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1. INTRODUCAO



Nossa pele tem a funcdo basica e principal de proteger o nosso corpo das agressdes do
ambiente externo (BOUWSTRA; HONEYWELL-NGUYEN, 2002).

Segundo Azambuja (2000), também podemos citar as seguintes fun¢Ges deste 6rgao:

[...] sede do tato, organizacdo e processamento de informacdes,
mediacdo de sensagdes, barreira entre o organismo e 0 ambiente
externo, protecdo contra radiacOes, lesbes mecanicas, materiais
toxicos e organismos estranhos, regulacdo da pressdo e do fluxo do
sangue, reparacdo e regeneracdo, producdo de ceratina, absorcdo de
substancias nocivas para eliminacdo junto com residuos corporais,
regulacdo da temperatura, controle do metabolismo de &gua e sal pela
transpiracdo, armazenamento de alimento e agua, respiracdo e
facilitagdo da entrada e saida de gases, sintese de varios compostos
importantes, como a vitamina D, antibacteriana e antimicotica por

meio do manto acido, impermeabilizacédo e purificacao.

O autor ainda destaca o grande papel imunoldgico da pele por, dentre outros motivos,
conter certa populacdo residente de linfocitos T, interagindo com as células epiteliais da

epiderme.

A palavra acne pode ter, segundo Bowe e Shalita (2011), origem do grego achne — que
significa eflorescéncia — ou do grego acme, que implica na existéncia de uma elevacdo ou de
um pico. Alguns ainda apontam a origem da palavra no termo hierdglifo para a palavra AKU-
T, como sendo o primeiro registro grafico referente a acne, num sentido de pustulas ou

inchacos dolorosos.

Grant (1951) faz uma analise mais minuciosa da origem do termo, e nele me pauto agora.
Mesmo por centenas de anos, de qué o termo deriva ficou um mistério, sem conclusdes
satisfatdrias, com os medicos gregos mais antigos reconhecendo-as como a palavra “yovfot”,
ja citado por Aristételes e Hipdcrates. O uso do singular dessa palavra, com o significado da
primeira barba que cresce, ja sugeria uma forte correlacdo entre a doenca e a puberdade.
Ainda segundo os gregos, tivemos o termo “dxph”, que s6 a partir do segundo século d.C.
veio com um significado de crescimento, desenvolvimento e puberdade (quando antes era

relacionado a doenca e febre, mas sem sentido dermatoldgico), assemelhando-se mais com o



termo “yovBor” visto em Julius Pollux, um médico grego. Cassius, no terceiro seculo d.C, diz
que a pessoas chamam a doenca de “dxpds” devido a seu surgimento na puberdade (“@iuh™).
Posteriormente, principalmente no século XVI, mais relatos de uso das palavras acme e acne
(muitas vezes intercambiaveis) foram encontrados e diversas sdo as possiveis explicacoes,
segundo o autor, sobre 0 uso da palavra, seja por questdes fonéticas, seja por alteracdes na
grafia, dentre outras.

Acne é uma condicdo comum e multifatorial de inflamacdo dos foliculos pilossebaceos,
podendo ser diferenciada de acordo com sua severidade e tipos de lesdo (WHITNEY; DITRE,
2011). Foliculos pilossebaceos sdo aqueles constituidos por uma glandula sebacea bem
desenvolvida e um pelo rudimentar (HASSUN, 2000).

E preciso ressaltar que a acne é considerada uma doenca cronica, e ndo apenas delimitada
a adolescéncia. De acordo com Montagner e Costa (2010, p. 205), a acne “apresenta padrao
de recidiva e curso prolongado, manifesta-se com erupcdo aguda ou inicio incidioso e

apresenta impacto psicoldgico e social, caracteristicas presentes em doengas cronicas”.

A etiopatogenia da acne relaciona-se com quatro fatores: hiperproliferacdo folicular
epidérmica, aumento da producao de sebo, inflamagdo e concentracdo/atividade da bactéria
Propionibacterium acnes (ZAENGLEIN et al apud WHITNEY; DITRE, 2011).

Hoje em dia, encaramos também o estresse como causa possivel de agravamento de
diversas condicGes dermatologicas, como a acne, ja que este aumenta a sudorese, leva a
vasodilatacdo ou vasoconstricdo periféricas, ao aumento da fragilidade capilar, prurido,
aumento da secrecdo sebacea e de catecolaminas, diminuicdo da taxa mitética dos

queratindcitos dentre outras consequéncias (AZAMBUJA, 2000).

Dreno e Poli (2003) afirmam que a idade principal de inicio da acne em meninas é aos 11

anos e, em meninos, aos 12 anos, de acordo com diversos estudos em multiplos paises.

A composicdo quimica do sebo e a concentracdo de seus componentes € variavel de
acordo com a espécie de animal considerada. Em seres humanos adultos, a constituicdo
lipidica desta secrecdo inclui 25% de monoésteres de cera, 41% de triglicerideos, 16% de
acidos graxos livres e 12% de esqualeno (CHENG; RUSSELL, 2004). De acordo com
Lehmann et al (2001), estima-se que, nos Estados Unidos, 45 milhdes de habitantes tém acne

vulgaris, com aproximadamente 85% de prevaléncia na populacdo de 15 a 24 anos de idade.



Nos homens, a doenca € mais comum e severa, com indices de morbidade relativos as lesdes
(que costumams ser dolorosas), cicatrizes deixadas por estas, efeitos adversos dos tratamentos
e fatores psicoldgicos. Estima-se que os consumidores, a época, gastavam US$100 milhdes
em formas de tratamento que ndo necessitassem de prescricdo médica, e 0s custos diretos da

acne superavam US$1 bilhdo.

N&o s6 idade e sexo interferem nas caracteristicas da acne no paciente, mas também
outros fatores, como raca, estagio de puberdade, tipo de pele, presenca de doenca enddcrina e
localizacdo geografica (LUCKY et al, 1991).

Como séo 4 os principais fatores relacionados a patogénese da acne, seus métodos de
terapia buscam trata-los, o que visa culminar numa melhora do quadro. Vale ressaltar que,
segundo Levy e Emer (2007), as terapéuticas antiacne exigem certa continuidade, rotina e,
embora a maior parte dos pacientes busquem resultados imediatos, em grande parte dos casos,

tempo é necessario para se perceberem os principais resultados.

Como as causas principais da doenca e as caracteristicas de pele tendem a ser singulares,
variando de paciente para paciente, apenas um profissional especializado apds analise
detalhada do quadro pode prescrever o melhor metodo de tratamento, e este pode ser alterado
diversas vezes no curso terapéutico, até chegar a um ponto de melhor equilibrio e estado da

pele do paciente.

Ha dois tipos principais de tratamentos antiacne: os topicos, que sdo aplicados diretamente
na area atinginda — a pele — e os sistémicos, que agem de modo sistémico, no interior do
organismo. Os primeiros séo preferidos nos casos mais leves de acne, enquanto o0s sistémicos,
geralmente em combinacdo com a terapia topica, podem ser usados em casos mais Severos
e/ou resistentes a outros métodos de tratamento de ache (KRAFT; FREIMAN, 2011).

Dentre os preparados topicos, temos os retindides (como a tretinoina e o adapaleno), o
peréxido de benzoila e antibi6ticos (como a clindamicina e a eritromicina), por exemplo, ao
passo que na terapia sistémica, encontramos a isotretinoina oral, antibi6ticos sistémicos (como
a tetraciclina, doxiciclina e azitromicina), contraceptivos orais, dentre outras. Vale ainda
ressaltar as terapias de tratamento fisico, como remocéo das lesdes, e a fototerapia. (RATHI,
2011).



Muito comumente podemos encontrar cicatrizes em alguns pacientes acometidos pela
acne e até entdo ndo se desenvolveu nenhuma modalidade terapéutica Unica efetiva e
apropriada (LEE et al, 2002). Com as cicatrizes, alguns outros problemas podem estar
presentes afetando a qualidade de vida do individuo, como isolamento e depressdo severa,
podendo estar associada a outros sintomas psicolégicos (JACOB; DOVER; KAMINER,
2001).

