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APRESENTACAO

Dentre as esferas do conhecimento cientifico a salde é certamente um dos temas
mais amplos e mais complexos. Tal pode ser justificado pela presenca diéria desta tematica
em nossa vida. Por esta obra abordar as atualidades concernentes aos problemas e
oportunidades da salde brasileira, um dos tdépicos mais visitados em seus capitulos & — néo
obstante — o estado de pandemia em que se encontra o pais devido ao surgimento de uma
nova familia de coronavirus, o Sars-Cov-2, conhecido popularmente como Covid-19. Com
sua rapida disseminacéo, atingiu diversas regides pelo globo terrestre, causando uma série
de impactos distintos em diversas nacgdes. Se anteriormente o atendimento em salude para
a populacao no Brasil j4 estava no centro do debate popular, agora esta matéria ganhou
os holofotes da ciéncia na busca por compreender, teorizar e refletir sobre o impacto deste
cenario na vida social e na saude do ser humano.

Composto por sete volumes, este E-book apresenta diversos trabalhos académicos
que abordam os problemas e oportunidades da salde brasileira. As pesquisas foram
desenvolvidas em diversas regides do Brasil, e retratam a conjuntura dos servicos prestados
e assisténcia em saude, das pesquisas em voga por diversas universidades no pais, da
salde da mulher e cuidados e orientagdes em alimentacéo e nutricdo. O leitor encontrara
temas em evidéncia, voltados ao campo da infectologia como Covid-19, Leishmaniose,
doencas sexualmente transmissiveis, dentre outras doencas virais. Além disso, outras
ocorréncias desencadeadas pela pandemia e que ja eram pesquisas amplamente
estabelecidas pela comunidade cientifica podem se tornar palco para as leituras, a exemplo
do campo da saude mental, depressao, deméncia, dentre outros.

Espera-se que o leitor possa ampliar seus conhecimentos com as evidéncias
apresentadas no E-book, bem como possa subsidiar e fomentar seus debates académicos
cientificos e suas futuras pesquisas, mostrando o quéo importante se torna a difuséo do
conhecimento dos problemas e oportunidades da saude brasileira.

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A acne é doenca inflamatéria crénica,
imunomediada, com prevaléncia elevada entre
os adolescentes, mas pode ocorrer em qualquer
idade. Por comprometer a face, além do térax
anterior e dorso e apresentar o risco de deixar
cicatrizes de dificil tratamento, apresenta
impacto negativo na qualidade de vida. Esse
impacto € ainda mais relevante nas mulheres
adultas. A acne da mulher adulta apresenta
um crescimento acentuado na prevaléncia nas
Ultimas décadas. Em outras palavras, a acne
em adultos (acima dos 25 anos) € muito mais
frequente entre as mulheres com repercussao

Problemas e Oportunidades da Saude Brasileira

GILEA

psicossocial importante. O tratamento adequado,
efetivo, seguro e o mais precoce possivel é
a chave para a remissédo ou cura da doenca,
sem sequelas fisicas e/ou emocionais. O Grupo
Ibero-LatinoAmericano de Estudos da Acne
(GILEA) reuniu profissionais, pesquisadores e/
ou professores, com conhecimento reconhecido
sobre a doenca, durante os anos de 2012 a
2019 e elaborou, por consenso, um algoritmo de
tratamento pratico e adaptado a realidade dos
paises da América Latina, Espanha e Portugal,
que tem sido atualizado a cada 2 anos. Este
artigo pretende divulgar esse algoritmo em
portugués, além de uma apresentar uma revisao
sucinta sobre conceitos atualizados sobre como
tratar a acne de forma racional, segura e efetiva.
Sao descritas as opgdes terapéuticas topicas,
sistémicas, procedimentos complementares
e orientacdes sobre cuidados com a pele
susceptivel a acne.

PALAVRAS - CHAVE: Acne, tratamento, guia,
terapia, algoritmo.

ALGORITHM FOR ACNE TREATMENT
- IBERIAN-LATIN AMERICAN
CONSENSUS*

ABSTRACT: Acne is a chronic, immune-
mediated, inflammatory disease with a high
prevalence among adolescents; nevertheless, it
can occur at any age. By compromising the face,
in addition to the anterior thorax and back and
presenting the risk of leaving scars difficult to treat,
it has a negative impact on the quality of life. The
impact is more relevant for adult women. Adult
female acne has been presenting an increase
in prevalence in the last decades. Adequate,
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effective, safe and early treatment is the key to remission or cure of the disease, without
physical and / or emotional sequelae. The Iberian-Latin American Group of Acne Studies
(GILEA) brought together professionals, researchers and / or professors with recognized
expertise on the disease during the years 2012 to 2019 and developed by consensus a
therapeutic guide or practical algorithm of acne treatment, adapted to the reality of the Latin
American countries, Spain and Portugal, which has been updated every two years. This
article intends to disseminate this algorithm in Portuguese, as well as presents a brief review
of the new concepts on how to treat acne in a rational, safe and effective way. The topical and
systemic therapeutic options will be discussed, as well as, complimentary procedures and
orientations about skin care in patients with acne.

