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ACNE - TRATAMENTO ATUAL

A acne vulgar (Ac) ¢ uma doenga inflamatéria
cronica da unidade pilossebacea, de etiologia mul-
tifatorial.“ : uma doenga muito prevalente em
adolescentes,””’ podendo afetar cerca de 90%,"
em maior ou menor grau,' com predominancia
masculina.**” £ também comum em adultos jo-
vens," especialmente mulheres. %9

Os fatores-chave implicados no desenvolvimento

da Ac sdo:

* Hipersecregao sebacea: induzida por an-
drogénios,**’ resultante de excesso de produgio
ou de uma sensibilidade aumentada da glandula
seb4cea a niveis normais;’

* Hiperqueratinizagao folicular:'*57!* com des-
camago anormal do epitélio folicular®*"’e con-
sequente formago de microcomedao,*® a lesdo
precursora da Ac;'

* Colonizagao folicular pelo Cutibacterium acnes (an-
teriormente denominado Propiontbacterium acnes) ¢
sua proliferaco;

* Resposta inflamatéria. 7410
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As lesdes ocorrem tipicamente no rosto, pescogo ¢
zona superior do tronco e do dorso,**”¥ por serem
zonas ricas em glandulas sebaceas.”” Podem ser le-
sdes ndo inflamatérias como comeddes fechados™#!!
— formados pela acumulagio de sebo e queratina
no foliculo piloso, também designados “pontos

brancos”,**

abertura do foliculo piloso, com oxidagdo de lipidos
e deposigao de melanina, conhecidos também por
“pontos negros”. Da resposta a colonizagao pelo C.
acnes e rotura do foliculo,*® resultam lesoes inflama-
térias como papulas, plstulas, nodulos e quistos, 1!
podendo originar lesdes cicatriciais.'!?

A Ac pode ser classificada segundo o tipo de lesao
predominante em comedénica, papulo-pustulosa
¢ nddulo-quistica,™ ou consoante a extensao e
gravidade clinica como ligeira, moderada ou gra-
ve;?*? contudo, nio existe nenhuma classificagio
universalmente aceite.**’

O desenvolvimento de Ac pode ser influenciado
por fatores genéticos.'* Existe evidéncia escassa
de que a ingestao de alimentos com elevado indice
glicémico,>*’ como bebidas agucaradas, alimentos
ricos em amido ou altamente processados,’ produ-
tos lacteos,”® particularmente o leite magro,>” e
gorduras saturadas’ possam agravar a Ac. Outros
fatores incluem o stress, o tabagismo,*” certos far-
macos e cosméticos.””®

A Ac esta associada a significativa morbilidade
psicolégica, como baixa autoestima, ansiedade e
depressdo.'**71” A longo prazo pode resultar em
cicatrizes e hiperpigmentacéo.®”

Na maioria dos casos a Ac remite espontaneca-
mente entre os 20-25 anos,”* mas alguns doentes,
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ou comedoes abertos distensao e

TABELA 1. PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS NA TERAPEUTICA DA ACNE

[ Posoga Efitos adversos /Precaugoes
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especialmente mulheres, podem ter acne ao longo

da idade adulta.®

O tratamento da Ac ¢ bascado na gravidade e
localizacdo das lesdes.>* O objetivo consiste em tratar
o méximo de fatores — reduzir a produgio sebacea,
prevenir a formacéo de microcomeddes, suprimir a
proliferacéo de C: aces ¢ reduzir a inflamagio,* de
modo a minimizar o impacto fisico e psicologico.**
O tratamento ¢ geralmente escalonado de acordo
com a gravidade.® Em casos moderados a graves, a
terapéutica inicial pode requerer uma associacio de
farmacos;™ posteriormente, a manutencio pode
ser conseguida somente com farmacos topicos. ™’
Os principais farmacos utilizados no tratamento
da Ac estao referidos na Tabela 1.

