveis,
embora existam hipoteses iniciais de que a HMP ocorra em pessoas com mistura racial
(DUARTE et al., 2010), visto que até mesmo ficou conhecida como a hipomelanose do mestico
(AZULAY; AZULAY; ABULAFIA, 2017). Entretanto, a doenga foi relatada em outros paises
ndo relacionada a mistura racial (RELYVELD; MENKE; WESTERHOF, 2007).

Dessa forma, ha varias teorias para a etiologia da HMP e embora a causa subjacente
dessa condigdo permaneca incerta, existem evidéncias crescentes que sugerem que a bactéria
cuténea C. acnes pode desempenhar um papel importante na etiologia da condi¢do. A bactéria
C. acnes € atribuida como uma das causas da acne, assim, dois estudos (WESTERHOF et al.,
2004; AYRES et al., 2014) tentaram verificar se ocorria alguma relagéo entre a HMP e a acne
ou a pele oleosa, mas os resultados foram inconclusivos e discordantes, contudo o estudo com

mais pacientes concluiu que a grande maioria dos individuos tinha pele oleosa e/ou acne ativa
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(AYRES et al., 2014).

Muitos estudos discutiram acerca dos possiveis filogrupos existentes na espécie C.
acnes e, dessa forma, cada doenca seria ocasionada por um filogrupo especifico: a acne
associada ao filogrupo IA e a HMP ao filogrupo 111 (PETERSEN et al., 2015; BARNARD et
al., 2016), fato que traz impacto sobretudo ao tratamento, visto que pode-se investir em terapias
probidticas para tratar a HMP (BARNARD et al., 2016).

Ainda h& diversos questionamentos, um exemplo é o entendimento do mecanismo exato
que ocasiona as hipopigmentacbes na HMP, Relyveld e colaboradores (2008) mencionaram que
h&d uma diminuicdo na sintese de melanina levando a uma distribuicdo alterada dos
melanossomas, assim, pode-se descartar outros motivos, como defeitos estruturais da tirosinase,
enzima chave para a biossintese de melanina (defeitos funcionais ndo podem ser demonstrados
por microscopia eletrénica), distdrbios na transferéncia de melanossomas (as pontas dos
dendritos dos melandcitos ndo apresentaram nenhum acUmulo de melanossomas e 0s
queratinocitos ndo foram desprovidos de melanossomas), defeitos na degradacdo do
melanossoma (ndo havia sinais de melanossomas desintegrados nos compartimentos
lisossémicos). Contudo, ainda ndo ha informacgdes do porqué ocorreria essa diminuicdo na
sintese de melanina bem como a relagdo da C. acnes nesse processo.

Barnard et al. (2016) relataram que embora a alta taxa de recuperagdo de C. acnes,
especialmente do filogrupo tipo Il1, das lesdes de HMP por si s6 ndo provogue causalidade, a
evidéncia circunstancial que liga essa bactéria a etiologia da doenca € forte, especialmente a
baixa taxa de recuperacdo da forma de C. acnes na pele perilesional e a resolugdo de sintomas
(repigmentacdo) com terapéutica antibacteriana. Dessa forma, a associagdo de cepas do tipo
I11 @ HMP fornece evidéncias de que essa divisdo genética pode estar ligada a doenca humana
e ndo representar comensais associados apenas a salude da pele.

Uma outra indicacdo de que o subtipo Il da C. acnes esta envolvida na patogénese da
HMP foi revelada pela comparacéo de amostras de pacientes antes e depois do tratamento com
limeciclina e perdxido de benzoila a 5% que demonstrou uma proporcao diminuida do tipo Il
apos a terapéutica, paralelamente ao desaparecimento de lesdes clinicas de HMP. Contudo,
lesGes residuais foram observadas em cerca de metade dos pacientes, embora a resposta clinica
fosse satisfatoria (PETERSEN et al., 2017).

A limeciclina e o peroxido de benzoila também sdo utilizadas no tratamento da acne
com o objetivo de reduzir a inflamacédo dos foliculos e diminuir a colonizacdo bacteriana pela
C. acnes na epiderme. O uso combinado desses farmacos € importante para reduzir o risco de

resisténcia da C. acnes (BARROS et al., 2020). A limeciclina atua inibindo a sintese proteica
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bacteriana e o peroxido de benzoila possui radicais livres produtores de moléculas de oxigénio
que reagem com a parede celular bacteriana, eliminando a C. acnes.Um
outro exemplo é a minociclina, uma tetraciclina que atua inibindo a sintese proteica bacteriana,
contudo sua utilidade diminui pela resisténcia generalizada ao farmaco (RANG et al., 2012).