KEYWORDS: Acne, treatment, guide, therapy, algorithm.

O Grupo Ibero-LatinoAmericano de Estudos da Acne - GILEA, constituido por
30 dermatologistas da América Latina, Espanha e Portugal, reunido em varias sessbes
de discussao, elaborou um algoritimo de tratamento para acne, baseado na literatura
(Williams, 2012; Goh, 2015; Zaenglein, 2016; Nast, 2016, Cooper, 2017; Thiboutot, 2018) e
no consenso entre experts dos paises citados (Kaminsky, 2015). O algoritmo em portugués
€ apresentado na figura 1.

ACNE. GUIA TERAPEUTICO - ALGORITMO 2019
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Figura 1. Algoritmo de tratamento da acne em portugués

As opcoes terapéuticas presentes no algoritmo séo discutidas a seguir.
Tratamento t6pico

Os agentes topicos para acne sdo disponiveis em produtos com um sb composto
ou em combinagdes fixas que séo preferidas (Zaenglein, 2016). S&o indicados para uso
isolado ou associado ao uso sistémico de antibiéticos ou hormdnios. Quando a opgao
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terapéutica for a isotretinoina oral ndo ha necessidade de medicacéo topica (Fox, 2016).
Dermocosméticos ou Cosmecéuticos

De modo geral, sdo usados como coadjuvantes, exceto em formas muito leves de
acne comedoniana com hiperseborréia em que podem ser suficientes para o seu controle
(Lee, 2011). Incluem: produtos para limpeza da pele suaves; queratoliticos, como acido
salicilico, hidroxiacidos, retinol, nicotinamida; hidratantes reparadores da barreira cutanea
para controlar eventos adversos, como irritacdo e ressecamento da pele pelos produtos
usado no tratamento e fotoprotetores, para evitar hiperpigmentacdo pés-inflamatéria, em
formulagcbes adequadas para pele com acne (Draelos, 2011; Kim, 2015; Goh, 2016;). Para
as mulheres, a maquiagem corretiva e a camuflagem, em produtos ndo gordurosos, devem
ser estimuladas por melhorar a aparéncia da pele, com efeito positivo na qualidade de vida,
evitando a manipulacdo das lesdes e contribuindo para a fotoprote¢édo (Araviiskaia, 2016;
Monfrecola, 2016).

Retindides tépicos

Sao derivados da vitamina A que normalizam a queratinizag&o do epitélio infundibular,
reduzem a comedogénese, tem acdo anti-inflamatéria e aumentam a penetragéo de outros
medicamentos (Shalita, 2011). Agem regulando genes que controlam diferenciagéo celular,
metabolismo lipidico, apoptose e ciclo celular pela ligagéo a receptores nucleares de dois
tipos: receptores do acido retindico (RARs) e receptores X (RXRs), subdividos em alfa,
beta e gama; com predominio de alfa e gama na epiderme e beta na derme (Larange, 2016;
Khalil, 2017). Estudos in vitro, demonstraram que sao capazes de reduzir a expressao dos
receptores Toll-like 2 (TLR-2), da imunidade inata, dos sebocitos que reconhecem padrdes
moleculares de patdgenos, como o Propioniobacterium acnes (P. acnes), atualmente
denominado Cutibacterium acnes (C. acnes). Ocorre ativacdo de vias de sinalizagéo
nucleares, como NF-kB com producao de citocinas inflamatérias que ativam macréfagos,
células natural-killer (NK) e neutrofilos e estimulam a resposta imune adaptativa (Liu, 2005;
Tenaud, 2007). Os retinbdides tépicos disponiveis no Brasil sdo: tretinoina ou all-trans
acido retindéico (em concentracées de 0,025%, 0,05% e 0,1%) e adapaleno, este com
seletividade aos receptores RAR beta e gama, o que reduz efeitos colaterais, como eritema
e descamacéo (Khalil, 2017). Foram classificados como drogas classe C pelo Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos; mas recentemente o FDA aprovou o uso do
adapaleno 0,1%, sem prescricdo médica, baseando-se em metanalise que comprovou néo
haver aumento na incidéncia de malformagdes congénitas, aborto, baixo peso ao nascer ou
prematuridade em mulheres que usaram adapaleno na gestagéo (Kaplan, 2015).

Acido azelaico (AA): é um acido dicarboxilico indicado para o tratamento da acne,
particularmente para a acne da mulher adulta (Thiboutot, 2008). Os mecanismos de agao
sé@o: normaliza a hiperqueratinizagéo folicular, diminui a proliferacao do C. acnes e reduz a
inflamacéao, por ativar os receptores nucleares PPARY e inibir a via NF-kB. Os receptores
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PPARYy controlam a expressao de genes envolvidos na inflamacgéo e resposta ao estresse
oxidativo. A reducé@o da queratinizacao resulta do efeito citostatico nos queratinocitos e a
acao antibacteriana € devida a inibicdo da sintese proteica das bactérias. O AA ndo causa

resisténcia bacteriana (Mastrofrancesco , 2010).