TRATAMENTO TOPICO

Inclui retinoides, antimicrobianos e antibi6ticos.*>
Séo a primeira escolha em Ac ligeira a moderada.*”
Os farmacos devem ser aplicados em toda a drea
aletada ¢ ndo somente nas lesdes. ! A eficacia de
um tratamento topico bem efetuado s6 deve ser
avaliada quando tenham decorrido 8 semanas.”!!

PEROXIDO DE BENZOILO

I um agente antibacteriano com atividade contra
o C. acnes, com ligeiro efeito comedolitico™ e

FARMACOS TOPICOS
L Aplicar 1-2x dia Irritagéo cutanea " na forma de eritema, descamacao, secura, sensagao de picada ou ardor, #°
P p
b:rrl%li?: de (creme, gel, produtos de lavagem com fotossensibilizagao e raramente hipersensibilidade.**
concentragoes 2,5-10% 5-10% em Portugal) | Pode causar descoloragao do cabelo e da roupal"
Tretinoina Aplicar 1x dia a noite Iritagdo cutanea, secura, descamagao, %% eritema, prurido e fotossensibilidade.2%%7
(creme ou gel 0,025%, 0,5% ou 0,1%) Efeitos mais acentuados ao inicio;*® podem aumentar até a quarta semana de tratamento e
0o [lldis @ K
Adapaleno Aplicar 1x dia & noite depois diminuir lentamente.
P (creme ou gel 0,1% ou 0,3%) Adapaleno melhor tolerado.”##°"
; P Aplicar 2x dia ST s s o S )

Clindamicina (gel ou solugéo a 1%) Irritagao cutanea, secura, eritema 2 prurido, descamacao;?" relatos raros de diarreia'® ou colite

por C. difficile}? Clindamicina pode causar fotossensibilidade.’
itromici Aplicar 2x dia Evitar m doentes com doenga inflamatoria intestinal.22
Eritromicina (creme a 2% ou solugao a 2% ou 4%) ar o uso em doentes com doenga inflamatoria intestinal.
Acido azelaico Aplicar 2x dia Ardor, secura, sensagao de picadas, prurido® descamagao, erupgao, eritema, hipopigmentagao
(gel a 15% ou creme a 20%) em individuos com pele mais escura.25¢
FARMACOS SISTEMICOS
Comuns: nauseas, vomitos, dor gastrointestinal (G1) 3 esofagite, fotossensibilidade 261
L ) ulceracao esofagica, ™ hipertensao intracraniana idiopatica *"° candidiase vaginal 3¢

Doxiciclina 100 mg/dia hepatatoxicidade, descoloragdo dos dentes e 0ssos, diarreia e colite por C. difficile?
Doxiciclina: cefaleias;? fotossensibilidade e perturbagées Gl, como esofagite, mais frequentes.’®
Para diminuir o risco, ingerir com bastante &gua, pelo menos 1 hora antes de se deitar,
permanecendo em posicao vertical pelo menos 30 minutos.

Minociclina 100 mg/dia Minociclina: disfungéo vestibular,* com vertigens'**” e acufenos, descoloragao cutanes,
reagOes autoimunes, como sindroma tipa IUpus,'®® sindroma DRESS, hipersensibilidade’ e
sindroma de Stevens-Johnson.?

Secura cuténea, queilite, epistaxe, secura ocular,*** dermatite facial,” conjuntivite,”
Ac grave: 0,5-1 mg/kg/dia intolerancia as lentes de contacto,*" agravamento transitario das lesdes, fotossensibilidade,
. g o/kg/ mialgias,**¢* artralgias’® alteragdes hematologicas?® alteragdes do humor, como depressao
Isotretinoina e ideacéo suicida®*’¢ aumento dos niveis de colesterol, triglicéridos e enzimas hepaticas e
Ac moderada: 0,25-0,4 ou 0,3-05 mg/kg/dia | teratogenicidade >%#2*
Tomar com alimentos para melhor absorgao.*®
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anti-inflamatério.*® Estd indicado no tratamento
da Ac comedonica ligeira, " sendo eficaz em mo-
noterapia.*** Na Ac inflamatéria ligeira a modera-
da esta indicado em associagao a um retinoide ou
antibiético topico**’ e, em casos moderados, em
associago a antibiético oral." Pode ser utilizado
em manutengio.” O perdéxido de benzoilo (PB) nao
induz o aparecimento de resisténcia bacteriana. I
recomendada a sua associagdo ao tratamento com
antibidticos, quer topicos, quer sistémicos, de modo
a diminuir a emergéncia de bactérias resistentes'**?
e aumentar a eficdcia do tratamento.
Cloncentragoes superiores a 5% aumentam o ris-
co de irritagdo cutanea, sem aumento de efica-
cia.**!! Concentragdes mais baixas, produtos de
base aquosa ou para retirar com lavagem'*!! ¢ a
aplicaciio em dias alternados podem melhorar a
tolerancia.*!" Nas primeiras semanas pode ocorrer
um agravamento das lesdes.*'!

