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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo da literatura a respeito dos principais
ativos topicos e sistémicos utilizados para o tratamento da acne. Essa doenca acomete 0s
foliculos pilossebaceos da regido da face, costas e tdrax principalmente na fase da
adolescéncia. Sua fisiopatologia se baseia na colonizacdo bacteriana infundibular,
hiperproducdo sebécea, hiperqueratinizagdo infundibular e inflamagdo folicular e dérmica
adjacente. Existem diversos ativos disponiveis para o tratamento dessa patologia, tanto
agentes topicos ou sistémicos, como o peréxido de benzoila, clindamicina e eritromicina que
sdo antibidticos tdpicos, a doxaciclina e a monociclina que agem sistemicamente e a
isotretinoina que é considerada o padrdo ouro para essa patologia. Contudo, a indudstria
farmacéutica tem contribuido tanto no tratamento como em medidas para amenizar a acne,
através de pesquisas e desenvolvimento de farmacos.
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ABSTRACT

The aim of this study was to do a review of the literature reporting the mainly actives used for
topical and systemic treatment of the acne. This disease affects the pilosebaceous follicles in
the region of the face, back and chest especially during adolescence. Its pathophysiology is
based on the bacterial colonization infundibular, sebaceous overproduction, and inflammation
hyperkeratinization infundibular follicular and dermal covering. There are several actives
available for the treatment of this pathology, either systemic or topical agents such as benzoyl
peroxide, clindamycin and erythromycin which are topical antibiotics, and still has
monociclina and doxycycline that act systemically and that isotretinoin is considered the gold
standard for this pathology . However, the pharmaceutical industry has contributed much to
treat as measures to alleviate acne, through research and drug development.

KEYWORDS: Acne. Propionibacterium acnes. Treatment.
29



INTRODUCAO

A acne é a desordem de pele mais comum do homem que acomete 80% dos individuos
em toda a vida (NAKATSUJI et al., 2009). E uma doengca inflamatdria genética-hormonal dos
foliculos pilossebaceos da face, das costas e do tordx. Frequentemente, surge na puberdade
guando a estimulacdo androgénica promove a hiperproducdo de sebo, com
hiperqueratinizacdo folicular, colonizacdo de bactérias gram-positiva (Propionibacterium
acnes) e inflamagéo local (SILVA JUNIOR et al., 2009). Tem como caracteristica a presenca
de comeddes (botdes de queratina na abertura do ducto sebaceo), pépulas inflamatérias,
pustulas, nodulos e cistos (LEAL et al., 2008). A acne tem patogenia multifatorial que
engloba diferenciagdo folicular anormal, aumento da cornificagdo, aumento da secregéo
sebacea e atividade seborréica mediada por horménios androgénicos, hipercolonizacédo
bacteriana e reacdo inflamatéria e imunoldgica do hospedeiro (GANCEVINCIENE et al.,
2009). Como é uma doenca com acao prolongada e muitas vezes desfigurante, a acne deve ser
tratada logo no inicio, para reduzir a producdo de gordura, diminuir a colonizacao
Propionibacterium acnes, de modo a evitar sequelas. Existem varias intervencdes disponiveis
para o tratamento dessa patologia como apresentacdes tdpicas, sistémicas e intralesionais. A
acne também tem um efeito negativo sobre a auto estima e a qualidade de vida dos pacientes,
resultando em cicatrizes fisicas e consequéncias emocionais (RIGOPOULOS et al., 2010).
Para o tratamento tdpico utiliza-se retindides topicos e antimicrobianos. Os retindides tdpicos
atuam normalizando a maturacdo do epitélio folicular, reduzindo a inflamagdo e melhorando
penetracdo de outros medicamentos topicos. O &cido retindico é um agente comedolitico, isto
é, elimina os comeddes existentes e impede a formacdo de novos. Os antimicrobianos topicos
sdo o alicerce no tratamento da acne. Eles diminuem as populagdes de P. Acnes e séo eficazes
no tratamento de lesdes inflamatorias (SILVA JUNIOR et al., 2009). Este trabalho teve como
objetivo relatar os principais ativos utilizados no tratamento topico e sistémico da acne.