Peroxido de benzoila

O perbxido de benzoila (PB) € um agente antimicrobiano com atividade contra
o C.acnes pela liberacdo de espécies reativas de oxigénio, com efeito comedolitico
moderado. Nao ha descricéo de cepas de C. acnes resistentes ao PB; é (til para evitar a
resisténcia bacteriana e remover bactérias resistentes. E disponivel em concentragdes de
2,5%, 4%, 5%, 8% e 10 %, com possiveis efeitos colaterais, como ardor, descamacao e
eritema (Fakhouri, 2009; Kircik, 2013).
Combinacoes fixas

As combinacdes fixas apresentam vantagens sobre a monoterapia, por atuarem em
varios fatores etiopatogénicos, uso uma vez ao dia, aumentando a adeséo, com melhores
resultados. Estudo sobre adesédo ao tratamento da acne, constatou que uma das principais
causas de abandono é a prescricao de varias medicacoes topicas, além de idade abaixo
de 15 anos e presenca de efeitos colaterais (Dreno, 2010). Existem diversas opc¢des no
mercado que se tornaram a primeira escolha para acne inflamatoria leve a moderada: PB
com clindamicina que acelera a melhora e evita resisténcia bacteriana (Bucks, 2009);
tretinoina com clindamicina (Dreno, 2014); PB com adapaleno, com acdo antimicrobiana,
anti-inflamatéria, comedolitica e o adapaleno aumenta a penetracdo do PB (Eichenfield,
2010; Tan, 2011). Estudo comparativo mostrou que a combinacéo de adapaleno com PB
foi tdo efetiva quanto PB com clindamicina, mas esta foi melhor tolerada (Gonzalez, 2012).
Na acne grave, foi demonstrado que a combinacéao de adapaleno/PB e doxiciclina oral (100
mg/dia), foi mais eficaz que a combinag&o com placebo (Gold, 2010).

Tratamento sistémico

As opgdes sdo: isotretinoina, antibidticos e horménios anti-androgénicos (Leheta,
2011).
Isotretinoina oral

Foi sintetizada em 1955, mas s6 em 1976, foi testada no tratamento da acne na
Europa. Em 1982, foi publicado o primeiro estudo clinico duplo-cego e randomizado que
demonstrou eficacia na dose diaria de 1,2 mg/kg, durante 4 meses, em 33 pacientes
com acne grave (Peck, 1982). Nesse ano foi aprovada nos Estados Unidos e nos anos
seguintes varios autores, repetiram e publicaram estudos confirmando a sua eficicia e
segurancga, provocando remissédo prolongada ou cura da doenga, com efeitos colaterais
dose-dependentes, controlaveis e reversiveis (Strauss, 1985; Sampaio, 1985; Ruiz
Maldonado, 1992; Layton, 1993; Pffeffer, 1998; Cooper, 2003; Dhir, 2008).
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Mecanismos de acao

E o agente sebo-supressivo mais eficaz, efeito demonstrado ja em 1982
(Strauss, 1982). Revolucionou o tratamento da acne grave por atuar em todos os
fatores etiopatogénicos: diminuicdo da comedogénese, tamanho da glandula sebéacea e
sebogénese pela apoptose dos sebdcitos; altera o microambiente folicular, com redugéo da
colonizagao pelo C. acnes e diminui a inflamagéo pela modulagao da atividade dos TLRs 2
e 4 (Dispenza, 2012). Estudos recentes elucidaram os mecanismos moleculares desses
efeitos. Produz ativacéo do gene p53 que interliga as vias sinalizadoras ativadas e inibidas;
inibe a via IGF1R/PI113/AKT/mTORC1, PPAR-y que estimula a lipogénese sebacea e ativa
as vias Fox03, Fox01, TRAIL, caspase 3 que inativam receptores de andrdégenos e induzem
apoptose de sebocitos (Melnik, 2016, 2017).

Farmacocinética

A biodisponibilidade é de 25%, aumentada com alimentagéo gordurosa. Apresenta
baixa afinidade pelos receptores dos retindides, ou seja, € pro-droga atuando pela converséao
em 4cido all-trans retindico ou metabélitos. E metabolizada no figado e a excregédo, em parte
inalterada e seus principais metabdlitos, se da pelas fezes e urina. A vida média plasmatica
€ de 10 a 20 horas e ndo ha acimulo no figado, com baixo risco de hepatotoxicidade grave,
embora possa ocorrer elevagédo das enzimas hepaticas. Apos a suspenséo desaparece do
soro e da pele em 2 a 4 semanas (Harrison, 2018).