A combinacdo de perdxido de benzoila 5% e clindamicina 1% (que inibe a sintese
proteica bacteriana) foi considerada eficaz no tratamento da HMP em estudo clinico
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado (SANTOS et al., 2011). Essa combinacao
também foi realizada por mais trés estudos (RELYVELD et al., 2006; LOJO et al., 2010;
ECHEVERRIA et al., 2010) com resultados satisfatorios, contudo o periodo maximo de
acompanhamento dos resultados foi realizado até trés meses apds a interrup¢do da terapéutica.
Dessa forma, embora ndo haja uma medicacdo de primeira linha estabelecida para a HMP
(SANTOS et al., 2011), é valido ressaltar que o tratamento antifingico tépico ou sistémico e o
uso de esteroides topicos sdo ineficazes (WESTERHOF et al., 2004), visdo corroborada por
Relyveld e colaboradores (2006) ao concluirem que a terapia antibacteriana foi mais eficaz do
que a terapia anti-inflamatoria no tratamento da HMP, resultado que corrobora com a possivel
etiologia bacteriana da doenca.

O uso da minociclina apresentou uma melhora estatisticamente significante das lesdes
apos o tratamento e durante o periodo de seguimento (30 e 90 dias) dos pacientes (ALMEIDA,;
NEI; ALMEIDA, 2011), mas ap0s esse periodo ndo se sabe se as lesdes recidivaram, fato que
ocorreu com a maioria dos estudos. Ademais, a resposta ndo duradoura da fototerapia, como a
NBUVB, foi mencionada, embora apresentasse uma boa resposta (KWAH et al., 2010). Saleem
e colaboradores (2018) também relataram a recorréncia das lesGes apds o tratamento da HMP

em 72% dos pacientes, entretanto ndo mencionaram quais terapéuticasforam consideradas.

Limitacdes do estudo

Embora ressalta-se a importancia da presente revisdo para uma melhor compreenséo da
HMP, existem algumas limitagOes a serem consideradas ao analisar os resultados do presente

estudo. Uma delas refere-se a quantidade de 35 pacientes de uma publicacdo (CAVALCANTI

et al., 2011a) que nao foi considerada nas categorias (perfil epidemioldgico e diagnostico) por
se tratarem da mesma amostra de outro estudo incluido (CAVALCANTI et al., 2011b).

Para alguns parametros analisados como média de idade, fototipo, tempo das lesdes,
ndo foi possivel incluir todos os estudos, visto que alguns dados estavam incompletos como,
por exemplo, um estudo que s6 mencionou o intervalo da idade dos 34 pacientes: entre 18 e 42
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anos (BARNARD et al., 2016). Este mesmo estudo apenas mencionou que os fototipos IV e V
foram os mais comuns, ndo fornecendo dados quantitativos.

Quanto ao tempo da lesdo, Cavalcanti e colaboradores (2011b) apenas mencionaram
a variagdo entre um més e 19 anos, ndo fornecendo dados individuais dos 36 participantes. Ayres
e colaboradores (2014) também s6 mencionaram intervalos, eles verificaram que o tempo das
lesGes no diagndstico variou de dois meses a 240 meses: em 46,0% dos pacientes, a duracao da
doenca variou de 1 a 4 anos, em 16% menos de 1 ano antes do diagnostico e 18% entre 5e 9

anos. Nesses casos, estes estudos foram desconsiderados para as analises estatisticas.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A HMP € uma doenca cutanea caracterizada por méaculas hipocrémicas localizadas
simetricamente em areas ricas em sebo, principalmente, na regido abdominal e dorsal inferior.
Essa doenca acomete com maior frequéncia mulheres jovens com fototipo Il e 1V. O
diagndstico da HMP enfrenta desafios, pois na pratica clinica h4 doencas com a apresentacdo
semelhante. Assim, destaca-se o uso de ferramentas para auxiliar no diagndstico, como o exame
micoldgico direto para excluir uma infec¢do fangica e a lampada de Wood sobre as areas
afetadas. Ha evidéncias plausiveis de que a etiologia da HMP esteja correlacionada com a C.
acnes. Visto que hé inimeros filogrupos da C. acnes, a presente revisdo destaca o papel dos
estudos gendbmicos que direcionam cada vez mais que a C. acnes do filogrupo Il esteja
envolvida no desenvolvimento dessa doenca e, entdo, medicamentos com acdo contra essa
bactéria tém sido utilizados com sucesso, porém, em alguns deles, a recidiva das lesées da HMP
é comum. Salienta-se, portanto, que mais estudos sdo necessarios para melhor elucidar essa
relacdo do filogrupo 1l da C. aches com a HMP bem como para padronizacdo do diagnostico

e tratamento dessa doenca.
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