A acne é uma doenca muito frequente no Brasil que chega a totalizar 14% das
consultas dermatoldgicas, acomete ambos os sexos, diferentes etnias e todas as faixas etérias,
predominando nas primeiras décadas de vida. Sugere-se que essa doenca esteja relacionada
com o estagio puberal do que com a idade cronoldgica, mesmo assim, em pacientes do sexo
masculino espera-se uma regressao entre os 20 e 25 anos. Ja as mulheres podem continuar
com o problema durante a vida adulta. Com estudos observacionais Collier et al, (2008)
identificaram prevaléncia de queixa de acne em 51% das mulheres entre 20 e 29 anos.
Goulden et al.(1997) analisaram 200 registros de pacientes com acne entre 25 e 55 anos, e
verificaram que 76% eram mulheres e que, em 82% dos casos havia persisténcia da acne na
adolescéncia. Mas por outro lado Poli et al, (2001) observaram que 59% com esse perfil
constatando que a prevaléncia so se reduzia apos os 45 anos (SCHMITT et al., 2009).

Os ativos topicos constituem o Unico tratamento em muitos pacientes com acne e
fazem parte do esquema terapéutico em quase todos que apresentam essa patologia. O
tratamento topico é o suficiente para ache com comeddes. Em caso de ache mais grave, 0
tratamento topico pode ser combinada com o sistémico. Agentes contendo enxofre ou
resorcinol foram utilizados especialmente na primeira parte do século 20. Acido salicilico, um
agente queratolitico, era popular durante algum tempo. Nos dias atuais, 0s agentes mais
populares de topico sdo os retindides, o peroxido de benzoila, acido azelaico, e antibioticos
topicos (NILFROUSHZADEH et al., 2009).

A acne pode ser classificada em quatro tipos de acordo com o grau de severidade e
localizagéo: Grau | tem a presenca de comeddes, oleosidade da pele e poros dilatados e com
localizagéo principal na face; Grau Il tem como caracteristicas papulas e pustulas, manifesta-
se principalmente na face; Grau Il apresenta nédulos e cistos, apresentando-se na face; Grau
IV tem a presenga de nodulos e cistos, manifestando-se principalmente na face, colo e dorso
(LEITE JUNIOR & LEITE, 2005).
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Fisiopatologia

A fisiopatologia da acne é baseada na colonizacdo bacteriana infundibular,
hiperproducdo sebacea, hiperqueratinizagdo infundibular e inflamagdo folicular e dérmica
adjacente.

Colonizacéo bacteriana infundibular

A acne tem causa multifatorial, mas acredita-se que o Propioniumbacterium acnes tem
um importante papel na promocdo da inflamagdo nessa doenga (SEIDLER; KIMBALL,
2010). O P. Acnes é uma bactéria gram-positiva, geralmente pleomérfico, do tipo bacilo,
(SODERQUIST et al., 2009), anaerdbico, do genéro Corynebacterium, faz parte da
microbiota normal da pele. Com a hiperproducéo sebacea pela glandula, ocorre a proliferacao
dessa bactéria, favorecendo o aparecimento da acne (COSTA et al., 2008). Essa bactéria
instala-se na glandula sebacea e seu metabolismo enzimatico promove, por hidrélise dos
triglicérideos, a liberacdo de substancias irritantes que, atuam como quimiotaticos para as
células do sistema imunoldgico. Quando este quadro esta presente observa-se a presenca de
papulas inflamatérias, pustulas, nédulos e cistos inflamatorios, que caracterizam acne
moderada a severa (LEITE JUNIOR & LEITE, 2005).