Indicacao e Dose

As indicagbes aprovadas sdo: acne noédulo-cistica grave e papulo-pustulosa
moderada que nao melhora com tratamentos convencionais em dois ou trés ciclos, recidiva
rapida, tendéncia a cicatrizes e impacto psicossocial negativo (Tugrul, 2019; Vallerand,
2018; Thiboutot, 2018; Landis, 2020). As doses recomendadas s&o: diaria de 0,5 a
1,0 mg/kg, e total de 120 a 150 mg/kg. Na acne grave, historia prolongada e envolvimento
extenso podem ser necessarios tratamentos mais prolongados, doses mais elevadas ou
varios ciclos (Agarwal, 2011; Blasiak, 2013). Regimes de doses diarias mais baixas,
entre 0,1 a 0,3 mg/kg ou menos, tem sido relatado com eficacia, custo menor, menos
efeitos colaterais, melhor tolerabilidade e maior adeséo. A dose total tem sido discutida e
parece ndo ser um bom parametro para interromper o tratamento. Ha tendéncia de manter
a droga até resolugdo completa das lesdes e mais uma dois meses (Rademaker, 2016;
Tan, 2016; Mokhtari, 2017). E preciso cuidado em mulheres em idade fértil pelo risco de
teratogenicidade dose-independente (Lee, 2011; Rademaker, 2013 e 2014; Faghihi,
2017).

Interacdo medicamenosa

Aisotretinoina ndo deve ser administrada com: outros retinéides, incluindo a vitamina

A; tetraciclinas pelo risco de hipertensédo intracraniana; anticonvulsivantes (fenitoina e
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carbamazepina); metotrexato e imidazoélicos pela hepatotoxicidade (Brelsford, 2008).
Eventos adversos

Os mais frequentes e comuns s@o 0s cutdneo-mucosos, previsiveis e controlaveis,
de ocorréncia precoce, reversiveis com a reducdo da dose ou descontinuidade do
tratamento quando incontrolaveis, ndo deixam seqlielas e com intensidade dose-
dependente. A queilite € a manifestacéo presente em 100% dos pacientes; outros: xerose;
dermatite facial; ressecamento nasal, com epistaxe; olhos secos, com blefaroconjuntivite,
intolerancia as lentes de contato e diminui¢cdo da visdo noturna; paroniquia. E importante a
orientacéo, prevencéo e tratamento precoce, como lubrificante labial, para mucosas nasal
e conjuntival, hidratantes e fotoprotetor (Ahmad, 2015; Vallerand, 2018). Na acne grave,
pode ocorrer exacerba¢do, com novas lesdes inflamatorias, trés a quatro semanas apés
o inicio do tratamento, com risco de cicatrizes. Para evitar deve-se iniciar o tratamento
com dose diaria baixa, que pode ser mantida, associada a corticoide oral por 4 a 6
semanas (Borghi, 2009). Outros efeitos colaterais s&o imprevisiveis, raros, precoces,
reversiveis, dependentes da susceptibilidade individual e de fatores predisponentes, com
intensidade dose-dependente. Podem ocorrer: elevagdo das enzimas hepaticas; aumento
nos niveis dos ftriglicérides, colesterol sérico, fracdo LDL e diminuicdo da fracdo HDL e
alteragdes hematologicas, particularmente leucopenia (Scharnitz, 2015). Outros mais raros
séo: artralgias, artrite e mialgias; cefaleia (Zane, 2006). O monitoramento laboratorial é
obrigatorio antes do inicio do tratamento, apdés 1 a 2 meses e novas repeticdes apenas
para os alterados (Lee, 2016; Shinkai, 2016; Barbieri, 2019). A teratogenicidade € o efeito
adverso mais sério e irreversivel. Pela expressdo aumentada do gene p53, pode ocorrer
apoptose das células das cristas neurais cranianas, causando malformagbes graves
(craniofaciais, timicas, cardiovasculares, do sistema nervoso central e esqueléticas) em
28% das pacientes expostas a droga no primeiro trimestre, independente da dose, em
qualquer época da gestacdo, mas principalmente no primeiro trimestre (Melnik, 2017 e
2018). Pertence a categoria X do FDA; assim a contracepc¢ao é obrigatoria, com dois
métodos seguros, um més antes do inicio, durante e um més apds a suspensdo do
tratamento, sem riscos para gestagbes futuras. O teste de gravidez deve ser mensal e
deve-se guardar a menstruagao para iniciar o tratamento (Sladden, 2007; Brzezinski, 2017;
Tkachenko, 2019). Esta comprovada a auséncia de riscos para o metabolismo 6sseo, como
fechamento prematuro das epifises quando indicada em pré-adolescentes ou adolescentes
muito jovens. Esse risco foi descrito com usados em doses muito altas e tempo prolongado
em outras indicagdes (Tekin, 2008). Cicatrizacdo anormal, risco aumentado de quelbides
e cicatrizes hipertréficas, relacionam-se a relatos de casos publicados entre os anos
de 1986 a 1999, associados a realizagdo de dermabrasdo ou laser ablativo (Goihman-
Yar, 1999). Tais relatos deram origem a recomendacédo de aguardar seis meses para