RETINOIDES

Tém actividade comedolitica'***' e anti-infla-
matéria.'>*!%!? Ao inibirem a hiperqueratose fo-
licular®®!*! previnem a formacao de microco-
meddes**!%!? e aumentam a eficacia de outros
farmacos topicos.' Estao disponiveis trés firma-
cos —tretinoina, adapaleno e tazaroteno (nio
registado em Portugal).'*!!

Constituem o nicleo da terapéutica topica
estao recomendados em primeira escolha na maio-
ria dos casos.*'*!! Estdo indicados em monotera-
pia no tratamento da Ac comedoénica ligeira, em
associagao com outros farmacos topicos ou orais
no tratamento da Ac moderada a severa, e como
terapéutica de manutencio apos alcance da res-
posta pretendida.'*"? Além de tratarem as lesdes
ativas, também melhoram a hiperpigmentagao
pés-inflamatéria.**

Os efeitos adversos sao mais evidentes no inicio do
tratamento.*" A irritacio cutanea pode ser mini-
mizada iniciando o tratamento na concentragao
mais baixa, aplicando em dias alternados,*04-!!
usando creme em vez de gel®'! e recorrendo a
hidratantes.>**%? Devem ser aplicados cerca de
vinte minutos ap6s a lavagem e secagem do rosto,
uma vez ao dia, habitualmente a noite.!™! A treti-
noina pode ser inativada pela coaplicacéo do PB.
E recomendado que sejam aplicados em alturas
distintas."**!" O seu efeito fotossensibilizante requer
0 uso didrio de protetor solar.' 2 Pode ocorrer
agravamento das lesdes nas primeiras semanas de
tratamento; sao necessarias cerca de 12 semanas
para que sc atinja a melhoria méxima.*'" O uso
de retinoides topicos ndo ¢ recomendado durante
a gravidez 410

1-3,9,10,12 e

ANTIBIOTICOS TOPICOS

Apresentam efcito antibacteriano ¢ anti-inflama-
torio. %12 A eritromicina ¢ a clindamicina
a0 os mais utilizados.”**!" A clindamicina ¢ de
primeira escolha; comparativamente, a eritromicina
tem menor eficacia, devido ao desenvolvimento de
resisténcia.*% O seu uso em monoterapia nio ¢
recomendado, devido ao risco de desenvolvimento
de resisténcia bacteriana; a sua associagao ao PB

diminui este risco e aumenta a sua eficcia.' 1012
Esta também aumenta pela sua associacio a re-
tinoides. 4610

Estdo indicados no tratamento da Ac papulo-pus-
tulosa ligeira a moderada.**" " S3o geralmente
bem tolerados. Podem causar irritagio cuténea,"
principalmente quando utilizados em associagio ao
PB ou a retinoides.” Sao necessarias 8-12 semanas
de tratamento para que ocorra melhoria’’ O seu
uso deve limitar-se a 12 semanas’ e ndo sio reco-
mendados em terapéutica de manutengio, pelo
risco de resisténcia.>’

ACIDO AZELAICO

Tem propriedades antibacterianas, comedoliticas
e anti-inflamatorias.**!! Ao inibir a drosinase,"”
pode ser eficaz no tratamento da hiperpigmenta-
¢ao pos-inflamatoria. 6410

Tem sido utilizado no tratamento da Ac comedénica
¢ da Ac papulo-pustulosa ligeira a moderada,'*'"?
em monoterapia ou em associagio. Pode constituir
uma alternativa, caso o PB e os retinoides topicos
scjam mal tolerados.™"" Pode ser atil em manu-
tengio.? F habitualmente bem tolerado.? Pode
ocorrer agravamento das lesdes nas primeiras 2-4
semanas e a maxima melhoria requer 16 semanas
de tratamento."!