Dentre as técnicas corretivas atualmente disponiveis para o tratamento destas marcas —
que serdo melhor abordadas em capitulos posteriores — temos 0s peelings quimicos,
preenchimentos faciais, tratamentos a laser, crioterapia, dentre outros, que podem ser usados
individualmente ou em conjunto, dependendo de diversos fatores e podendo promover

melhoras em diversos niveis na aparéncia geral da pele do paciente.

A escolha do tema acne e suas terapéuticas para meu Trabalho de Concluséo de Curso
representa um viés pessoal, ja que sou acometido pela condigdo ha anos. Essa situagéo torna,
entdo, este assunto de alta relevancia para todos que passam por esse problema e também para

os profissionais que buscam maiores conhecimentos neste segmento da saude.

Sabe-se, que a acne afeta, nos Estados Unidos, 45 milhdes de pessoas (Lehmann et al.,
2001). Embora seja frequentemente relacionada a adolescéncia — de acordo com a mesma
fonte anterior, sua incidéncia na faixa etaria dos 15 aos 24 anos é de 85% —também esta
presente em diversos individuos adultos (principalmente jovens adultos), ainda que estudos
mostrem uma diminuicdo da prevaléncia da doenca conforme o passar da idade. Sabe-se
também que, nos Estados Unidos, os custos diretos da acne, ou seja, aqueles referentes aos
cosméticos e remédios comprados, as visitas médicas e outros procedimentos pagos excedem
0 valor de US$1 bilhdo em um ano, o que é um dos reflexos da grande importancia desta
condicdo. Este custo aumentaria bem mais levando em conta os custos indiretos da acne,
como os relacionados ao desemprego (visto que alguns estudos indicam que tal taxa é 50%
maior em pacientes com acne) e as faltas ao trabalho para ir ao consultério méedico, por
exemplo. Considerando apenas 0s gastos com tratamento vendidos sem prescricdo nos
Estados Unidos (os famosos “over-the-counter”), estes chegaram a US$100 milhdes por ano
(WHITNEY; DITRE, 2010).

Atualmente, existem diversas técnicas que podem ser usadas no combate a acne, muitas

disponiveis em farmécias, lojas de cosméticos, realizadas em centros estéticos, disponiveis



para serem compradas em sitios na internet ou mesmo em revistas e catalogos, sem necessitar
de prescricdo médica. H& também aquelas técnicas que os pacientes s6 podem ter acesso apos
uma consulta médica com prescricdo, ou mesmo procedimentos realizados no proprio

consultorio.

Segundo Dréno, Rougier e Seité (2012), na Franca, a acne € uma das principais condi¢des
que leva o paciente a consultas dermatoldgicas. No Brasil, de acordo com um estudo da
Sociedade Brasileira de Dermatologia (2006), a acne é a condicdo que mais leva individuos a
procura de dermatologistas, totalizando uma média de 14% dos atendimentos, considerando
uma amostra de 57 mil consultas dermatoldgicas, o que aponta, ainda segundo o trabalho, a
necessidade de reforcar a importancia da acne, devendo mover investimentos continuos em

educacdo e saude.

Ainda sob um viés epidemiolégico, podemos encarar a ache cCOmo mais comum nas
sociedades Ocidentais do que nas Orientais, e que nas Ocidentais ela pode ser considerada
como uma doenca de pele quase universal, afetando 79 a 95% dos adolescentes. E, por mais
que essa taxa diminua com o tempo, mesmo aos 25 anos, 40 a 54% dos individuos séo
acometidos por acne em algum grau, e destes, 12% das mulheres e 3% dos homens continuam
com esse problema persistente (CORDAIN et al., 2002).

Se quisermos ainda focar na prevaléncia da acne durante a adolescéncia, esta varia de 35 a
mais de 90% em algum estagio, com estudo demonstrando prevaléncia de comeddes
aproximando-se de 100% em ambos os sexos durante esta faixa etaria (STATHAKIS;
KILKENNY; MARKS, 1997).

Outro fator importante a ser considerado quando se trata de acne e seu tratamento sdo as
consequéncias deste, que podem acompanhar o0 acometido pelo resto da vida. Sabe-se que,
principalmente as formas moderadas e severas de acne levam a cicatrizes na pele, e que,
embora hoje tenhamos diversas técnicas corretivas, nenhuma pode garantir uma melhora total
destas marcas, que costumam deixar residuos cicatriciais evidentes na maior parte dos casos
(MADDEN et al., 2000).

Mesmo sendo uma doenca comum, a acne leva a um impacto emocional nos seus
portadores, que poderia ser melhorado por meio de um programa educacional baseado na
escola (SMITHARD; GLAZEBROOK; WILLIAMS, 2001). Ritvo et al. (2011), em um

estudo cego e controlado recentemente realizado nos Estados Unidos, mostraram, por meio de



enquetes e entrevistas direcionadas a adultos e adolescentes, como o adolescente com acne
recebe mais atributos desfavoraveis do que aqueles com uma pele mais saudavel, o que

poderia levar a problemas emocionais destes individuos.

Mesmo com toda a ampla variedade de técnicas terapéuticas, 0 acesso ndo € uniforme a
toda a populacdo, e incentivar o tratamento, provendo informagdes sobre a doenca as pessoas,
principalmente aqueles com pele acneica, é de fundamental importancia, podendo e devendo
— como refor¢ado pelos dados presentes neste trabalno — ser encarado como questdo de

Saude Publica.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral
Abordar as formas de tratamento atualmente utilizadas na terapia antiacne e as técnicas
corretivas existentes para o tratamento de suas marcas, desde as de uso tdpico até as de agdo
sistémica, explicando o funcionamento desta patologia e 0s aspectos a ela atrelados.

1.1.2 Objetivos especificos

e Explicar o funcionamento e a organizagdo estrutural da pele, abordando seus
principais componentes, principalmente aqueles relacionados a patologia em questéo;

e Discorrer sobre a acne, explicando quais s&o suas causas e como se apresenta

e Apresentar informagfes importantes sobre 0 micro-organismo  causador
(Propionibacterium acnes);

e Discorrer sobre as terapéuticas utilizadas nos dias de hoje no combate a acne;

e Explicar os modos de funcionamento destas terapéuticas;

e Citar as principais consequéncias da acne;

e Abordar as principais técnicas corretivas para pacientes com marcas causadas pela

acne.

1.2 Metodologia

Revisdo bibliografica de livros, revistas e artigos. A base tedrica principal a ser trabalhada
no decorrer da realizacdo deste trabalho, constitui-se principalmente pela pesquisa de artigos
cientificos relacionados ao tema em bases de dados nacionais e internacionais, tais como
Scielo e PubMed.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 A pele

A pele é uma grande estrutura — sendo considerada o maior 6rgdo do corpo humano,
com area em adultos variando de 1,5 a 2,0 m? e pesando de 8 a 10 kg (SOUTO et al, 2006) —,
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recobrindo completamente 0 nosso corpo, e até mesmo se estendendo em membranas
mucosas que revestem os sistemas digestdrio, respiratério e urogenital, nas por¢des destes que

se abrem para a superficie.

A pele é formada pela epiderme, que encontra-se firmemente unida a derme
(BLANES, 2004). Em obras cientificas mais antigas, a camada de gordura subcutanea ainda
era considerada como constituinte da pele, ou hipoderme, como vemos em Mihm et al (1976),
dentre outros autores. Apesar desta camada possuir mesma origem e morfologia da derme,

nao é considerada como componente da pele (BOAROLI, 2009).

Dentre as fungdes da pele, temos a protecdo de nosso corpo contra injdrias,
desidratacéo e infeccOes, regulacdo da temperatura corporal, absor¢éo de radiacdo ultravioleta
— (ue € necessaria a sintese de vitamina D — e tato, ja que contém receptores ao toque,
temperatura e estimulo de dor provenientes do ambiente externo (GARTNER; HIATT,;
STRUM, 2010).

De acordo com Feingold (2009), a pele possui a funcdo vital de funcionar como
barreira contra hostilidades do ambiente externo, principalmente a dois niveis: o de barreira
de permeabilidade e o de barreira antimicrobiana. Em ambos os niveis, o0s lipideos possuem

papel fundamental.