realizacdo de procedimentos ablativos. Publicagcbes mais recentes demonstraram os
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beneficios dos retindides na cicatrizagcdo e metanalises concluiram ndo existir esse
risco. Esses relatos isolados se relacionaram a predisposicao individual e gravidade da
acne, sem associagdo com a droga (Patwardhan, 2012; Wootton, 2014). O uso do laser
ablativo fracionado para cicatrizes de acne na face é seguro, mesmo durante o uso da
isotretinoina oral, inclusive ha relatos de melhores resultados (Khatri,2015 McDonald,
2017 e 2019; Spring, 2017; Waldman, 2017). Teste de dermabrasdo numa pequena area
da face com cicatrizes atroficas, realizado durante o tratamento e quimiodermabraséo
realizada entre um e trés meses apo6s o tratamento, ndo desencadearam anormalidades
na cicatrizagdo no seguimento de seis meses (Bagatin, 2010; Picosse, 2012; Guadanhim,
2016). A associagdo da isotretinoina oral a depresséo, ideagéo suicida e suicidio causou
muita discusséo e controvérsia. Existiram relatos de casos sem preencher os critérios de
causalidade (Azoulay, 2008). Ao contrario, foi demonstrada, em varios estudos, reducéo
dos sintomas depressivos, impacto psicologico positivo e melhora na qualidade de vida
(Suarez, 2016; Huang, 2017; Oliveira, 2018). Sabe-se que a acne é uma doenga cronica,
fator de risco para depresséo e que pode causar dano grave, prolongado ou persistente,
nas fun¢des emocionais A interacdo entre acne e psiquismo é representada por: frustracéo,
agressividade e ansiedade e depresséo; piora de fatores emocionais habituais e prejuizo
nas fung¢des psicologicas e qualidade de vida (Yazici, 2004; Bertha, 2013; Vilar, 2015).
Estudo populacional demonstrou a associacdo entre acne dos adolescentes e idéias
suicidas, problemas emocionais e comprometimento da vida social (Halvorsen, 2010). Os
estudos populacionais, caso-controle, ndo comprovaram a associacao entre isotretinoina.
Estudo, baseado em bancos de dados no Canada, com 7195 pacientes tratados com
isotretinoina e no Reino Unido, com 340 pacientes que usaram a droga, comparado ao uso
de antibioticos orais, concluiu néo haver evidéncias de associa¢ao ao risco aumentado de
depresséo, suicidio ou outros disturbios psiquiatricos (Cohen, 2007). Estudo retrospectivo,
analisou a prescricao da isotretinoina para 2821 pacientes, com idades entre 12 e 49
anos e da minociclina para 3609 pacientes e posterior indicagcdo de anti-depressivos. Os
resultados ndo mostraram evidéncias de associa¢do entre isotretinoina ou minociclina e
o desencadeamento da depressao (Ng, 2002). Um grande estudo longitudinal, conduzido
na Suécia acompanhou 5776 pacientes trés anos antes, durante e 15 anos ap6s uso da
isotretinoina. Os autores evidenciaram pico de incidéncia de suicidio trés anos antes,
durante e seis meses ap0s o tratamento e a segunda tentativa de suicidio ocorreu menos
entre aqueles em que a primeira foi antes do uso da droga. Concluiram que a associacéo
com depresséo, suicidio ndo pode ser demonstrada (Sundstrém, 2010). Talvez seja
efeito colateral raro, imprevisivel, idiossincrasico, que deve ser monitorado por psiquiatra
e, se necessario, tratado com antidepressivos sem necessidade de suspender a droga.
N&o ha nenhuma contraindicagéo psiquiatrica para sua prescricdo, mesmo em pacientes
com depressao controlada ou que ja tentaram suicidio, por ser considerada a droga que

proporciona a maior melhora na qualidade de vida (Chernyshov, 2018). O desenvolvimento
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de doenca inflamatoéria intestinal foi relatado durante o uso da isotretinoina (Crockett,
2010), mas estudos populacionais, caso-controle, ndo confirmaram essa suposicéo
(Etminan, 2013; Lee, 2016). Por outro lado, essa associagao foi demonstrada com o uso
de antibibticos da classe das tetraciclinas, particularmente a doxiciclina (Margolis, 2010). O
fator desencadeante € a acne, particularmente formas graves. Estudo que analisou relatos
de caso dessa associagdo ao FDA concluiu que houve uma despropor¢do dos relatos
por advogados que foi de 87,7%, enquanto que para a maioria das drogas é de 3,6%
(Stobaugh, 2013).

Recidivas

A recidiva da acne ocorre, em geral, no primeiro ano apés o término do tratamento.
Aproximadamente 29% dos pacientes necessitam de mais de um ciclo; 25% dois ciclos e 3%
trés ciclos (Del Rosso, 2012). Os fatores associados a recidiva sdo: acne grave; presenca
de macrocomeddes; doses diarias baixas (apenas nos casos muito graves); mulheres
acima de 25 anos (hiperandrogenismo sérico ou periférico); sexo masculino; histéria de
acne prolongada; histéria familiar; inicio precoce da doenca (fase pré-puberal, introducéo
tardia do tratamento e suspensao do tratamento na presenca de lesdes inflamatérias por
ter sido atingida a dose total de 150mg/kg (Morales-Cardona, 2013). A manutengéo da
droga até regressao completa das lesbes e por mais um més, independente da dose total,
€ imprescindivel para evitar recidivas (Tan, 2016).. O tratamento de manutencdo com
adapaleno, perdxido de benzoila ou acido azelaico, durante 6 meses a um ano também é
util (Thielitz, 2007).