Hiperproducao sebacea

O sebo no individuo normal é constituido por 57,5% de triglicerideos e acidos graxos
livres, 26% de ésteres de cera, 12% de esqualeno, 3% de ésteres de colesterol e 1,5% de
colesterol. O sebo junto com os lipideos da queratinizacdo constituem o filme lipidico da
superficie cutanea. No final da primeira infancia ocorre um aumento fisiol6gico na taxa de
secrecdo sebacea, em ambos o0s sexos, devido ao inicio da producdo estrogénica adrenal,
sendo maior entre os homens. A partir da adolescéncia tem-se um decréscimo da secrecéo,
acentuando-se apds os 50 anos, principalmente entre as mulheres. O sebo dos individuos
acnéicos é alterado em relagdo aos ndo acnéicos. Em ambos os sexos, a proporcao de acidos
graxos livres (11-18%), escaleno (10-12%), colesterol e seus estéres (juntos, menor que 5 %),
triglicerideos (46-52%) e estéres de cera (20-26%) (COSTA et al., 2008).

Hiperqueratinizacdo infundibular

A hiperqueratinizacdo folicular é decorrente da hiperproliferacdo dos ceratindcitos
e/ou separacdo inadequada dos cornedcitos ductais que leva a comedogénese, sendo um dos
fatores etiopatogénicos mais importantes da acne. O acido linoléico que € um acido graxo
essencial tem importante papel na manutencdo da funcéo de barreira epidérmica, modulagédo
do metabolismo eicosandicoe e dos sinais celulares. A alteracdo na barreira epidérmica
facilita na derme a penetracdo de organismos e acidos graxos pro-inflamatdrios presentes no
sebo, dessa maneira promovendo infecgdo e inflamagdo (COSTA et al., 2008).

Inflamagé&o folicular e dérmica adjacente

A alteracdo na capacidade da barreira epidérmica encontrada nos pacientes acnéicos é
o facilitador do surgimento da inflamacdo periglandular dérmica, gracas a passagem de
substancias irritantes do limen glandular para essa regido, principalmente por acéo dos acidos
graxos livres. Individuos com acne possuem uma maior velocidade de secrecdo de sebo,
levando a um aumento cumulativo dos &cidos irritantes na superficie cutanea (COSTA et al.,
2008).
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Tratamento

Os principais ativos utilizados no tratamento da acne sdo perdxido de benzoila,
antibioticos tdpicos e orais, isotretinoina.

Peroxido de benzoila

O peroxido de benzoila é um agente topico de primeira escolha para o tratamento da
acne moderada, e na acne severa € utilizado em combinagdo com antibidticos sistémicos e
isotretinoina. O principal mecanismo de acdo é ter uma atividade antibacteriana leve e pode
ter efeito antinflamatdrio e comedogénico (NAKATSUJI et al., 2009). A acdo bactericida
ocorre atraves da oxidacdo, levando a liberacéo de oxigénio altamente reativos intermediarios
que oxidam proteinas na membrana celular das bactérias (TANGHETTI & POPP, 2009). Esse
medicamento muitas vezes causa secura e irritacdo da pele, o que pode ser minimizado
diminuindo a concentracdo para o limite de tolerdncia. Além disso, pode manchar roupas e
cabelo, mas ainda é considerado seguro e bem aceito pelos pacientes (SHAW & KENNEDY,
2007). O perdxido de benzoila é utilizado em formulagdes topicas nas concentracdes de 2,5%
- 10,0% sendo a eficacia dependente do veiculo e do solvente (SALVIANO, 1999). Pode ser
utilizado uma ou duas vezes ao dia, devendo ter cuidado com a exposicéo solar (ALCHORNE
& PIMENTEL, 2003). Existem diferentes concentracdes de perdxido de benzoila, mas ndo
existem dados que comprovem que concentracdes elevadas sejam mais eficazes. Sabe-se que
com a concentracdo de 2,5 a 10 % ocorre uma reducdo consideravel de P. acnes. Um estudo
encontrou equivaléncia terapéutica entre 2,5%, 5% e 10 % em gel e uma menor taxa de
irritacdo em 2,5% (WEBSTER & GRABER, 2008). Especialistas recomendam que a terapia
com o perdxido de benzoila deva ser iniciada simultaneamente com os antibidticos ou no
maximo apos 2 meses (DEL ROSSO & KIM, 2009).