A primeira barreira localiza-se na camada cornea (a ser melhor explicada no
subcapitulo “A epiderme”), cuja matriz extracelular lipidica e hidrofobica — principalmente
formada por substancias como o colesterol, as ceramidas e 0s acidos graxos livres, além de
enzimas como as hidrolases, esfingomielinase acida, fosfolipase A2 secretdria e outras lipases

— evita determinados movimentos transcutaneos de agua e eletrolitos.

A segunda barreira € mais diversa que a primeira, formada tanto por uma barreira
fisica promovida principalmente pela camada cdrnea, quanto por uma barreira quimica,
composta por peptideos antimicrobianos, alguns acidos graxos livres, esfingosina, o pH acido
do estrato corneo quando intacto, dentre outras caracteristicas que nos protegem. Por
exemplo, tratando-se da acne, segundo Ali e Yosipovitch (2013), o pH ideal para o
desenvolvimento da bactéria causadora (P. acnes) varia de 6 a 6,5, com seu crescimento e
desenvolvimento acentuadamente diminuido em meios com pH abaixo de 6, que € o caso da
pele, ja que o estrato corneo, em suas condi¢des naturais, possui pH mais acido, variando de 4
a o.
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Toda a pele humana € originada a partir de dois folhetos germinativos: o ectoderma e
0 mesoderma. O ectoderma superficial origina estruturas epiteliais que compreendem a
epiderme, as glandulas sebaceas, os foliculos pilosos, dentre outros. JA& 0 neuroectoderma
origina os melandcitos, 0s nervos e receptores sensoriais especializados da pele. O
mesoderma da origem a outros elementos, como as células de Langerhans, macréfagos,
fibroblastos, vasos sanguineos e linfaticos (NORONHA, 1998).

2.1.1 A epiderme

A epiderme é a por¢do mais externa da pele, com aproximadamente 5 pm de
espessura, formada por trés diferentes linhagens celulares (queratindcitos, melanocitos e
células de Langerhans) e e dividida em cinco camadas, que sd@o denominadas —
respectivamente da mais externa & mais interna — camada cérnea, licida (esta, de acordo
com Narayan, em 2009, so0 se encontra na palma das méos e sola dos pés, com funcédo de
aumento da resisténcia e protecdo nessas regides, geralmente de grande impacto e atrito),

granulosa, espinhosa e germinativa ou basal (BLANES, 2004).

A epiderme é uma estrutura dinamica e de constante renovacdo, que fornece uma
interface com o meio ambiente de modo a proteger-nos de agressdes externas (ECKERT;
CRISH; ROBINSON, 1997). Essa grande taxa de divisdo é acelerada pela impregnacédo por
queratina devido a acdo de sintese destas proteinas pelos queratindcitos. Desse modo, as
células mais jovens tendem a ficar nas camadas mais basais (proximas a derme), ao passo que
as celulas mais velhas sdo encontradas em maior nimero nas camadas mais superficiais, ao
ponto de no estrato (ou camada) cdrneo o tecido ja possuir pouca adesdo e muitas células
mortas anucleadas queratinizadas. Esse processo de diferenciacdo epidérmica envolve a
movimentacdo dos queratindcitos desde a camada basal até o estrato corneo, onde passa a
constituir estruturas multilamelares de cornedcitos anucleados (ou seja, queratindcitos que ja
passaram por diferenciacdo terminal) envolvidos por conteudo lipidico (REHDER et al,
2004).

As queratinas — ou citoqueratinas, maiores proteinas com estrutura heteropolimérica
da epiderme, segundo Ross e Pawlina (2006) — s&o importantes por funcionar como agentes
impermeabilizantes, diminuindo a perda d’agua pela pele, além de proteger-nos contra
determinados micro-organismos (MEIRA, 2007). A protecdo promovida por essa camada da

epiderme pode ser compreendida, segundo Cork (1997) através de uma analogia, onde o
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estrato cOrneo seria um muro, com 0s queratindcitos mortos funcionando como tijolos e as
substancias a ele adjacentes, como os lipidios, funcionando como o concreto. Além de todas
as camadas que constituem a epiderme — ndo podemos nos esquecer que todas elas séo
importantes na manutencdo da integridade e protecdo promovidas por esta estrutura —,
diversas substancias estdo envolvidas na constituicdo da epiderme e na sua fungéo protetora,
como € o caso de proteinas (como a queratina) e de lipidios (como as ceramidas), além de
polimeros que se formam através da associacdo destes (BRANDER; JENSEN; PROKSCH,
2008).

As células das camadas lucida e granulosa ja apresentam visiveis depoésitos de
queratina em seu citoplasma. Na camada espinhosa, as células sdo mais ligadas através de
estruturas de adesdo, principalmente os desmossomos — formados por, de acordo com
Ferreira et al (2009), dentre outras substancias, glicoproteinas chamadas desmogleinas que,
segundo Pinheiro et al (2007), séo da familia das caderinas, assim como a desmocolina, outro
componente dos desmossomos —, e encontram-se células com maior diferenciagdo, de modo

a ja podermos encontrar melanocitos e células de Langerhans, além dos queratinécitos.

A camada mais interna da epiderme, chamada de basal ou germinativa, é formada por
uma s6 camada de células fortemente aderidas por hemidesmossomos a lamina basal (que
separa a epiderme da derme). Aqui notamos a presenca de células-tronco capazes de dar
origem a outras células do tecido, e percebemos também melandcitos e células de Merkell
(NARAY AN, 2009).

Os queratindcitos, células constituintes da epiderme em maior nimero, ainda possuem
funcdo imunologica, com um crescente numero de moléculas imunogénicas por ele
produzidas, como interferons, interleucinas, fatores estimuladores de colbnias, fatores de
necrose tumoral, fatores de crescimento e fatores de transformacdo do crescimento (ELDER
et al, 2004).

Como vimos, ndo s6 de queratindcitos se constitui a epiderme. Dentre 0s tipos
celulares envolvidos na composicao desta regido, temos os melandcitos, células dendriticas
especializadas na producdo de melanina (um pigmento responsavel pela coloracdo da pele,
dos pelos e dos olhos), sendo uma substancia de grande valor na protecdo do material
genético das células, evitando danos no DNA destas (ARIS, 2009), além de seu papel
antioxidante, protegendo a pele principalmente contra O, e RO;® (GUARATINI;
MEDEIROS; COLEPICOLO, 2006).
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Os melandcitos derivam embriologicamente de uma populacdo germinativa de
melanoblastos, vinda da crista neural. Eles possuem organelas especializadas na
melanogénese, ou sintese de melanina — um processo que envolve diversas enzimas e
proteinas reguladoras, podendo gerar a eumelanina (pigmento de cor preta) ou a feomelanina
(pigmento vermelho-amarelo) —, chamadas de melanossomas. Estas sdo transferidas aos
queratindcitos, que podem fagocita-las e aproveitar seu conteddo, por meio de
prolongamentos dos melandcitos. Os melandcitos associados aos foliculos pilosos (ou
foliculares) tém diferencas quando comparados aos melandcitos epiteliais (OLIVEIRA,
2003).

H& também as células de Langerhans, que sdo células dendriticas presentes na pele
(FERREIRA et al, 2009). Sdo células apresentadoras de antigenos, de origem na medula
Ossea, e possuem granulos de Birbeck em seu citoplasma, o que pode ser visualizado em
microscopia eletronica (SANTOS et al, 2010). As células de Langerhans séo requeridas para o
desenvolvimento de respostas da imunidade adaptativa cutanea, com habilidade de promover
diferenciacdo de linfocitos T CD4 em diversos contextos inflamatérios (IGYARTO;
KAPLAN, 2012). Embora seja a mais comumente citada na literatura medica, ja se sabe que
existem outras células dendriticas residentes na pele além das células de Langerhans, como as
células dendriticas da derme Langerin® e as células dendriticas classicas, segundo Igyarto et al
(2011).

