Diretrizes modernas no tratamento da
acne vulgar: da abordagem inicial a
manutencao dos beneficios clinicos

Current guidelines in the treatment of acne vulgaris: from the
approach in the acute phase to maintaining the clinical benefits

RESUMO

Afeccio multifatorial presente no cotidiano dos consultérios médicos de modo geral, em
especial nos dermatologicos, a acne tem sido foco constante de estudos que desvendam
cada vez mais detalhes de sua fisiopatologia e possibilitam refinamento terapéutico de
modo a atingir, senio todos, a maioria de seus fatores patogénicos. Este artigo visa desta-
car as associacdes e combinacdes terapéuticas no manejo da acne, ressaltando-a como
doenga cronica que cursa com recorréncias e necessita de manutencio terapéutica nio sd
eficaz, mas, principalmente, segura.
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ABSTRACT

Acne is a multifactorial disease encountered on a daily basis by general medical practitioners and,
especially, dermatologists. It has been a constant focus of studies that increasingly unveil details of its
physiopathology and help refine treatments in order to address the majority - if not all - pathogenic
Sfactors. This article's objective is to draw attention to the therapeutic associations and combinations in
acne management, highlighting its chronic disease character, typified by recurrence, and the require-
ment for continued treatment that is not only effective but also safe.

Keywords: acne vulgaris; acne vulgaris/pathophysiology; drug resistance, bacterial.

INTRODUCAO

Conforme estabelecido por membros da Global Alliance to
Improve Outcomes in Acne (GAIOA) reunidos em 2009, a acne
deve ser considerada doenca cronica e nio afeccio limitada a
adolescéncia.”” Ela apresenta padrio de recidiva e curso prolon-
gado, manifesta-se com erup¢io aguda ou inicio insidioso e
apresenta impacto psicologico e social, caracteristicas presentes
em doengas cronicas.* Hi grande evidéncia de que a acne per-
sista na idade adulta em cerca de 50% dos individuos.’

Essa afeccdo é foco de estudos atuais que tém apresentado
avanc¢os no conhecimento de sua fisiopatologia e terapéutica. A
terapia combinada tem sido recomendada como de primeira
escolha para sua abordagem.® O tratamento deve ser precoce e
agressivo para reduzir os impactos fisico e emocional.” A manu-
tencdo terapéutica é necessaria para resultados favoraveis, a fim

de minimizar o risco de recidiva.*""
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FISIOPATOLOGIA

Ha quatro fatores envolvidos na patogénese da acne: hiper-
secre¢io da glandula sebacea, alteracio no processo de querati-
nizag¢io, colonizacio pelo Propionibacterium acnes e liberacio de

mediadores inflamatérios na pele.'”"

Hipersecrecdo sebacea

A acne acomete primariamente face, torax anterior e
dorso, areas com grande concentracio de foliculos pilosseba-
ceos 12-15

Por volta dos sete anos de idade, as glindulas sebiceas e os
queratindcitos foliculares sio estimulados por hormdnios andro-
génicos, implicando maior produgio sebicea e hiperqueratose
folicular, com formacio de microcomeddes e, posteriormente

b b b

lesdes inflamatorias.'*"

As células sebaceas e os queratindcitos possuem enzimas
como 5a-redutase, 3B- e 17B-hidroxiesterdide deidrogenase

2 Com o

que sio capazes de metabolizar os androgénios.
tempo, as células sebaceas se diferenciam e se rompem, liberan-
do lipidios no ducto sebiceo e foliculo.” De modo geral, a pro-
ducio sebicea depende dos androgénios circulantes e da respos-
ta da unidade pilossebacea.

Os lipidios sebaceos sio regulados, em parte, por recepto-
res ativados por proliferadores de peroxissoma e por um fator de
transcri¢io denominado SREBP (Sterol Responsive Element
Binding Protein).”* As glandulas sebaceas, por sua vez, repre-
sentam fun¢des enddcrinas independentes na pele, com partici-
pa¢io 1importante na matura¢io hormonal cutanea.””
Constituem 6rgio de fung¢io neuroendocrinoinflamatéria que

coordenam e executam a resposta local ao estresse.