Antibiéticos

Os antibidticos orais sé@o indicados para as formas moderada e grave da acne.
Porém, a crescente demonstracdo de resisténcia bacteriana para todos os antibi6ticos
usados na acne impde uso racional e limitado (Patel, 2010; Dreno, 2014). Apresentam
atividade antimicrobiana contra o C. acnes e efeito anti-inflamatério indireto, reduzindo
producdo das citocinas (Garrido-Mesa, 2013; Leyden, 2014). O papel do microbioma
cutaneo na barreira epidérmica e na acne tem sido discutido nos Ultimos anos e o uso de
antibi6ticos pode causar alteragcdes, com prejuizo no controle da doenca (Rocha, 2018).

Ciclinas

As ciclinas sdo antibiéticos de amplo espectro e os mais utilizados na acne. A
tetraciclina € muito eficaz e de baixo custo. Deve ser administrada entre 30 e 60 minutos
antes das refeicOes, pois a absor¢cdo aumenta em jejum; € metabolizada no figado e
excretada pelos rins (Oprica, 2007). As ciclinas semi-sintéticas, minociclina e doxiciclina
séo lipossoluveis, com absor¢ao e perfil de toxicidade melhores (Kircik, 2010). A limeciclina
€ um pro-farmaco que se degrada com rapidez no trato gastrointestinal e produz tetraciclina,
com eficacia comparavel a da minociclina e melhor perfil de seguranca. As doses diarias
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recomendadas sdo: tetraciclina, 1.000 mg, em duas tomadas; minociclina,100 mg;
doxiciclina, 100 mg; limeciclina 300 mg (Dréno, 2011).

Macrolideos

A eritromicina é alternativa para gravidez, lactacdo e menores de 8 anos; deve ser
ingerida com alimentos, na dose de 1gr/dia (Dréno, 2014).

Sulfametoxazol / Trimetoprim 800/160 mg

E a terceira linha para acne. Em individuos acetiladores lentos, metabolitos toxicos
podem se acumular, com maior incidéncia de reacdes adversas e hipersensibilidade,
como: eritema fixo, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica e discrasia
sanguinea (McCarty, 2011).

Efeitos colaterais

As manifestacdes observadas com ciclinas e eritromicina sdo: epigastralgia, nauseas
e vomitos; reacOes de fotossensibilidade e fototoxicas sdo mais comuns com a doxiciclina;
a minociclina pode desencadear reagdes de hipersensibilidade, pigmentacéo e fendmenos
auto-imunes. Séo contraindicadas para menores de 8 anos pelo risco pigmentagédo
amarelada dos dentes e hipoplasia gengival; gravidez e lactacao pelo risco de alteragdes
Osseas fetais (Leyden, 2011).

Resisténcia Bacteriana

Causada por varios fatores: monoterapia, uso prolongado, uso indiscriminado sem
obedecer as indicagdes estritas, dose abaixo da recomendada, uso ndo associado a topicos
a base de peroxido de benzoila e/ou retindides e uso rotativo incorreto (Adler, 2017). As
consequéncias nao se limitam ao C. acnes; ja foi detectada resisténcia do Staphylococcus
aureus em infecgOes do trato respiratorio superior. A ocorréncia de resisténcia bacteriana
€ muito mais elevada com a eritromicina (50%) em relagéo as ciclinas (20%). Para evitar
o periodo de tratamento deve ser limitado a 6 a 12 semanas; nunca devem ser usados, ao
mesmo tempo, antibi6ticos tdpico e sistémico, assim como em monoterapia (Patel, 2010;
Cooper, 2017).

Avancos no conhecimento dos mecanismos etiopatogénicos da acne mostram que
o principal fator é a inflamacao que é subclinica, presente antes da hiperqueratinizacéo
e comedogénese (Rocha, 2014). Assim, os antibidticos orais atuam pela acdo anti-
inflamatoria.