Podemos encontrar também na epiderme (mais especificamente em sua camada basal),
um tipo celular com mecanorreceptores: a célula de Merkel (DUPRAT, 2011). Seus
receptores, que respondem a pressao ou estimulos mecénicos, possuem captura de fase muito
precisa para estimulos vibratorios de alta-frequéncia, com o processo de transducao
mecanoelétrica mais rapido que o de qualquer outro mecanorreceptor somatico
(GOTTSCHALDT; VAHLE-HINZ, 1981).

De acordo com Felten et al (2003) além das células de Merkel, temos outras estruturas
na pele responsaveis por uma de suas funcGes fundamentais: o tato. H4, na pele, deteccbes
térmicas, mecanicas e nociceptivas (que conscientemente interpretamos como dor). Podem ser
percebidas por terminacBes nervosas livres (responsaveis pela nocicep¢do e sensacao térmica)
ou terminacBes encapsuladas (principalmente mecanorreceptores). Estas ultimas podem ser 0s
corpusculos de Pacini (mecanorreceptores de rapida adaptacdo para detectar vibragdo ou

toque leve), discos de Merkel (complexo formado pela ja comentada célula de Merkel),
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corpusculos de Meissner (mecanoreceptores de rapida adaptacdo para deteccdo de toque em
movimento), corpusculos de Ruffini (mecanorreceptores de lenta adaptacdo para detectar
pressdo estatica aplicada em pele com pelo), receptores de foliculos pilosos (de répida
adaptacdo) e corpusculos de Krause (possivelmente termorreceptores).

As células do tecido epitelial que formam a epiderme, principalmente na camada
espinhosa (MIHM et al, 1976), costumam ser fortemente ligadas entre si por pequenas
estruturas denominadas desmossomos. Além destes, outros componentes sdo importantes para

a integridade do tecido e também comunicacdo intercelular. Dentre eles, podemos citar:

- A zona de adesdo (zonula adherens), que esta presente no epitélio, e faz parte deste conjunto
de estruturas importantes para a manutencdo da integridade tissular (BENTO; DUARTE,
2011). Formada principalmente pelo complexo caderina-catenina, proteinas associadas e
conectada a uma proeminente regido de microfilamentos, possui também papeis importantes
no comportamento e diferenciacdo de tecidos epiteliais, com contribuicdo substancial na
morfogéne embrionaria (TEPASS, 1996). A ligacdo entre a caderina e a catenina medeia uma
interacdo com o citoesqueleto de actina, o que é essencial a funcdo adesiva das caderinas
(MULLER; WIESCHAUS, 1996).

- A zona de oclusdo (zonula occludens), que ajuda a criar uma barreira regulada na via
paracelular e tem como componentes descobertos as proteinas ZO-1 e ZO-2, ocludina — uma
proteina integral de membrana, relatam FURUSE et al (1993) —, cingulina, p130, 7HS6,
dentre outras, algumas sem funcdo conhecida (MITIC; ANDERSON, 1998). Como escrito
por Citi et al (1988), a zona de oclusdo é uma regido em forma de cinto, com papel que vai
aléem da adesdo, sendo também fundamental como barreira total para moléculas grandes e
barreira parcial para moléculas menores. Estudos mostram que a Interleucina-13 tem papel
deteriorante da funcdo da barreira epitelial, por, dentre outras coisas, afetar as zonas de
oclusdo (HELLER et al, 2005).

- O glicocélix (ou glicocalice) € uma estrutura rica em carboidratos e particularmente
desenvolvida em tecidos epiteliais, com papeis fundamentais e de extrema complexidade
(MARTINS, 2002). Possui uma constituicdo polianiénica devido aos seus diversos
componentes, como glicoproteinas, 4&cidos sidlicos, proteoglicanas, cadeias de
glicosaminoglicanas, dentre outras (TARBELL; PAHAKIS ,2006). E um termo que se refere
a essa camada de substancias encontradas envolvendo a membrana plasmatica das células, e
suas extensdes entre estas (RAMBOURG; LEBLOND, 1966).
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- As jungdes do tipo GAP, conforme Simon e Goodenough (1998), séo formadas por
justaposicdo direta de proteinas transmembranares oligoméricas, que permitem a passagem de
jons e pequenas moléculas (com menos de 1 kDa) entre células, sem a necessidade de
envolver o espago extracelular. S&o um tipo especial de juncdes intercelulares, encontradas na
maioria dos tipos celulares em animais que permitem a passagem de diversas substancias,
principalmente moléculas pequenas, e influenciam em diversas fun¢Ges celulares, como o
metabolismo, o crescimento celular e seu desenvolvimento. Nos seres vertebrados, essas
juncdes sdo principalmente formadas por proteinas da classe das conexinas, que costumam
sofrer modificagdes pos-traducionais, como as modificagcbes por fosforilagdo, um processo
importante para sua regulagédo (LAMPE; LAU, 2000).

A derme encontra-se logo abaixo da epiderme, sustentando esta. Ambas se ligam
numa regido de juncdo, com uma lamina basal especializada que garante a manutencdo da
funcdo e estrutura da pele. Essa camada € dindmica e composta por diversas proteinas
interconectadas — que tanto separam a derme da epiderme, como também medeiam a ligagéo
e interacdo entre essas duas regides —, com espessura de aproximadamente 100 nm e diversas
funcbes, como remodelamento da pele, cicatrizacdo de feridas e desenvolvimento embrionério
(NARAYAN, 2009). Essa juncdo pode ser dividida em quatro partes, segundo Briggaman e
Wheeler (1975):

- A extensdo de membranas plasmaticas do tecido epitelial da epiderme, com seus
hemidesmossomos, que ainda ndo tém toda a sua composicdo bioquimica elucidada, mas ha
estudos que mostram o papel funcional da integrina aef4 nestes (JONES et al, 1991). Embora,
dependendo do tecido em estudo e sua localizacdo, os hemidemossomos tenham diferencas ao
nivel bioquimico, sabe-se que a membrana basal (sobre a qual se assenta o epitélio) é formada
por diversos componentes de matriz extracelular, como colagenos, lamininas e proteoglicanas,
e ja se sabe que a laminina-5 encontra-se, nesses epitélios, associada aos hemidesmossomos,
com importante papel na formacdo destes e na manutencdo da integridade estrutural de
hemidesmossomos ja formados (BAKER et al,1996). Os hemidesmossomos sao formados por
uma regido eletrodensa, a placa de fixacdo, com tonofilamentos que passam por ela
(BRIGGAMAN, 1982).

- A lamina lucida, uma zona que separa a membrana plasmatica da lamina basal, sendo
geralmente amorfa. Estudos um pouco mais recentes, como o de Chan e Inoue (1994)

assumem uma diviséo diferente para essa juncao entre a epiderme e a derme e alegam que a
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lamina lucida é um artefato, provavelmente formado durante o processo de desidratacdo na

preparacdo convencional de tecidos.

- A lamina basal esta em contato tanto com o tecido epitelial que constitui a epiderme quanto
com o tecido conjuntivo adjacente que compde a derme. A lamina basal também tem
importante funcdo demonstrada na restituicdo de células que morreram ou foram danificadas
por algum processo, de modo que, se esta for destruida, o processo de cicatrizagdo pode ficar
comprometido (VRACKO, 1974).

- Elementos fibrosos localizados abaixo da lamina basal, formados por estruturas fibrosas,

principalmente fibrilas ancorantes, microfibrilas organizadas em grupos e fibras colagenas.

Nessa interface derme-epiderme podemos notar a presenca de tipos de células comuns
na epiderme, como o0s queratindcitos basais, 0s melanocitos e as células de Merkel, mas com
algumas peculiaridades em suas aparéncias (BRIGGAMAN, 1982). Segundo Pdvoa e Diniz
(2011), a membrana basal € rica em proteinas de matriz extracelular — como o colageno tipo

IV —, epilegrina, laminina, fibronectina, nidégeno e proteoglicanas de sulfato de heparina.

A epiderme possui ainda anexos, como as glandulas sudoriparas, o foliculo
pilossebaceo e as unhas, que surgem de protrusbes da epiderme na derme (NARAYAN,
2009). Como o foco do trabalho em questdo € a acne e a producdo de sebo € um dos fatores

envolvidos em sua etiopatogenia, tecerei algumas observacdes sobre o foliculo pilossebaceo.