Distiirbio da queratinizacao folicular

A comedogénese ocorre pela descamac¢io anormal de cor-
neocitos (células queratinizadas) que se acumulam nos foliculos
sebaceos.” Esse processo resulta na forma¢io do microcomedo,
uma lesio microscopica. Com o passar do tempo, o foliculo acu-
mula lipidios, bactérias e fragmentos celulares, aumentando de
tamanho e originando o comedo, lesio detectavel clinicamente
que pode ser nio inflamatéria (comedo fechado ou aberto) ou,
ainda, inflamatéria quando houver proliferacio bacteriana e
mediadores inflamatérios associados.”
Esse distarbio da queratiniza¢io pode estar relacionado a

diminui¢io sebacea de icido linoleico,

proliferacio da via
5o-redutase tipo 1 no infundibulo e inclusdes lipidicas anor-
mais, por defeito na diferenciacio corneocitica.”** As mudan-
¢as na composi¢io do sebo podem irritar os queratindcitos
infundibulares, liberando interleucina-1 (IL-1), mediadora infla-

matéria também relacionada a comedogénese.

Proliferacdo bacteriana

O Propionibacterium acnes (P acnes), bactéria anaerdbica
gram-positiva, prolifera no ducto folicular. Ele hidrolisa os tri-
glicérides do sebo através de esterases, os quais resultam em aci-
dos graxos livres que irritam a parede folicular e induzem a que-
ratiniza¢do.”
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A resposta imune inata ¢ a primeira linha de defesa contra

® e o P acnes participa da ativacio dessa

as doencas infecciosas,’
resposta.” Componentes do P acnes podem ativar os TLR (toll
like refeptgr—2),*“*” um homologo mamifero de proteina da mosca
drosofila.  Existem 11 tipos de TLR,*” e descobriu-se que o
P acnes possui um fator solivel que, na presenca de linfocito
CD14, é capaz de ativar o TLR, principalmente os TLR-2 e -
4," e induzir a sintese de fatores pro-inflamatdrios locais, como
o fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), a interleucina 1-3, pros-
taglandinas, leucotrienos e IL8.%*

A reducio do P acnes parece correlacionar-se com a
melhora clinica da acne, provavelmente devido a reducgio de
mediadores inflamatérios induzidos pelo proprio micro-orga-

nismo.'>#4

Inflamacgdo

As lesdes inflamatodrias incluem papula, pastula ou nédulos,
podendo haver progressio de um tipo de lesio para outro e até
formagio cicatricial.” A lesdo inflamatéria se inicia com a for-
macido da papula, estando o microcomedo previamente presen-
te em 80% dessas lesdes. Ocorre invasio do foliculo por linfoci-
tos CD4 e também por neutréfilos, e a ruptura do ducto impli-
ca extravasamento de lipidios, cornedcitos e bactérias na
derme.” Ocorre libera¢io de citocinas e mediadores neuroinfla-
matdrios, ja que os sebdcitos parecem expressar neuropeptideos,
como a substancia-P, que, por sua vez, interfere tanto no tama-
nho da glandula sebacea, quanto em sua produgio. Com isso,
contribui para o distarbio na diferenciagio e proliferacio, além
da sintese lipidica.*

Recentemente, descobriu-se que as alteracdes imunologi-
cas e as respostas inflamatdrias precedem a hiperproliferacio dos
queratindcitos na patogénese da acne, semelhante a resposta
imune tipo-IV, de hipersensibilidade tardia.”

O excesso de producido sebacea e a alteragdo na integrida-
de folicular estio relacionados a deficiéncia de acido linolei-
co."”" Em resposta a essa deficiéncia, ocorre aumento de inter-
leucina 1-a,* contribuindo para essa inflamacio. Além disso, lin-
focitos CD4 e macréfagos estio envolvidos com a produgio de
citocinas, que ativam células endoteliais locais, atraindo marca-
dores inflamatérios como a E-seletina, VCAM-1, ICAM-1 e
HLA-DR na vasculatura ao redor dos foliculos.*

As metilmetaloproteinases (MMPs) sio endopeptidases
produzidas por diferentes tipos celulares, queratindcitos inclui-
dos, e sio capazes de destruir os componentes da matriz extra-
celular.”' Ao provocar a ruptura do foliculo pilossebaceo, as
MMPs favorecem a dissemina¢io da inflamag¢io.”

TERAPEUTICA

A mais nova diretriz normativa na abordagem da acne vul-
gar contém as reflexdes do GAIOA/2009.” Com ela podemos
sanar varias davidas a respeito da abordagem do paciente porta-
dor de acne vulgar e, principalmente, alinhar-nos com os demais
dermatologistas no mundo a respeito nio s6 da eficicia clinica,
mas, sobretudo, da seguranca terapéutica do que prescrevemos
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para nosso paciente que porta tal foliculose. Nesse cendrio é que
atemos a producio deste artigo cientifico.