As formulagbes topicas em associagdes fixas
tém mostrado, em estudos clinicos comparativos,
clevada eficicia e escassez de efeitos secundarios.*
Atuam simultaneamente em diversos fatores etio-
patogénicos' ¢ melhoram a adesdo ao tratamen-
to,**!? diminuindo também o risco de resisténcias
aos antibitticos.! Constituem a primeira cscolha
na Ac papulo-pustulosa ligeira a moderada.''"*
Atualmente (01-2020) estdo comercializadas em
Portugal as seguintes associagdes:

* Adapaleno + Peréxido de benzoilo;

¢ Clindamicina + Tretinoina;

¢ Clindamicina + Peroxido de benzoilo;

* Eritromicina + Acetato de zinco.

TRATAMENTO SISTEMICO
ANTIBIOTICOS

Entre os que tém sido usados contam-se as tetra-
ciclinas, macrolidos, trimetoprim/sulfametoxazol,
penicilinas e cefalosporinas.** Possuem a¢iio ant-
bacteriana e ant-inflamatéria,™*'*!? especialmente
as tetraciclinas." !

Estao principalmente indicados em Ac inflamat6-
ria moderada a grave,"*™1” ¢ formas inflamatérias
resistentes & terapéutica topica. Podem também ser
uteis quando a aplicacao de antibiéticos topicos scja
dificil, como na Ac truncal,**'* ou quando as lesdes
estdo muito disseminadas.**® Devem ser utilizados
pelo periodo mais curto possivel, para minimizar o
risco de resisténcia bacteriana.*” Por este motivo,
nao devem ser usados em monoterapia, mas asso-
ciados a um retinoide topico e/ou ao PB#4%10 ¢
nunca a outro antibi6tico topico.™ Alguns autores
recomendam que a duracao do tratamento nao
ultrapasse as 12 semanas. %!

Tetraciclinas. Sao recomendadas em primeira
linha," particularmente a doxiciclina e a mi-

BOLETIM DOCCIM

nociclina;**'" ambas sdo igualmente cficazes,’'
mas alguns consideram a doxiciclina como de
primeira escolha,’”* pelo melhor perfil de seguran-
¢a.**!% Estdo contraindicadas na gravidez,'»*610
naamamentagao’ ¢ em criancas de idade inferior
a 8 anos,"** devido ao potencial para descolora-
¢ao dos dentes definitivos em desenvolvimento e
diminuicio do crescimento 6sseo.”!”
Macrolidos. A critromicina ¢ a azitromicina
também tém sido usadas. O seu uso deve ser res-
tringido aos doentes em que as tetraciclinas estejam
contraindicadas, ou tenham sido ineficazes, devido
ao risco de resisténcia bacteriana. 10

Outras classes. O trimetoprim/sulfametoxazol
deve ser reservado para doentes que nao respon-
dem, ou que ndo toleram as tetraciclinas'*'" e os
macrélidos,> ou que sejam resistentes ao trata-
mento."*'” As peniclinas e cefalosporinas néo es-
tao recomendadas devido a limitada informagao;
contudo, podem estar indicadas em circunstancias
especiais, como doentes com alergia a multiplas
classes farmacoldgicas e em gravidas.?