Antibioticos topicos e sistémicos

A eritromicina e clindamicina pertencem a familia dos macrolideos e sdo utilizadas
para o tratamento da acne. Elas exercem seu efeito antibacteriano através da ligacdo
irreversivel a subunidade 50S ribossomal, inibindo a translocacdo durante a sintese protéica.
A eritromicina oral é administrada 500mg duas vezes ao dia e deve ser ingerida juntamente
com alimentos devido ao desconforto gastrointestinal. Por ser um inibidor do sistema
citocromo P450, pode reduzir a depuracdo de teofilina, varfarina, carbamazepina e
ciclosporinas. A clindamicina é mais utilizada topicamente, porque o uso oral causa diarréia e
diminue o Clostridium difficile no trato gastrointestinal, causando colite pseudomembranosa
(WEBSTER & GRABER, 2008). Topicamente a eritromicina ¢ utilizada na concentracdo de 2
a 4% ou associada ao peréxido de benzoila (ALCHORNE & PIMENTEL, 2003). Ja a
clindamicina topica € utilizada na concentracdo de 1 a 2% em solucdo, gel ou creme ou
também associada ao perdxido de benzoila (BATISTUZZO et al., 2006). Esses dois ativos na
forma topica foram utilizados para o tratamento da acne por décadas, mas nos Gltimos 15 nos
se tornaram menos eficazes devido a resisténcia pelo P. acnes. Os pacientes possuem
bactérias geneticamente resistentes em sua microbiota da pele e 0s grupos se expandem com o
uso da monoterapia. Estudos e a experiéncia clinica comprovam que essa resisténcia pode ser
combatida com o uso combinado com o peroxido de benzoila (OLUTUNMBI et al., 2008;
WEBSTER & GRABER, 2008), otimizando a eficacia do antibiotico e reduzindo a
emergéncia de cepas menos sensiveis P. acnes (TANGHETTI & POPP, 2009). Estudos
realizados nos estados Unidos demonstraram um aumento na resisténcia em 20% do P. acnes
a eritromicina e clindamicina em 1988, 38% em 1993, 49% em 1995 e 62% em 1996 (DEL
ROSSO & KIM, 2009).
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A familia das tetraciclinas que s@o a doxiciclina e a minociclina sdo antibioticos
sistémicos utilizados no tratamento da acne, devido a seu modo de acédo, elas reduzem a
populacdo de P. Acnes e também atuam como antiinflamatorio. Estas drogas exercem sua
funcdo antibacteriana bloqueando a subunidade 30S ribossomal, assim durante a traducéo
inibem a sintese protéica (WEBSTER & GRABER, 2008). A dose é de 100 mg duas vezes ao
dia sem a ingestdo de alimento. A minociclina tem a vantagem de causar menos resistencia ao
P. Acnes, porém a desvantagem de causar uma pigmentacdo azulada na pele (SHAW &
KENNEDY, 2007).