Dapsona

Pode ser usada na acne grave, quando héa contraindicagcéo para isotretinoina pela
atividade anti-inflamatéria, na dose de 50 a 100 mg/dia, por trés meses. Os efeitos colaterais
sao: hemolise, cianometahemoglobinemia, reacdes alérgicas e idiossincrasicas. Deve-se
pesquisar deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase que predispde as reacoes
adversas (Wakabayashi, 2011).
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HormoOnios

Para as mulheres o bloqueio hormonal é sempre Util, uma vez que a acne
é doenca androgénio-dependente. E opcdo segura, eficaz e que pode ser utilizada
quando ha disturbios hormonais, como a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e
para mulheres normoandrogénicas (Moura, 2011; Lakshmi, 2013; Betolli, 2015). Para as
mulheres adultas, acima dos 25 anos é boa opc¢ao isolada ou associada aos tratamentos
topicos. Os andrégenos sao produzidos pelas glandulas adrenais, testiculo e ovarios e,
perifericamente, no figado, musculo, gordura e sebdcitos (sistema intacrino). A testosterona
(T) é produzida a partir do sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA), de origem adrenal
ou pela metaboliza¢do do colesterol. Seu transporte plasmatico se dé& livremente, na forma
ativa (1%) ou ligada a globulina carreadora de hormdnios sexuais ou sexual hormones
binding globulin (SHBG), produzida pelo figado, que a mantém inativa. Nos seb6citos a T
é convertida na forma mais potente que é a dehidrotestosterona (DHT), através da enzima
5 alfa-redutase. A DHT liga-se aos receptores nucleares e ativa genes da sebogénese,
proliferacéo e diferenciagéo dos sebocitos (Moura, 2011). Os bloqueadores dos receptores
androgénicos mais utilizados s&o: espironolactona, acetado de ciproterona e drospirenona.
A espironolactona, antagonista da aldosterona, atua como diurético poupador de potéassio,
€ capaz de bloquear os receptores androgénicos e reduzir a atividade da enzima 5 alfa-
redutase. Pode ser utilizada de forma isolada ou associada aos contraceptivos orais
combinados (COCs), evitando a irregularidade menstrual (Grace, 2012). Revisdo da
biblioteca Cochrane concluiu que a espironolactona, na dose de 100mg/dia, apresentou
resultados superiores ao acetado de ciproterona, na dose de 12,5 mg/dia, nos primeiros 10
dias do ciclo menstrual A dose recomentada é de 50 a 100mg/dia, podendo ser reduzida
ao longo do tratamento (Farquhar, 2009; Berstrom, 2010). Pode ser teratogénica para
fetos masculinos, portanto, deve ser sempre utilizada com protegdo contraceptiva. Os
efeitos colaterais, dose dependentes, sdo: dor mamaéria, alteragcdes do ciclo menstrual,
fadiga e hiperpotassemia (Krunic, 2008). Esta ocorre quando é utilizada em altas doses,
em nefropatas ou associada a outros medicamentos que aumentam o potassio plasmatico,
como os inibidores da enzima conversora de angiotensina. Nestes casos, € necessaria a
monitorizagdo plasmatica do potassio. A drospirenona é uma progesterona derivada da
espironolactona, com efeito anti-androgénico. E associada ao etinilestradiol em COCs, na
dose de 3mg/dia. O acetato de ciproterona, derivado sintético da 17-hidroxiprogesterona é
mais utilizada associada ao etinilestradiol em COCs (Koo, 2014). Existe discussao sobre se
sua associagao ao etinilestradiol aumentaria o risco de tromboembolismo, mas de acordo
com estudos comparativos seu potencial ndo é maior que os de outros contraceptivos
combinados (Heit, 2005). Os COCs combinam um estrogénio, em geral o etinilestradiol e
uma progesterona. Bloqueiam o eixo hipotalamo-hipofisario-ovariano, reduzindo a producéo
ovariana de T. H& bloqueio da ovulacgéo, estimulo a produgéo hepatica de SHBG, reduzindo
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a T plasmatica. Existem diversas geracdes de progesteronas; as mais recentes e menos
androgénicas séo: norgestimato, desogestrel e a drospirenona. Revisdo da biblioteca
Cochrane, concluiu que, em relagdo ao placebo, os COCs foram eficazes, com reducéo
média de 60% na contagem das lesdes da acne, com poucas diferencgas entre os diferentes
COCs (Bart, 2012). Metanalise comparou a eficacia dos COCs aos antibibticos orais,
incluindo 32 estudos randomizados e controlados. A conclusao foi que ambos, comparados
ao placebo, reduziram as lesées; os antibiéticos foram superiores apés 3 meses e 0s
COCs foram equivalentes aos 6 meses. Sugeriram que, apesar da heterogeneidade dos
estudos, os COCs podem representar primeira linha, melhor que os antibidticos, para
tratamentos prolongados em mulheres adultas (Koo, 2014). Contraceptivos de liberagéo
cuténea ou adesivos tem menor efeito na acne e outros sintomas de hiperandrogenismo,
como o hirsutismo. Os efeitos colaterais dos COCs s&o: nauseas, cefaléia, dor mamaéria,
sangramentos esporadicos e diminuicdo da libido. Porém, os beneficios, além da
melhora da acne, sdo: protecdo contra o cancer de ovario e de endométrio, reducéo da
dismenorreia, anemia por deficiéncia de ferro e doenca inflamatéria pélvica (Bart, 2012). A
incidéncia de tromboembolismo venoso em mulheres jovens, em geral, é baixa, mas hd um
acréscimo com uso de COC em 0,05% a 0,1%'%8; porém, no pés-parto é de 0,5% e 0,1%
maior que durante a gravidez (Heit, 2005). A introducdo do COCs depende da anamnese,
evitando se estéo presentes: tabagismo, antecedente familiar ou risco de trombose venosa
profunda e doengas cardiovasculares. Os agentes sensibilizadores da insulina, como a
metformina, sé@o indicados apenas e quando existe SOP, podendo melhorar o hirsutismo e
a acne Ainsulina reduz a produg¢édo de SHBG, aumentando a T na circulagdo. A metformina
aumenta a sensibilidade do musculo a insulina, diminuindo a concentragéo sérica deste
horménio e a producéo de androgenos. A SOP é fator de risco para doenga metabdlica,
pelo aumento da resisténcia periférica a insulina (Berstrom, 2010). O tratamento hormonal
¢é eficaz, seguro e pode ser prolongado. As unicas indicagdes para corticéides orais sédo:
acne nddulo-cistica grave, acne conglobata e acne fulminante, acne grave no inicio do
tratamento com isotretinoina oral e acne da mulher adulta com hiperandrogenismo de
causa adrenal. O mais usado € a prednisona, na dose de 0,5 a 1,0 mg/kg por dia, durante
4 a 6 semanas e reduzido em seguida de forma gradual (Borghi, 2009). Em relagéo a dieta
existem controvérsias, em alguns pacientes com fatores de risco para sindrome metabolica
pode ser Util dieta hipocalérico, com baixo indice e teor glicémico (Claudel, 2018).