ISOTRETINOINA

Atua em todos 0s mecanismos propostos para o
desenvolvimento da Ac.**'"*" Estd indicada no
tratamento da Ac grave recalcitrante. Também
s¢ mostrou eficaz no tratamento da Ac modera-
da resistente ao tratamento, com recaida rapida
apods descontinuagio de antibioterapia oral, que
cause cicatrizes ou significativa perturbacio psi-
cologica.l 1214

No tratamento da Ac grave, ¢ habitualmente inicia-
da numa dose de 0,5 mg/kg/dia no primeiro mes,
aumentada para 1 mg/kg/dia, de acordo com a
11415 Em casos severos podem
ocorrer exacerbagdes graves**21%1> nas primeiras
semanas de tratamento, com risco de cicatrizes.'*!
Nestes casos, o tratamento deve iniciar-se com uma
dose ainda mais baixa, podendo ser associado a
corticosteroides orais">'#"*1 durante 2-4 semanas'*
sendo depois descontinuados e a dose de isotretinoina
aumentada.'” Doses mais elevadas estio associadas
amenores taxas de recaida."*" Esta ¢ também in-
fluenciada pela dose total cumulativa; recomenda-
-se que o tratamento decorra até que se alcancem
doses cumulativas entre 120 e 150 mg/kg *¢!1%1415
Alguns autores encontraram taxas de recaida ainda
mais baixas com doses cumulativas superiores a 220
mg/kg, mas so necessarios estudos adicionais."*
Em doentes com Ac moderada resistente ao trata-
mento ou de rapida recaida estdo recomendadas
doses baixas, entre 0,25-0,4 mg/kg/dia,'*" ou
0,3-0,5 mg/kg/dia.>'* Os regimes que utilizam
doses mais baixas estdo associados a menor taxa de
efeitos adversos, com melhor tolerancia e aumento
da satisfagdo dos doentes.

Os seus efeitos adversos mais comuns sao previsiveis,
dependentes da dose e controldveis,”***!* afetando
o sistema mucocutanco, "> musculoesqueléti-
co""® ¢ oftalmico."*'*" A prevencio e tratamento
precoce destes efeitos ¢ importante, e deve ser feita
com balsamos labiais e nasais, lubrificantes ocula-
res, hidratantes cutineos e protetores solares.'*!*
Apesar de nao estar ainda inequivocamente con-

tolerancia do doente.
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firmado,***!* estudos recentes nao suportaram
alegacdes de associagio ao desenvolvimento de
doenga inflamatéria intestinal,*'*"° alteragdes do
humor ¢ ideagdo suicida."*'!"® No caso das alte-
ragoes do humor, ha que ter presente que varios
estudos reportaram associagdo entre Ac e depres-
s0%1 ¢, adicionalmente, existem estudos que ndo
mostraram efeito negativo,"'” ou que encontraram
melhoria de sintomas depressivos em doentes a to-
mar isotretinoina.'*'* Contudo, os doentes devem
ser aconselhados acerca destes riscos."

Receios de um risco aumentado cicatrizagio anor-
mal, com formacéo de queloides, ou atrasos na ci-
catrizagdo, conduziram a recomendagao de adiar
procedimentos cutaneos até que decorram 6-12
meses apos o final da terapéutica com isotretinoi-
na."!* Contudo, estudos recentes,! bem como uma
revisdo sistematica de um painel de especialistas,'*
ndo encontraram evidéncia de que seja necessario
evitar a dermabrasdo manual, os peclings quimicos,
adepilagio a laser,"'* ou procedimentos a laser ndo
ablativos ou s6 parcialmente ablativos; o referido
painel recomendou que procedimentos totalmente
ablativos e a dermabrasdo mecéanica sejam evitados
nestes doentes.'*

A teratogenicidade é um sério risco da isotretinoi-
na."'2!* Ag doentes devem ser acompanhadas
em planos de gestao de risco, que requerem abs-
tinéncia'*"* ou o uso de dois métodos contraceti-
vos;' 121415 quando apropriado, devem ser con-
sideradas formas de contracegéo independentes
do utilizador; como métodos reversiveis de longa
duracéo." Esta indicada a realizagio mensal de tes-
tes de gravidez.**%'? A contracecio deve comegar
um m¢s antes do inicio do tratamento e s6 terminar
um més apds a sua cessaglo. 4131