Isotretinoina

A isotretinoina ou 13-cis-retindico foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) em 1982 para o tratamento da acne nddulo-cistica. O mecanismo de ac¢do ainda néo
estd bem elucidado, mas acredita-se que afeta todos os quatro fatores patogénicos da acne, isto
é, ela é comedolitica, reduz o tamanho das glandulas sebéaceas (até 90%) e diminui a producdo
de sebo, 0 que inibe o P. acnes e sua capacidade de provocar a inflamacdo. A glandula
sebacea é particularmente sensivel a este retindide. (BRELSFORD & BEUTE, 2008). Os
seus efeitos colaterais mais comuns sdo secura e lesdo da pele e mucosas, dores musculares e
cansaco. Com menor freqliéncia, porém mais graves séo, a hepatite e a hiperlipidemia além de
ser um potente teratogénico (SHAW & KENNEDY, 2007). A contra indicacdo absoluta é o
uso durante a gravidez, j& que esta droga causa teratogenicidade. Para a prescricdo da
isotretinoina sdo obrigatérios o exame clinico dermatolégico minucioso e a avaliacdo
laboratorial inicial, dentre esses, exame hematoldgico completo e dosagens de colesterol e
fracdes, triglicerides e transaminases hepaticas. No seguimento, o paciente deve fazer exame
clinico mensal ou sempre que necessario, controle laboratorial quando existem alteracdes que
o justifiguem e, para as mulheres, prescricdo de anticoncepcionais orais se houver risco de
gravidez (SAMPAIO & BAGATIN, 2008). Inicialmente a dosagem é de 0,5 mg/kg/dia,
divididos em duas doses. Ap6s um més de tratamento a dose é ajustada de acordo com a
resposta clinica e nivel de tolerancia ao tratamento. O intervalo terapéutico varia de 0,5-1
mg/kg/dia. A duracdo do tratamento varia entre 15 a 20 semanas, com dose total cumulativa
de 120 a 150 mg/kg/dia. Doses superiores a 150 mg/kg/dia ndo oferecem qualquer beneficio
clinico (RIGOPOULOS et al., 2010). Dois estudos demonstraram que o uso de isotretinoina
na dose de 0,5-0,75 mg/kg/dia aplicada toda semana por seis meses foi uma escolha segura e
eficaz para pacientes com acne leve a moderada. Embora alguns pacientes tenham
apresentado uma recaida um ano ap6s o tratamento (RIGOPOULOQOS et al., 2010).

Tratamento de diferentes tipos de lesdes
Comedao

O comedéo é a primeira lesdo patoldgica da acne. Existem os comed@es abertos e
fechados que podem ser tratados com agentes topicos com efeito direto sobre a queratinizacdo
promovendo o desprendimento das camadas externas da epiderme. Para este tipo de lesdo os
retinoides tdépicos sdo os de primeira escolha. Os macromeddes sdo grandes comeddes
fechados que respondem mal ao tratamento convencional, necessitando substancias especiais
(SHAW; KENNEDY, 2007).

Papulas e pustulas
As péapulas e pustulas ocorrem devido a uma resposta inflamatoria do hospedeiro ao

comeddo colonizado por P. acnes. Sdo tratados com agentes antiinflatorios e antibidticos
(SHAW; KENNEDY, 2007).
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Nodulos e cistos

Os nddulos e cistos acneéicos sdo pustulas profundas ao invés de cistos. Eles
apresentam uma reacdo inflamatoria muito rapida que deixa cicatriz. O tratamento é baseado
em retindides sistémicos, lesdes de longa data podem responder a injecGes de corticoide.
Ocasionalmente podem ocorrer cistos verdadeiros, decorrentes da interrupcdo dos foliculos
pilossebaceos. Estes podem necessitar de excisdao (SHAW; KENNEDY, 2007).

REFLEXOES

A acne é uma doenca que acomete os foliculos pilossebaceos, principalmente na
adolescéncia, devido a estimulacdo hormonal. Existem diversas formas de tratamento, mas a
escolha do principio ativo deve ser feito mediante a gravidade da doenca e estudos
comprovam ac¢fes minimizadoras para a acne. As substancias citadas no trabalho foram
descritas por outros pesquisadores, confirmando a sua eficacia no tratamento da acne. E
ressalta-se que uma terapia combinada de peréxido de benzoila e antibidtico topico é a mais
adequada devido a resisténcia do P. acnes.
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