I. Classes terapéuticas classicas

Retinoides topicos

Existe consenso em relacio ao uso dos retinoides topicos
(isolados ou em associacdo) como sendo de primeira linha no
tratamento da acne leve a moderada. O seu uso tem como obje-
tivo minimizar o uso de antibidticos.”

Essa classe terapéutica afeta o furnover dos foliculos epite-

54,55

liais, reduzindo a descamacio, além de possuir efeito anti-

% s retinoides ini-

inflamatério, modulando a resposta imune.
bem a formag¢io do microcomedo e alteram o foliculo, facilitan-
do a penetragio de compostos, como o perdxido de benzoila e
os antibidticos topicos.” ™

De modo geral, os retinoides topicos controlam o desenvolvi-
mento do microcomedo, reduzem os comedoes e as lesdes inflamatd-
rias ja existentes e minimizam a formacio de novas lesdes acneicas.”

Os retinoides topicos, assim como o adapaleno e a tretinoi-
na, reduzem os acidos graxos livres produzidos pela metaboliza-
¢do de triglicérides através da enzima lipase do P acnes no micro-
comedo. Com a interrupg¢do do tratamento, porém, os microco-
medos voltam a aparecer. O retinoide topico, portanto, deve ser

utilizado na terapia de manutencio para prevenir a recorréncia.”

Bactericidas e bacteriostaticos topicos

Ao longo dos anos, produtos topicos de carater bacterios-
tatico ou bactericida eficazes foram introduzidos no tratamento
da acne vulgar. Nessa categoria, encontramos o peroxido de
benzoila, a eritromicina, a clindamicina e acido azelaico.”

O perdxido de bezoila, medicamento com agdo bacterici-
da, foi introduzido no tratamento da acne em 1934 e é conside-
rado exemplar na terapia topica. Bactérias anaerdbicas sio redu-
zidas por mecanismos oxidativos. As formulacdes topicas estio
disponiveis nas concentracdes de 2,5, 5, 10 e 20%. O efeito ¢
dose dependente, assim como os efeitos irritativos.®'

O 4cido azelaico, por sua vez, também apresenta agdo bac-

61,62

tericida, sem ser antibiotico.®"*” Trata-se de acido dicarboxilico

saturado que atua na normalizacdo da queratinizagio do Ostio
folicular®* e é antimicrobiano.”* Efeitos sistémicos sio inco-
muns, e & seguro para ser utilizado durante a gestacio e lactacio.”

Antibiéticos topicos, como a clindamicina e a eritromicina,
estao disponiveis sob a forma de soluc¢des, logdo, gel e também em
combina¢io com o perdxido de benzoila. Eles reduzem a popu-
lagdo de P acnes no ducto pilossebaceo. Todos os antibioticos topi-
cos podem causar irritacio local, mas outros efeitos adversos sio
menos significativos quando comparados aos causados pelos anti-

bidticos sistemicos.®°

’ Existe, também, a possibilidade da aplicacio
topica da tetraciclina, porém uma revisio cientifica de 1990 suge-

re que esse uso seja inefetivo para o tratamento da acne.”

Antibioticoterapia sistémica

Desde a primeira vez que o GAIOA se reuniu, em 2003,
estabeleceu-se como antibioticoterapia sistémica para acne o
seguinte:*
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Posologia dos antibioticos orais no tratamento da acne
Primeira linha Alternativas
Tetraciclina 500mg, 2x/dia

Doxiciclina 50-100mg, 2x/dia
Limeciclina 150-300mg, 1x/dia
Minociclina 50-100 mg, 2x/dia

Eritromicina 500mg, 2x/dia
Trimetoprim 300mg, 2x/dia
Sulfametoxazol-Trimetoprim 800/160mg

A crescente resisténcia antimicrobiana a eritromicina e aos
outros macrolideos limita o uso desses agentes nos casos em que
as tetraciclinas estio contraindicadas ou nio sio toleradas, como

gestacdo, lactacio e ocorréncia em criangas*”™

situagdes nas
quais o sulfametoxazol-trimetoprim, um agente de terceira
linha, pode ser utilizado.”