De acordo com Hassun (2000), o foliculo pilossebaceo é constituido por uma glandula
sebacea bem desenvolvida e um pelo rudimentar. As glandulas sebaceas surgem entre a 13% e
a 152 semanas de desenvolvimento fetal como células do primordio folicular. Elas costumam
permanecer pequenas durante a infancia e se tornar mais ativas a partir da puberdade (POCHI;
STRAUSS, 1974). Como geralmente as glandulas sebaceas estdo associadas a foliculos
pilosos, elas se ligam a estes através de ductos curtos, e se dividem em um ou mais l6bulos
ramificados, ou &cinos (NARAY AN, 2009).

A secrecdo sebacea e a concentracdo de seus compostos variam de acordo com idade e
sexo, geralmente diminuindo quando se atinge uma idade mais avancada (POCHI,;
STRAUSS; DOWNING, 1979). Por serem glandulas exdcrinas holécrinas, elas sdo liberadas
juntamente com seu conteudo sintetizado, compondo assim a secrecdo sebacea (GARTNER;
HIATT; STRUM, 2010). Estudos mostram também determinada relacdo entre horménios

androgénicos e foliculos pilossebaceos, ja que se sabe da existéncia de receptores
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androgénicos nos queratindcitos de ductos destes foliculos, sugerindo que os hormdnios

androgénicos possam influenciar na queratinizacéo destes (CHOUHDRY et al, 1992).

2.1.2 A derme

A derme ¢é espessa e formada principalmente por tecido conjuntivo vascularizado, rico
em fibras proteicas (principalmente as colagenas e elasticas) funcionando como base firme
para a epiderme (MEIRA, 2007). Possui nervos, vasos linfaticos e sanguineos e diversos
anexos, como as glandulas sebaceas e sudoriparas, além de também possuir fibroblastos,
fibrocitos e leucocitos, como os neutrofilos, linfocitos, macréfagos e outros (BOAROLI,
2009). Os fibroblastos séo as células responsaveis pela sintese dessas fibras proteicas, que
fornecem consisténcia fisica a pele (REHDER et al, 2004). De modo mais especifico, essas
células — existentes em grande quantidade na derme — formam e remodelam tecidos
conjuntivos propriamente ditos e produzem componentes fibrilares, ndo-fibrilares e
microfibrilas da matriz extracelular, proporcionando sustentacdo funcional e metabdlica da
epiderme (PINTO; ECA, 2009).

O colageno é a proteina mais abundante do corpo humano, constituindo um terco da
quantidade total de proteinas e trés quartos da massa seca de nossa pele. Em vertebrados ja
foram identificados 28 diferentes tipos de colagenos, compostos por 46 diferentes cadeias
polipeptidicas. As moléculas dessa proteina sdo sintetizadas, secretadas no espaco extracelular
e ai sim se organizam em fibras que, por sua vez, formam macroagregados especificos do
tecido (BICCA et al, 2010). Segundo Barros e Arroyo (2001), a pele tem uma cadeia primaria
de aminodcidos (glicina e prolina) unidos entre si, que formam estrutura secundaria em hélice,
que interage com outras cadeias através de ligacbes transversais. Esta série de ligacGes da
lugar a filamentos e fibras de colageno, que permite resisténcia a rasgos e absor¢do uniforme
de umidade, que pode ser liberada aos poucos depois. Além do colageno, a pele também
possui fibras elasticas (formadas por elastina, proteina do tecido conjuntivo amarela), que

promove mais elasticidade ao tecido.

Podemos dividir a derme em derme papilar e derme reticular. A primeira é mais
superficial e composta principalmente por tecido conjuntivo frouxo com fibras colagenas
especiais que permitem prender a derme a epiderme, recebendo esse home devido as papilas
dérmicas, saliéncias que acompanham as reentrancias da epiderme. A segunda é maior e mais

profunda, formada por tecido conjuntivo denso (SANTANA et al, 2000). Quanto maior a
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profundidade quando analisamos a derme, maiores sdo as fibras proteicas que as constituem
(principalmente de colageno e elastina), e € na derme reticular que se situam os anexos da
pele (NARAYAN, 2009).

2.1.3 A hipoderme

Nem todas as literaturas consideram a camada de gordura localizada abaixo da derme
como constituinte da pele, principalmente as obras mais recentes. Mesmo assim, ainda ha
autores que aceitam esta porcdo de tecido adiposo como integrante da pele, entdo realizarei
algumas observacOes abaixo sobre essa regido, denominada hipoderme.

A hipoderme (ou gordura subcutanea, como descrito em determinadas obras) localiza-
se logo abaixo da derme, formada principalmente por tecido adiposo. Ha uma borda que
distingue as duas camadas, mas ambas se interconectam por redes de vasos sanguineos,
linfaticos e uma rede nervosa. Suas fung¢des primarias incluem armazenamento e liberacéo de
energia, protecdo mecanica, insulacdo e manutencdo dos contornos corporais (NARAY AN,
2009). Esse tecido adiposo é composto por células chamadas de adipdcitos, que ndo so
armazenam energia, mas podem até mesmo ser considerados como 0rgaos endocrinos devido
as substancias por estes liberadas, como a leptina, a interleucina-6, o fator de necrose tumoral
alfa, a adiponectina e hormdnios sexuais (MOTA; ZANESCO, 2007).

2.1.4 O sebo

Entender o sebo é de grande importancia no estudo da acne e suas terapéuticas, ja que

sua hiperproducdo compde um de seus fatores etiopatogénicos.

A secrecdo sebacea, também chamada de sebo, é produto das glandulas sebaceas,
anteriormente citadas. Glandulas sebéaceas sdo exdcrinas holdcrinas, e, portanto, se
desintegram e acabam por compor, elas mesmas, o préprio sebo. Os sebdcitos, que sdo as
células componentes da glandula, apresentam estagios de diferenciacdo e funcbes diferentes
dependendo de sua localizacdo, geralmente vivendo de 21 a 25 dias desde a divisao celular até
0 processo de secrecdo holdcrina. Os sebocitos mais internos sao menores e desprovidos das
pequenas gotas de lipidios, fazendo mitoses para dar origem a outros, ao passo que as células
localizadas mais ao centro comecam a produzir lipidios que se acumulam em gotas, que

eventualmente distendem a célula e levam ao desaparecimento de determinadas estruturas,
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como o nucleo da célula. J& as células mais proximas do ducto seb&ceo tendem a se
desintegrar e formar o sebo, que é entdo secretado. Durante o processo de desintegracdo dos
sebdcitos, os fosfolipideos de membrana, os &cidos nucleicos e as proteinas sdo digeridos e
reutilizados, s6 chegando a superficie da epiderme os lipideos neutros (NELSON;
THIBOUTOT, 2011).

Técnicas cromatograficas! puderam comprovar que a carga lipidica do sebo é diferente
da dos compostos lipidicos encontrados em estruturas internas de nosso organismo, como € o
caso da presenca do escaleno e dos ésteres de cera (NIKKARI, 1974 e COSTA,
ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008).

A composicdo sebacea ja foi discutida na Introducdo deste trabalho, e ja se sabe que
ela pode mudar em individuos com pele acneica, com a propor¢do dos esteres de cera e dos
triglicérides maior nestes individuos (COSTA; ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008).

Segundo Nelson e Thiboutot (2011), podemos encontrar acidos graxos livres no sebo
devido a hidrolise de triglicerideos proporcionada pela acdo de lipases — sintetizadas pela P.
acnes — durante a passagem destes lipideos pelo canal do foliculo pilossebaceo. Estes acidos
graxos livres podem ter acdo irritante e corroborar com o processo inflamatério, levando a
acne. Além disso, o0 ambiente sebaceo constitui um meio anaerdbio, que facilita a
sobrevivéncia da P. acnes sobre outras formas de vida (posto que esta bactéria possui
preferéncias anaerdbicas, 0 que veremos no topico sobre ela neste presente trabalho), como a
Staphylococcus epidermidis. Diversos fatores podem estar envolvidos na acdo dos sebdcitos,
0 que ainda ndo é muito bem explicado, mas podemos citar fatores como o0s hormdnios
androgenos, os retinoides, os receptores ativados de proliferacdo de peroxissomos, as
melanocortinas, o horménio liberador de corticotrofinas e 0s receptores do fator de

crescimento dos fibroblastos.