Procedimentos complementares:

Aremocao manual dos comeddes abertos facilita a penetragcéo dos produtos tdpicos
de efeito queratolitico, contribui para reduzir a inflamagéo, proporciona impacto positivo
na qualidade de vida, evita a manipulacdo das lesdes e é util no periodo da ovulacdo
(Steventon, 2011). Aiinfitrag&o intralesional com corticosteroide, acetonido de triamcinolona,
para nodulos inflamatorios; acelera a regresséo e alivia a dor. E indicada também para
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cicatrizes hipertréficas e queloides (Levy, 2012). A drenagem de cistos e abscessos €&
necessaria quando ha flutuacdo nas lesdes, associado ao uso de antibidtico oral, para
reduzir sequelas cicatriciais. Os peelings quimicos superficiais sdo Uteis para as formas
comedoniana e inflamatéria leve pela agéo queratolitica; sdo usados: solu¢éo de Jessner,
acidos tricloroacético a 10% ou 20% em solugdo aquosa, salicilico 30% em solugéo
hidroalcodlica ou polietilenoglicol e glicdlico 70% em gel de natrosol, com pH parcialmente
tamponado. Estudos comparativos mostram eficacia semelhante, com diferencas variaveis
na tolerabilidade. Todos os agentes podem causar ardor, eritema e descamacgéo apoés
3 a 5 dias, que dura de 7 a 15 dias. Sdo procedimentos seguros, sem complicacbes
tardias; exceto quando acontecem reacbes imediatas exageradas que podem causar
hiperpigmentacéo pos-inflamatoria. O peeling médio é realizado com a combinacéo de um
agente queratolitico (solu¢édo de ou acido glicolico 70%) e acido tricloroacético 20% ou 35%
em solucao (Puri, 2015). Sao indicados para cicatrizes atroficas superficiais em aplicagbes
semestrais isoladas ou associadas a outros procedimentos, tais como: subincisao,
levantamento com punch, dermoabraséo, laser ablativo fracionado, microagulhamento,
radiofrequéncia, etc. Nas cicatrizes muito atroficas é relatado o uso de preenchedores a
base de acido hialurénico (Gadkari, 2014; Lanoue, 2015; Chandrashekar, 2015; You, 2016).
O tratamento das cicatrizes constitui um desafio e requer associagéo de técnicas, inclusive
remocgao cirdrgica de areas com intensa atrofia. Revisédo sistematica recente concluiu
que nao existem evidéncias de alta qualidade para as varias intervencdes propostas para
o tratamento das cicatrizes de acne pela metodologia fraca, falta de padronizagdo dos
parametros de eficicia e diferentes varidveis avaliadas antes das intervencdes (Abdel,
2016). A aplicagéo de luzes ou LED (light emitting diodo) azul ou vermelha tem efeito anti-
inflamato6rio e pode ser util no inicio do tratamento (Alba, 2016). A crioterapia é usada
em nbédulos inflamatérios, cicatrizes hipertréficas e queldides previamente a infiltragcéo
intralesional com corticosteroide. A microdermoabraséo é um método de esfoliagdo muito
superficial equivalente a um peeling superficial. Baseia-se no jateamento de cristais de
aluminio até o aparecimento de eritema leve. Apos 2 a 3 dias hd uma descamacéo fina.
A vantagem € auséncia de ardor; € procedimento simples, seguro e realizado em varias
sessdes semanais (EI-Domyati. 2016).
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