As tetraciclinas de segunda gera¢io, como minociclina,
doxiciclina e limeciclina, induzem resposta clinica mais rapida do
que as de primeira geracdo. Quando cessar ou diminuir o apare-
cimento de lesdes inflamatoérias, a dose deve ser reduzida gradual-
mente.” Para manter a remissio é necessario o uso de retinoide
topico. Os antibidticos orais costumam ser bem tolerados.*”

Os macrolideos e as tetraciclinas podem provocar intole-
rancia gastrointestinal.** As tetraciclinas também podem inibir o
crescimento axial em fetos e causar descoloragio do esmalte
dentario em crian¢as com menos de 10 anos.” A minociclina
pode causar descolora¢do de cicatrizes e areas fotoexpostas, além
de hipertensio intracraniana benigna e lipus induzido por dro-
gas.”*7 Em mulheres, é possivel observar candidiase na vigén-
cia de antibiético.” A limeciclina demonstrou eficicia compara-
vel a minociclina e melhor perfil de seguranca.”

Qualquer alternativa antibidtica sistémica a referida e vali-
dada pelo GAIOA nio leva em consideragio a eficicia, tampou-
co a seguranca clinica da abordagem da acne vulgar. No entan-
to, no Brasil, pratica muito arrojada, mas pouco criteriosa, esta
em crescimento galopante: a pulsoterapia com azitromicina, o
representante mais conhecido da classe dos macrolideos.

A escolha do antibidtico nio inclui apenas o conhecimen-
to do patdgeno e de sua susceptibilidade, mas também o espec-
tro e as propriedades farmacocinéticas do antimicrobiano, evi-
tando efeitos ecoldgicos como a selecio bacteriana.”

Os macrolideos sdo antibidticos bacteriostaticos que tém
demonstrado eficicia contra diversas infec¢des de pele. Eles
agem inibindo a sintese proteica do micro-organismo.”

Para o tratamento de acne vulgar, a azitromicina tem sido
administrada na dose de 500mg/dia durante trés dias, totalizan-
do trés ciclos intermitentes com intervalo de sete dias. Essa pul-

7273 e ainda

soterapia demonstrou boa tolerabilidade, efetividade
promoveu adesio do paciente ao tratamento.”” Muitos estudos
tém sido realizados para avaliar a eficicia desse medicamento. A
azitromicina também se mostra segura e efetiva no tratamento
da acne vulgar em adolescentes e adultos, na dose de 500mg
3x/semana durante 12 semanas™ e durante oito semanas em
outro estudo realizado apenas com adolescentes.”

Na comparagio da azitromicina (na dose de 500mg/dia
durante quatro dias em quatro ciclos com intervalo de dez dias)
com a minociclina (na dose de 100mg/dia durante seis semanas)

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(3):205-13.
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observou-se que a primeira € tio efetiva e bem tolerada quanto
a segunda.”

A vantagem que leva alguns autores a prescrever a azitro-
micina na abordagem clinica da acne é sua posologia de facil
aderéncia (dose Gnica didria durante trés dias). No entanto, sua
meia-vida plasmatica é de 68 horas; a da claritromicina, por
exemplo, € de apenas cinco a sete horas. Isso demonstra que a
azitromicina pode persistir no plasma por pelo menos trés a qua-
tro semanas apds o término do tratamento. Essa persisténcia em
concentra¢io subinibitoria contribui para a resisténcia estrepto-
cocica. Isso ocorre mais com a azitromicina do que com a cla-
ritromicina, havendo relatos de sua superioridade na resisténcia,
também, contra S. Aureus, Enterobacter spp e Klebsiella spp.”"”

O uso de antibidticos, de modo geral, nio é inécuo. Os
macrolideos, por sua vez, representam um risco para o paciente
por promover resisténcia bacteriana. Existem diversos mecanis-
mos possiveis de induzir essa resisténcia. Um deles é o efluxo
ativo da droga pela membrana plasmatica bacteriana, codificado
pelo gene “met™ (macrolide efflux). Esse mecanismo confere resis-
téncia baixa a moderada aos macrolideos, aumentando sua con-
centracio minima inibitéria (MIC). Outro mecanismo é o
“erm(B)” gene, que codifica a metilase, alterando o sitio de liga-
¢ao do antibidtico na subunidade 50S do ribossomo bacteriano.”