2.1.5 Propionibacterium acnes

Um dos fatores envolvidos na etiopatogenia da acne, segundo HASSUN (2000), é a
colonizacdo bacteriana no foliculo pilossebaceo, e por isso estudaremos um pouco mais sobre

a bactéria Propionibacterium acnes.

1 Técnicas que envolvem separacdo e identificacdo de substancia de acordo com sua afinidade por uma fase
estaciondria e uma fase movel
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A P. acnes € uma bactéria Gram-positiva, intimamente associada a seres humanos,
sendo encontrada ubiquitariamente em nossa pele e quase sempre associada a acne vulgaris
— embora também tenha sido isolada em diversas outras condi¢fes, como na sarcoidose, em
patologias prostaticas e em infeccOes causadas por corpos estranhos —, podendo compor
tanto propriedades mutualisticas quanto parasitarias (BRUGGEMAN; LOMHOLT; KILIAN,
2012). Além disso, é uma bactéria ndo esporulada, imével e em forma de bacilo, segundo
informacgdes coletadas do DOE Joint Genome Institute. Este micro-organismo é mais
comumente encontrado em regifes da pele mais ricas em gordura, como é o caso da face, do

couro cabeludo e da porcéao superior do tronco (FARRAR et al, 2007).

De acordo com Bhatia, Maisonneuve e Persing (2004), a P. acnes possui preferéncias
anaerdbicas e também pode estar discretamente envolvida em infeccgdes pds-operatdrias,
falhas de proéteses e inflamacdo de raizes de nervos lombares levando a ciatica (tambem
conhecida como ciatalgia). Foi grande alvo de estudos na area da imunologia devido as suas

propriedades de estimular o sistema reticuloendotelial.

A P. acnes € mais encontrada em regiées com maior producdo de sebo devido as suas
preferéncias anaerobicas, e raramente criangas com menos de 10 anos séo por ela colonizadas.
Também é valido ressaltar que a microbiota natural de nossa pele inclui diversas outras
espécies bacterianas, como € o caso da Staphylococcus epidermidis, que compde mais de 90%
da microbiota aerdbica residente, Staphylococcus aureus, Propionibacterium granulosum,
dentre outras (DAVIS, 1996).

A seguir, havera um capitulo dedicado a acne em si, trabalhando com mais detalhes 0s
fatores etiopatogénicos envolvidos no processo desta doenca, descrevendo um pouco mais

sobre a colonizacdo da P. acnes e outros fendmenos que acontecem na pele.

2.2 A acne

A acne €, segundo Calzada (2009), uma enfermidade multifatorial que leva a
obstrucdo e inflamacdo do foliculo pilossebaceo, sendo considerada uma doenca cronica
devido ao seu curso prolongado, episodios de piora e remissdo, além de possuir um impacto
social a psicoldgico que pode interferir na qualidade de vida do paciente. E, de acordo com
Do et al (2009), uma dermatose inflamatéria comum, que afeta principalmente a face e,

segundo Calzada (2009), a parte superior do tronco.
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Os dados epidemioldgicos que circundam a acne vulgaris (como também é chamada a
acne) sdo alarmantes, ja que esta afeta pessoas de ambos o0s sexos e de diversas faixas etérias

ao redor do mundo.

Levando em consideracdo a faixa etaria dos 16 aos 17 anos, a ocorréncia em meninos
adolescentes varia de 95% a 100% e em meninas adolescentes vai de 83% a 85% (BURTON
et al, 1971), 42,5% dos homens e 50,9% das mulheres continuam a apresentar essa condicao
até sua faixa dos 20 anos (COLLIER et al, 2008) e 1% do total de homens e 5% do total de
mulheres continuam a apresentar lesdes acneicas mesmo aos 40 anos de idade (CUNLIFFE;
GOULD, 1979).

Os custos psicologicos na qualidade de vida dos pacientes portadores da doenca
devem ser destacados, com uma estimativa de que 30% a 50% dos adolescentes possuem
dificuldades psicoldgicas associadas a acne, como preocupagdes com a propria imagem,

ansiedade, frustracao, raiva, depresséo, baixa auto-estima, dentre outras (BALDWIN, 2002).

Esses impactos negativos ao nivel psicossocial que estdo atrelados a acne vulgaris
costumam ser 0s motivadores primarios que levam pacientes portadores a busca de
tratamento. Desse modo, também, a avaliacdo do quadro de acne e seus impactos, na
perspectiva do paciente, devem envolver ndo s6 as estimativas a nivel clinico, mas também
todas as consequéncias psicologicas envolvidas na qualidade de vida do paciente (SAITTA;
GREKIN; FAOCD, 2012).

Alguns pacientes ainda relataram pensamentos e atitudes suicidas, além de taxas de
transtorno dismorfico corporal (ou dismorfofobia) chegando a 21% nesses pacientes. O
estresse e a ansiedade que podem vir com a acne chegam a criar um ciclo vicioso, ja que estes
podem agravar esta condicdo dermatoldgica, que, por sua vez, volta a agravar certas questdes
emocionais e assim se sucede. Vale lembrar que a acne é a condi¢do que mais leva pacientes a
procura de consultorios de dermatologia e, nos EUA, o custo médio por paciente durante um
curso de tratamento é de 689,06 dolares (BOWE; SHALITA, 2011).

2.2.1 Classificacdo e apresentacao

A acne vulgaris apresenta diversos tipos de lesdo, que podem ser diferenciadas e

classificadas de acordo com determinadas caracteristicas.
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As lesdes da acne se apresentam das formas sistematizadas na tabela 1.

Tabela 1 — Tipos de lesbes acneicas:

LesOes

Caracteristicas

Comeddes

Lesbes ndo inflamatérias primarias e
elementares da acne, podendo estar em sua
forma aberta (pontos negros) ou fechada

(pontos brancos)

Papulas

Lesbes inflamatdrias  superficiais, de
pequenas dimensdes (até 3 mm) que surgem

ao redor do comeddo como edema e eritema

Pustulas

S&o tambem lesdes inflamatorias superficiais
que se sobrepdem as papulas, com presenca

de pus

Nodulos

Lesdes inflamatorias profundas, de estrutura
idéntica a das papulas, exceto pelo seu

tamanho, que pode atingir 2 cm

Cistos

Lesdo inflamatdria profunda comparada a um

comeddo gigante que sofreu diversas

rupturas e recapsulacdes, com forma globosa,
saliente, tensa e de conteudo pastoso e

Caseoso

Abscessos

Também considerada lesdo inflamatoria

profunda, de acordo com CALZADA (2009)

Adaptado de Figueiredo et al. (2011) e Calzada (2009)

Além destas lesbes, também podemos incluir as cicatrizes, muito comuns em pacientes

com acne vulgaris, que possuem suas divisoes e representam grande impacto na qualidade de

vida destes, mas que serdo melhor tratadas em capitulos posteriores.

Ainda a partir da obra de Figueiredo et al (2011), a acne pode ser dividida de acordo

com os tipos de leses comuns a estas, como por exemplo a acne comeddnica, a acne papulo-

pustulosa e a acne nddulo-cistica.
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A acne pode ser classificada nas seguintes apresentacdes, como apresentado na tabela

Tabela 2 — Tipos de Acne e suas apresentagdes

Tipo de Acne Caracteristicas Principais

Acne comeddnica ou acne grau | Pacientes apresentam apenas lesbes néo
inflamatdrias, os comeddes, podendo estes
ser abertos e fechados

Acne papulo-pustulosa ou acne grau Il Aquela onde, como o préprio nome sugere, 0

paciente apresenta papulas e pustulas

Acne nodulo-cistica ou acne grau 111 Aqui, podemos perceber no paciente lesdes

mais profundas, como o0s nddulos e cistos

Acne conglobata ou acne grau IV Podemos encontrar aqui as lesdes mais
profundas (nddulos, cistos e abscessos), que
podem se intercomunicar, formando lesGes

caracteristicas deste tipo da doenca

Acne fulminans ou acne grau V A forma mais grave e rara da doenca, que
chega a afetar o estado geral do paciente e

exigir internacé@o hospitalar

Adaptado do sitio eletrénico do Dr. Drauzio Varella?