A fungao hepatica e os lipidos séricos devem ser
monitorizados antes ¢ no decorrer do tratamen-

to. 13268121 A fsotretinoina ndo deve ser associada
a tetraciclinas devido ao risco de hipertensio intra-
craniana idiopatica que partilham.*"*

TERAPEUTICA HORMONAL

A produgao de sebo ¢ promovida pelos androgé-
nios.!™>1° Fatores que causem hiperandrogenis-
mo estio associados a Ac; porém, na maioria dos
doentes, os niveis de androgénios sao normais,
parecendo existir uma maior sensibilidade das
glandulas sebaceas.'

Em mulheres, o uso de contracetivos orais
combinados (COC) tem mostrado eficicia no
tratamento da Ac,"*' em resultado dos seus efeitos
antiandrogénicos."** Sio benéficos em mulheres
com ou sem hiperandrogenismo,'*!*>!* poden-
do ser usados sozinhos ou em associagao a outros
tratamentos.'

Os COC atuam na Ac por diversos mecanismos,
como bloqueio dos efeitos dos androgénios na glan-
dula sebacea, diminuicio da sua produgio ovarica
¢ aumento dos niveis de globulina de ligagao as
hormonas sexuais, o que diminui a biodisponibi-
lidade dos androgénios."'® Alguns progestagénios
incluidos nos COC tém efeito androgénico, mas
este ¢ contrabalancado pelo efeito andandrogé-
nico do estrogénio pelo que, independentemente
do progestagénio, todos os COC podem ser efica-
zes."1>1° Contudo, sio habitualmente recomendados
COC contendo um progestagénio com atividade
antiandrogénica,™ como o acetato de ciprotero-
na, a drospirenona, o acetato de cloromadinona
e o dienogest."®

Os GOC podem ser utilizados em adolescen-
tes ou mulheres com Ac moderada a grave, que
nio respondem de forma cficaz a terapcutica
topica.'® Devem ser considerados quando exista
associagiio temporal entre as exacerbagdes e a
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menstruacao,™'® em mulheres que necessitem de
contrace¢do ou sofram de menorragia,' ou que nao
tenham respondido'** ou tolerado? tratamentos
anteriores. Alguns autores recomendam que, de-
vido & demora na melhoria das lesdes, que pode
tardar alguns meses, sejam inicialmente associados
a outros farmacos."*"

Os seus efeitos adversos mais comuns sao nauseas,
vomitos, cefaleias, edema,® dor maméaria®'® e he-
morragias intra-ciclicas;'> podem ainda causar
tromboembolismo venoso, enfarte do miocardio
e acidentes vasculares cerebrais,**!> eventos raros
em mulheres sem fatores de risco concomitantes.*®
A espironolactona ¢ um antagonista dos rece-
tores da aldosterona com potente atividade an-
tiandrogénica. Tem mostrado eficacia na Ac em
doses entre 50-200 mg/dia.">>!° A evidéncia para
0 seu uso provém de ensaios de pequena dimensdo
e relatos de caso, que tém mostrado boa eficacia
e tolerdncia aceitavel, particularmente com doses
mais baixas. Devido a falta de estudos de grande
dimenséo, o seu uso nao é consensual, sendo, contu-
do, recomendado por diversos grupos,*” podendo
ser considerada em casos moderados a severos que
néo respondam a outros tratamentos.'®

E no geral bem tolerada e os scus efeitos adver-
sos estdo relacionados com a dose.">*'® Os mais
comuns incluem diurese,""” irregularidades mens-
truais, mastalgia, cefaleias, fadiga e tonturas;*!>1°
raramente pode causar hipercaliémia.>'>!® O uso
concomitante de um COC é muitas vezes reco-
mendado, de modo a regularizar a menstrua¢ao
e prevenir a gravidez,"***!® uma vez que o seu uso
durante a gestagao pode causar a feminizacéo de
fetos masculinos.'>'¢

ANA PAULA MENDES
Farmacéutica
Centro de Informagao do Medicamento
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