A azitromicina seleciona quantitativamente os micro-orga-
nismos, logo apos a terapia. Ja a claritromicina, os seleciona qua-
litativamente através do “erm(B)” gene. Ambos os antibiéticos
apresentam elevada concentragdo extracelular nos tecidos respi-
ratorios, como as mucosas nasal e oral. A flora comensal, expos-
ta a esses antimicrobianos, pode funcionar como reservatorio de
resisténcia para potenciais bactérias patogénicas. A selecio pro-
longada da azitromicina eleva o risco de dissemina¢io de micro-
organismos resistentes na comunidade.”

Um estudo recente realizado na Finlandia avaliou a resis-
téncia regional do Streptococos pneumoniae aos macrolideos, com-
parando-a a verificada com o uso local de todos os macrolideos
associados e da azitromicina isolada. A resisténcia a penicilina
também fo1 avaliada e comparada com a decorrente do consu-
mo de penicilinas de modo geral, cefalosporinas, todos os beta-
lactamicos associados e todos os macrolideos associados.”™

A utilizagio dos macrolideos, a azitromicina incluida, rela-
ciona-se com eleva¢io da resisténcia aos macrolideos, e a de
betalactimicos e cefalosporinas, a pequeno aumento da resistén-
cia do S. pneumoniae a penicilina. Esses dados corroboram o fato
de que prescri¢des indevidas de macrolideo e de cefalosporinas
devem ser evitadas.”

Hormonioterapia e drogas controladoras da resis-
téncia periférica a insulina

A hormonioterapia ¢ boa op¢io para mulheres que desejam
utilizar contraceptivos orais ou como alternativa aos cursos repe-
tivos de isotretinoina. Pode ser administrada também em casos de
mulheres que apresentam seborreia grave e sinais de hiperandro-
genismo como alopecia androgenética, acne e hirsutismo; isto €,
a sindrome Saha (seborreia, acne, hirsutismo e alopecia).’ Nesta
condi¢io, podemos ou nio ter um estado de resisténcia periféri-

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(3):205-13.

ca a insulina, a qual deve ser tratada com medicamentos, quase
sempre, associados a hormonios de cariter contraceptivo hormo-
nal que serdo aqui descritos. ”

Devemos, sempre, suspeitar de desordens enddcrinas em
mulheres com acne resistente aos tratamentos convencionais.
Muitas vezes, cabe a habilidade do médico buscar outras queixas
e examinar o paciente de forma global para confirmar um diag-
noéstico endocrinologico, nio se fixando apenas as lesdes acnei-
cas que levam o paciente ao consultdrio. Dai a importacia da
formacio generalista do dermatologista.

Nesse grupo medicamentoso, temos: 1) antiandrogénicos;
2) bloqueadores de hormdnios ovarianos e adrenais; 3) contro-
ladores nio-hormonais da resisténcia periférica a insulina; e, no
futuro, os 4) inibidores de enzimas envolvidas com o metabolis-
mo androgénico na pele. ”

1) Antiandrogénicos:

a) acetato de ciproterona: para acne precoce e grave ou sus-
peita de hipersensibilidade dos sebdcitos aos androgénios peri-
féricos, sendo um derivado da 17-ou hidroxiprogesterona (inibe
a secregio central da gonadotrofina e a atividade da 5-a reduta-
se no receptor periférico). ¥ A associagio comercial mais usada
¢ 17-a hidroxiprogesterona (2mg) com etinilestradiol (35mcg),
a qual, em geral, inibe o quadro clinico de acne em 12 a 24
ciclos e em 30,6% ainda ha hirsutismo ap6s 60 dias de seu uso. ”
E utilizado na dose de 25 a 50mg, com melhora do hirsutismo
dentro de 3 a 6 meses de tratamento.”*

b) Espironolactona: seu uso pode variar 2 a 24 meses,
podendo ser associada a tratamentos topicos e/ou sistémicos,
bem como contraceptivos hormonais orais. ”” Sua dose habitual
pode variar de 100 a 200mg/dia; se houver evento adverso,
porém, deve-se diminuir a sua dose (50 a 100mg). 80 Seus even-
tos adversos estio assim distribuidos: 57,7% das pacientes nio os
apresentam; 17,5%, apresentam alteracdes mentruais; 16,3%,
apresentam alteracdes do sistema nervoso central, como letargia,
fadiga, tontura e cefaleia. ”

¢) Outros: por serem uso off-label, nio consagrados (finaste-
rida) ou proscritos (flutamida) em dermatologia, nio serio aqui
discutidos.