Mais de 50% dos pacientes com acne pertencem as classificacbes de acne grau |

(comedonica) e grau Il (papulo-pustulosa), segundo Gollnick e Schramm (1998).

Ja a acne grau V (acne fulminans) é bem mais rara, acometendo principalmente
individuos do sexo masculino com idade variando dos 13 aos 22 anos e com estimativa de
abrangéncia de menos de 1% dos casos totais de ache. Os casos se caracterizam por lesdes
mais graves que afetam os locais mais comuns de desenvolvimento da acne, que acabam por
deixar estas regifes ulceradas e com crostas hemorragicas. Os sintomas incluem diversos
acometimentos sistémicos e generalizados, como febre, mialgia, perda de peso, dentre outros
(PEREIRA et al, 2011).

A acne fulminans foi descrita originalmente em 1959 por Burns e Colville, é ainda de

patofisiologia desconhecida, geralmente vista em pacientes com acne inflamatdria severa, que

2 Disponivel em: 14/02/2013, no sitio < http://drauziovarella.com.br/letras/a/acne-vulgar/>
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costumam ter maior imunidade anti-P. acnes, e a doenga pode ocorrer devido a resposta
contra um antigeno da P. acnes (RABACH; WEBSTER, 2011).

Para esse tipo de doenca, ainda ndo se estabeleceu um curso especifico de tratamento,
embora, em relatos de caso, boas foram as respostas dos pacientes a isotretinoina oral
associada a antibioticos orais — como em Pereira et al (2011) — e & prednisona oral
associada a dapsona, como em Lages et al (2012).

Dependendo do tipo de acne e da resposta individual de cada paciente as formas de
terapia receitadas, as prescri¢cdes de tratamento sdo variaveis, o que sera melhor discutido em

capitulos posteriores.

2.2.2 Etiopatogenia

Estudar a etiopatogenia da acne é fundamental para o entendimento das diferentes
terapéuticas envolvidas no processo de melhora e manutencdo da doenca. Por isso, veremos
agora quais sao os fatores que levam ao surgimento da acne e discutiremos um pouco mais

sobre cada um deles.

Quatro sdo os fatores patogénicos primarios que culminam com as lesdes
caracteristicas da acne (CALZADA, 2009):

- Aumento da producdo de sebo pelas glandulas sebaceas;
- Colonizacéo folicular pela P. acnes;

- Alteracdo no processo de queratinizacdo folicular;

- Liberacdo de mediadores de inflamacéao na pele.

Com o final da infancia e inicio da puberdade, a producdo de sebo tende a aumentar
devido a influéncias hormonais, 0 que € ainda mais intenso em meninos que em meninas, ja
que neles a producdo estrogénica adrenal é maior que nelas. Os acidos graxos livres, ja
estudados em capitulos anteriores, provavelmente tém acdo pro-inflamatdria ao permitir a
passagem de fatores quimiotéticos pelo epitélio e posterior inflamagdo (COSTA;
ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008). Estudos ja demonstram que a hiperplasia sebacea
com correspondente hiperseborreia possui influéncia hormonal, e a enzima 5 a-redutase tipo |

reduz androgénios (como a testosterona, a androstenodiona e a DHEA-S) em
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dihidrotestosterona, um horménio responsavel pelas alteracGes sebéceas principalmente nas

areas mais afetadas pela acne vulgaris: a face e o tronco (FIGUEIREDO et al, 2011).

Lipideos neutros e polares produzidos pelas glandulas sebéaceas tém importantes
papeis na transducdo de sinais e em uma série de reacdes bioquimicas. Além disso, &cidos
graxos funcionam como ligantes de receptores nucleares, como PPARS, 0s receptores ativados
por proliferador de peroxissomo (FABBROCINI et al, 2010).

Como ja previamente discutimos um pouco sobre a bactéria Propionibacterium acnes,
agora podemos entender um pouco mais sobre o papel de sua colonizagdo no processo de
patogénese da acne vulgar. Destaca-se que a microbiota natural da nossa pele ndo se restringe

a P. acnes.

Conforme ha hiperproducdo sebécea (anteriormente relatada como sendo fator
etiopatogénico da acne), ha também proliferacdo da P. acnes (cujo nimero pode chegar a
marca de 120.000 espécimens/cm?) e de outras bactérias, como P. avidum e P. propionicum.
A fagocitose da P. acnes por parte de leucocitos polimorfonucleares, assim como a interagdo
desta bactéria com anticorpos especificos, leva a liberacdo de enzimas hidroliticas, que
fragilizam a parede epitelial infundibular, desencadeando o processo inflamatorio conhecido
da acne a partir da saida de substancias irritantes para a derme subjacente. Sabe-se que o
ambiente proporcionado pelo sebo é ideal para a colonizacdo destas bactérias, ja que seu
namero € mais elevado nas regibes mais oleosas da pele, como face e tronco superior
(COSTA; ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008).

A P. acnes , segundo Figueiredo et al (2011), e ainda a bactérias do género
Staphylococcus podem provocar alteracGes nos lipideos do sebo, dando origem aos acidos

graxos livres, com acéo pré-inflamatoria.

Sabemos que a pele possui diversas estruturas de defesa, e diversos estudos
relacionam a imunidade inata cutanea ao desenvolvimento da acne, principalmente pela
ativacdo de diversas cascatas pro-inflamatérias e da liberagdo, como resposta de defesa por
parte das células dessa imunidade, de peptideos antimicrobianos e outras moléculas soluveis,
que acabam por aumentar, ainda mais, a inflamacéo. Sabe-se também que, por mais que nao
seja ainda tdo bem compreendido o desenvolvimento das lesdes da acne, os comeddes
geralmente se iniciam pela obstrucdo da unidade (ou foliculo) pilossebécea, seja por

hiperqueratinizacdo, seja por hiperproliferacdo de queratindcitos, ou mesmo 0s dois motivos
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associados — o que veremos melhor em parégrafos subsequentes —, mas estudos mostram
que as cascatas de inflamacdo que agem como resposta a P. acnes precedem este fenémeno.
Importantes receptores de membrana de células envolvidas na imunidade inata, os Toll-like
receptors (TLRs) podem reconhecer e responder a presenca da P. acnes, como é o caso do
TLR2 que, quando ativado, pode promover a inflamacéo, o que é de grande importancia no
estudo da acne e suas causas (KRISHNA; KIM; KIM, 2011).

Além de seu ja conhecido papel pré-inflamatério, a P. acnes induz a producao de
diversas citocinas, principalmente as interleucinas, forma biofilme — aglomerado de micro-
organismos envolvidos por uma camada polissacaridica por eles secretada, 0 que permite
coesdo entre 0os microbios e adesdo a superficie adjacente, de importante papel para o
desenvolvimento das lesbes da acne — e induz a expressao de integrina e filagrina, o que
modula a diferenciacdo e a proliferacdo de queratinocitos (HEUGHEBAERT; SHALITA,
2011).

Um dos mais importantes fatores etiopatogénicos da acne € a hiperqueratinizacao
folicular, o que leva a obstrucdo da unidade pilossebacea e consequente comedogénese. Nos
comeddes e no sebo de peles acneicas em geral, o acido linoleico esta reduzido e testes
mostram que sua aplicacdo topica promove melhora nestas lesbes. Sabe-se também que ha
papel dos carboidratos na hiperqueratinizacdo, e que a hiperinsulinemia eleva as
concentracdes de IGFL1 livre e reduz a IGFBP-3, o0 que contribui para a hiperproliferacdo de
queratindcitos no foliculo (COSTA; ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008).

De acordo com Figueiredo et al (2011), também ha influéncia da estimulagédo
androgénica em anomalias na diferenciacdo e adesdo dos queratinécitos no foliculo piloso,

levando a sua obstrucdo e formacao de comeddes.