2) Bloqueadores de hormonios ovarianos e adrenais:

a) Contraceptivos hormonais orais: eles inibem a secre¢io
de gonadotrofinas, androgénios ovarianos ou adrenais, além de
estimularem a sintese hepatica de SHBG, o que reduz a concen-
tragio plasmatica de testosterona livre.*” Secundariamente, reduz
os niveis de IGF-1 e 5-a redutase. ”” As associacdes mais usadas
e efetivas sdo: etinilestradiol (35mg) com norgestimato trifasico
(180mg/215mg/250mg); etinilestradiol (20mg) com noretin-
drona (100mg). A melhora clinica ¢é atingida com 3 a 6 meses de
uso continuo. ”

b) Agonistas da liberacio de gonadotropinas: sio pouco
usados, pois eliminam a func¢io ovariana, criando sintomas inde-
sejaveis de menopausa. Temos, como drogas de possivel uso:
buserelina, nafarelina ou leuprolide.”” Dada a complexidade do
acompanhamento clinico das pacientes, quando da vigéncia
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terapéutica desta classe, na imensa maioria das vezes, sua admi-
nistra¢io e conducio terapéutica é realizada por endocrinologis-
tas ou ginecologistas.

¢) Glicocorticoides: sdo associados ao uso de contraceptivos
hormonais orais. Eles inibem a produ¢io de cortisol e de poten-
tes precursores androgénicos. S6 sio indicados na vigéncia de
hiperplasia adrenal congénita, por deficiéncia de 11 ou 21-
hidroxilase. O esquema mais usado e seguro ¢ a prednisona,

6,79

2,5mg a 5mg, ao deitar.

3) Controladores ndo-hormonais da resisténcia
periférica a insulina:

a) Metformina: é um normoglicemiante oral, classificado
como antidiabético da classe das biguanidas. Na resisténcia peri-
férica a insulina presente na SOPC, ela diminui a atividade do
LH, inibe a secre¢do de prolactina, estimula a ovulacio, inibe a
neoglicogénese hepitica, inibe a absorcio intestinal da glicose,
estimula a sensibilidade periférica a insulina e diminui LDL/TG,
além de favorecer o emagrecimento. No entanto, freqiientes
eventos adversos gastrointestinais, como diarréia, flatuléncia,
nauseas e vomitos s3o observados dose-dependentes e adaptaveis
com o uso continuo. Sua dose habitual varia de 1.500 a
2.550mg/dia.”*

b) Glibenclamida: ¢ um hipoglicemiante oral, classificado
como antidiabético da classe das sulfonilureias. Age estimulando
a sintese de insulina. Este medicamento, diferentemente da met-
formina, por ser um hipoglicemiante, nio um normoglice-
maiante como a metformia, pode ocasionar sintomas classicos de
hipoglicemia; além disso, pode gerar distirbios hematopoieticos
e dissulfiran-like. Sua dose habitual é de 2,5 a 5,0mg/dia (maxi-
mo de 15mg/dia). *

Retinoides orais

Criada em 1955, a isotretinoina, ou acido 13-cis-retinoico,
passou a ser utilizada em 1976 na Europa, em 1980 nos Estados
Unidos e em 1982 no Brasil.”

Trata-se de retinoide oral indicado para acne nodular seve-
ra ou acne severa nio responsiva a terapia topica.* ™ Tem como
efeito a redu¢io do volume da secre¢io da glandula sebacea, a
normalizacio da queratiniza¢io folicular e a prevencio da for-
magio de novos comeddes. Com isso, o namero de P acnes é
indiretamente reduzido.>*

A dose inicial utilizada varia de um a 2mg/kg/dia, com
possibilidade de redug¢do apés 45 a 60 dias, sendo a dose didria
minima de 0,5mg/kg/dia. A dura¢io minima do tratamento ¢
de cinco meses, dependendo da dose diaria e do peso do pacien-
te, até a dose total minima de 120mg/kg, podendo atingir
150mg/kg.***

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: secura labial ou
quetlite; ressecamento da mucosa nasal podendo causar epitaxes;
xeroftalmia; secura da pele com descamacio e prurido que pode
ser mais intenso nos individuos atdpicos, e discreta alopecia.
Outras reacdes mais raras sdo cefaleia, artralgias, dores muscula-
res, principalmente em atletas, nervosismo, insonia, elevacio do
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colesterol e triglicérides.”

Por tratar-se de droga teratogénica, é importante excluir o
risco de gravidez antes de inicid-la. O uso de anticoncepcional
oral deve ser mantido durante todo o tratamento e até 30 dias
apos sua suspensio.”

Em relacdo a interacio medicamentosa, vale a pena lembrar
que a vitamina A exacerba os efeitos toxicos dos retinoides e o
uso concomitante da tetraciclina favorece a ocorréncia da sin-
drome do pseudotumor cerebral.*”’

A recorréncia € comum apds a terapia com isotretinoina,
Alguns pacientes respondem ao retratamento com terapia con-
vencional, porém a maioria necessita de isotretinoina.’

A Alianga Global (GAIOA) pretende publicar artigo adi-

cional sobre o uso da isotretinoina oral.’

II. Associa¢cGes e combinag¢des terapéuticas:
a modernidade na abordagem da acne vulgar

Atualmente, a utilizacio de agentes terapéuticos com
mecanismos complementares, como a associagio de retinoide
topico com antimicrobiano nido antibidtico, como o perdxido
de benzoila, tem sido apresentada como a primeira linha de tra-
tamento da acne. O objetivo ¢ abranger multiplos fatores pato-
génicos, tratando, concomitantemente, lesdes nio inflamatorias e
inflamatérias.***

Quando observamos as diretrizes atuais do GAIOA, perce-
bemos que as combinagdes e associagdes terapeuticas estdo pre-
sentes em quase todos os graus e intensidade da acne vulgar,
conforme demonstra a tabela 1.7

Outro aspecto em destaque ¢ a limitagio do uso dos anti-
bidticos, topicos e/ou sistémicos, tanto em frequéncia quanto
em duragio, para evitar a resisténcia bacteriana, que piora com a
utilizacio do antibidtico sistémico.’

Quando o uso do antibidtico tdpico se faz necessario, reco-
menda-se fazé-lo em associagio com o peroxido de benzoila
(PBO), dando preferéncia a clindamicina como antibidtico asso-

ciado.®

% Estudo duplo-cego, randomizado, acompanhou duran-
te dez semanas o uso toépico de BPO 5% com clindamicina 1%
em gel em pacientes com acne moderada a severa. Concluiu-se
que essa associagdo € mais eficaz do que o uso isolado de seus
componentes, com boa tolerancia da férmula.”

Outro estudo duplo-cego, randomizado, comparou o uso
da associagdo clindamicina 1% com BPO 5% gel versus clinda-
micina 1% gel em monoterapia, durante 16 semanas. Houve
aumento da resisténcia do P acnes em 1600% durante o uso da
clindamicina isolada.” Isso demonstra a importancia das associa-
¢Oes terapéuticas no tratamento da acne.

Segundo a diretriz atual, quando o uso de antibiético se faz
necessario por periodo prolongado, é indicado utilizar um
agente antimicrobiano ndo-antibidtico, como o perdxido de
benzoila (PBO), pois este possui elevada agio bactericida,
reduzindo o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.””

Com o passar dos anos, percebeu-se que o uso toépico de
um retindide sistémico, o adapaleno, tinha a¢io potencializadora
da eficicia clinica da antibioticoterpaia, seja topica, seja

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(3):205-13.
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Tabela 1 - Algoritmo para o tratamento da acne.

Acne leve

Moderada Grave

Comedogénica

Retinoide topico

Alt. Retinoide tépico ou
Acido azelaico
ou acido salicilico

Papulopustulosa
Retinoide topico +

Antimicrobiano tépico

Alt. Retinoide topico,
antimicrobiano

Papulopustulosa

Retinoide topico +
Antibidtico oral
+/- BPO

Alt. antibiotico oral + alt.

Retinoide tépico
+/- BPO

Nodular

Retinoide topico +
Antibidtico oral
+ BPO

Isotretinopina oral
ou alt. Antibiético oral

Nodular/Conglobata

Isotreinoina oral

Atibiético oral em dose alta

+ retinoide topico + BPO

+ alt. retinoide tépico
ou acido azelaico

+ alt. Retinoide tépico
+/- BPO/ acido azelaico

Primeira escolha
Alternativas

= Alternativas para o sexo feminino
m  Terapia de Manutencao

sistémica. Estudos clinicos mostraram que o uso tdpico do
adapaleno a clindamicina tépica ou a limeciclina sistémica
aumenta a eficicia da abordagem clinica da acne vulgar, em
comparagio ao uso isolado de um ou outro antibiético isolado.6

De acordo com estudos duplo-cegos, publicados em 2007 e
2009, o uso topico de adapaleno 0,1% associado ao BPO 2,5%,
em um Gnico produto, demonstrou resultados superiores, quando
comparado a monoterapia ou ao uso do veiculo isolado.*” O
propriedades
comedoliticas e anti-inflamatorias, associado ao BPO, que é um

adapaleno, com suas anticomedogénica,
potente agente bactericida (mais efetivo que antibidticos
topicos), determinou reducio das lesdes inflamatérias e nio-
inflamatérias com menos de uma semana de uso.”

O sinergismo antiinflamatério do adapaleno e do BPO
resultou: 1) eliminacio do P. acnes, pelo BPO, e 2) efeito de
“downregulation” por parte do adapaleno sobre os TLR-2,
utilizados pelo P. acnes para induzir a producgio de citocinas
inflamat6rias. Além disso, a penetracio do BPO ¢ facilitada
quando combinado ao retinbide.”

Com relagio a tolerabilidade cutinea, a associacio do
adapaleno a 0,1% com BPO a 2,5%, por ambas as substancias se
encontrarem em uma menor dose efetiva, obtém-se irritacio
potencial em um nivel aceitavel para o tratamento de aplica¢io
diaria.”

Novas expectativas sio esperadas da associacio terapéutica
topica na abordagem da acne: as triplas combinac¢des. Relatos
clinicos apontam para o possivel beneficio do uso do
adapaleno/tretinoina associado ao BPO e a clindamicina.’

A associagio do adapaleno com BPO e clindamicina tem

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(3):205-13.

Fonte Adaptada: Thiboutot D, et al.”

sido avaliada. Foi realizado um estudo multicéntrico com 3
grupos de tratamento: 1) clindamicina/BPO durante 4 semanas
seguido por clindamicina/BPO e adapaleno; 2) adapaleno em
monoterapia por 12 semanas; 3) clindamicina/BPO e adapaleno
por 12 semanas. Houve melhor redugio das lesdes nos pacientes
do terceiro grupo.”

A tretinoina também tem sido estudada em associacio com
o BPO e a clindamicina. Em estudo controlado comparou-se 3
grupos de tratamento: 1)clindamicina/BPO; 2) clindami-
cina/BPO e tretinoina 0,025%; 3) clindamicina/BPO com
tretinoina 0,025% e clindamicina. Nesse caso, a combinacio
tripla de mostrou mais efetiva na redugio das lesdes
inflamatorias (69%), seguida pelo primeiro grupo (66%) e depois
pelo terceiro grupo (52%). As lesdes inflamatérias também
foram reduzidas pela terapia tripla (61%), seguida pela
clindamicina/BPO (57%) e depois por tretinoina e clindamicina
(50%). Porém, essas associacdes ainda estio no nivel III de
evidéncia e aguardam mais estudos para que sua utilizacio seja
segura.”

III. Terapéutica de Manutengao

As lesdes acneicas tendem a recorrer ao longo dos anos,
principalmente diante da interrup¢io terapéutica."”™” Desse
modo, manter a terapia é uma maneira de evitar o
reaparecimento das lesdes. Por muito tempo, os antibiéticos
foram utilizados por periodos prolongados nos pacientes com
acne. Porém, essa pratica nio é recomendada devido a inducio
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de resisténcia microbiana.” Os antibidticos nio previnem o

desenvolvimento de microcomedos, precursores das lesdes
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acneicas, como fazem os retinoides.

Desde 2003, as diretrizes internacionais ja apresentam o
uso de retindide topico como droga de escolha na manutencio
terapéutica da acne vulgar. Os retindides tdpicos previnem o
desenvolvimento de novas lesdes e resolvem lesdes ja existentes,
por isso devem ser preferidos como monoterapia na
manutencio terapéutica da acne.’

Dependendo da severidade da inflamacio, outros agentes
antimicrobianos podem ser associados ao retinéide topico, como
o peroxido de benzoila (BPO) ou uma combinacio de BPO
com antibiético.”

Os retindides topicos estio disponiveis em diversas
concentracdes e formulacdes. A escolha deve considerar a rotina
do paciente para garantir melhor adesio. Além do mais, a adesdo
terapéutica sera facilitada através da compreensio, por parte do
paciente, da gravidade e comportamento clinico da afec¢do. Os

retinéides também atenuam a hiperpigmentacio pds-
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