O inicio da comedogénese se da com o aparecimento do que especialistas chamam de
microcomeddes, lesdes da pele acneica que se caracterizam por hiperproliferacdo folicular
epitelial e sdo invisiveis a andlise clinica, se apresentando em locais de pele aparentemente
saudavel. Nesse estagio da lesdo, exames histolégicos ja& mostram o ducto pilossebaceo
dilatado com grande numero de queratindcitos e sebo modificado (o que ja vimos que é
comum na pele acneica). Com essa hiperproliferagdo de queratindcitos a parede que reveste o
foliculo pilossebéceo torna-se mais distendida e fina e as glandulas sebaceas comecam a
atrofiar e dar lugar a células epiteliais indiferenciadas, até chegar ao ponto em que 0S

sebdcitos sdo extremamente raros nos comeddes. Por meio de analises através de microscopia
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eletronica pode-se perceber que o padrdo de hiperqueratinizacdo apresenta grande nimero e
tamanho de granulos de queratina, acumulacdo de gotas de lipidios e dobras de escamas
retidas sobre elas mesmas por resultados de pressdo (HEUGHEBAERT; SHALITA, 2011).

A inflamac&o também é importante fendmeno no desenvolvimento da acne e ndo mais
considerada evento secundario, visto que estudos mostram que esta pode ocorrer mesmo Nos
estagios iniciais de formacdo das lesdes, com identificacdo de mediadores de inflamacédo
mesmo antes do aumento em numero de queratindcitos e sua diferenciagdo anormal. Um
exemplo de citocina que estudos demonstram possuir grande papel no inicio da
comedogénese € a Interleucina-la, que induz respostas inflamatorias nos foliculos
pilossebaceos. Outras citocinas estdo tambem envolvidas na ativagdo de células endoteliais,
levando a um aumento de marcadores de inflamacdo na vasculatura que circunda foliculos
pilossebaceos (HEUGHEBAERT; SHALITA, 2011).

Sabe-se também que a propria bactéria P. acnes secreta diversos polipeptideos —
dentre eles diversas enzimas, como hialuronidades, neuraminidases, proteases e outras — que
podem engatilhar uma resposta inflamatéria em nossa pele. Sabe-se também que diversas
células brancas polimorfonucleares encontram-se no infiltrado inicial das lesdes, mas células
mononucleares migram para a regido também, principalmente linfocitos T de fendtipo CD4.
A resposta humoral contra a P. acnes é também conhecida, e encontramos anticorpos
especificos contra essa bactéria tanto no soro dos individuos que tiveram acne, quanto no
daqueles que ndo desenvolveram a doenca. IgG e IgA especificos também podem ser
encontrados nos foliculos pilossebaceos, e podem ter grande importancia na prevencao e
limitacdo da doenca (BHATIA; MAISONNEUVE; PERSING, 2004).

Outro fator que ja é reconhecido como intimamente ligado ao desenvolvimento da
acne (como fator coadjuvante) é a influéncia hormonal. Os horménios andrégenos sao
principalmente produzidos na génadas (testiculos em homens e ovarios nas mulheres) e nas
glandulas suprarrenais (glandulas adrenais). Como visto, a enzima 5 o-redutase tipo | tem
importante papel na reducdo de testosterona a dihidrotestoterona. Os andrégenos tém papel
importante na acne por estimularem as glandulas sebaceas a produzirem sebo (COSTA;
ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008).

Além do estimulo as glandulas sebaceas, os androgénios influenciam em outras
fungdes cuténeas, como crescimento de pelos, fungdo de barreira da epiderme e cicatrizacdo

de feridas. Eles estimulam diferenciacdo e proliferacdo de sebdcitos, além de influenciar nos
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processos de lipogénese e comedogénese. Androgenos também podem influir diretamente na
hiperqueratinizacdo, o que pode desencadear a acne (HEUGHEBAERT; SHALITA, 2011).

Em mulheres, a questdo hormonal pode apresentar um papel ainda mais impactante no
quadro geral da acne e influenciar na decisdo da terapia a ser utilizada, que pode incluir
terapia oral a base de contraceptivos. Para que essa relacdo seja comprovada, diversos exames
laboratoriais (como testosterone livre e total, dosagens de LH e FSH, sulfato de
dehidroepiandrosterona, dentre outros) e de imagem (como ecografia pélvica e TAC das
suprarrenais) devem ser realizados (FIGUEIREDO et al, 2011).

2.3 Terapéuticas antiacne

As formas de terapia de combate e manutencdo da acne envolvem atingir os diversos
fatores etiopatogénicos da mesma. Os principais objetivos do tratamento incluem regular a
secrecdo sebacea, diminuir a populacdo bacteriana e evitar a obstrucdo do foliculo
pilossebaceo e 0 comeddo (MARTIN, 2012).

Visto que fatores como idade e sexo influenciam no curso e na apresentacéo da acne e
de suas lesdes, as formas de tratamento variam de acordo com cada paciente, devendo estas
ser, portanto, individualizadas. E também importante que o tratamento se inicie o quanto antes
e de modo eficaz o suficiente para controlar a doenca e evitar les6es cicatriciais (CALZADA,
2009).

As formas de tratamento utilizadas podem ser aplicadas diretamente na area afetada
(terapias topicas) ou podem agir de modo sistémico. A associacdo dessas terapias € comum
em diversos casos, € a escolha destas também pode se basear nos graus de severidade da acne,
que sdo grau leve (grau I), grau moderado (grau Il), grau moderado-severo (grau Ill) e grau
severo (grau 1V), onde ja vimos que podemos incluir também a acne fulminans (KRAFT;
FREIMAN, 2011).

Os tratamentos exigem que 0s pacientes cumpram corretamente com a rotina utilizada
pelo médico, o que pode potencializar os efeitos e amenizar rea¢fes ndo desejadas. Em casos
de pacientes adolescentes ou criancgas, a atengdo e informagdo deve ser enderecada ndo sé ao
paciente, como também ao seu responsavel. Na maior parte das vezes, principalmente quando
se trata das terapias topicas, tempo é necessario para que 0s primeiros resultados se tornem

visiveis, tempo esse que pode durar diversas semanas (SHALITA, 2011).
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Discutiremos agora, em subcapitulos, as formas mais usadas no tratamento da acne,

abordando as técnicas tdpicas, sistémicas e fisicas.

Peroxido de benzoila

O peroxido de benzoila foi introduzido durante a década de 50 como terapia tdpica
antiacne. E um tipo de terapia muito utilizada em combinagdo com diversos outros agentes,
como antibidticos e retindides (SHALITA, 2011).

Esté& atualmente disponivel em concentracdes que variam de 2,5% a 10% na forma de
cremes, locdes, geis, mascaras, sabonetes, dentre outras, e € mais eficaz quando combinado
com outras formas de terapia. O peroxido de benzoila oxida proteinas bacterianas, o que pode
reduzir os riscos de desenvolvimento de resisténcia a antibioticos por parte das bactérias,
sendo por isso indicado para ser usado em concomitancia com antibioticos (COLEY;
BERSON; CALLENDER, 2011).

O peroxido de benzoila atua como radical livre produtor de moléculas de oxigénio
que séo liberadas no foliculo pilossebaceo e reagem com a parede celular de bactérias,
matando assim a P. acnes (SANTOS et al, 2011). Pode apresentar seus resultados bem répido,
as vezes em menos de cinco dias. E um ativo fortemente descolorante, entfo cuidados devem
ser tomados durante sua manipulacdo por poder manchar tecidos em geral, como roupas,
toalhas e roupa de cama (KRAFT; FREIMAN, 2011).

Seu poder oxidante faz dele um poderoso ingrediente bactericida de amplo espectro.
Sua veiculacdo em forma de gel é geralmente mais estavel e ativa, principalmente se for feito
a base d’agua, tornando-se assim menos irritante a pele. Esta droga possui também atividade
antiinflamatoria, queratolitica e comedolitica, sendo indicado em casos de acne leve e
moderada. O perdxido de benzoila pode ser irritante e ressecar a pele, principalmente quando
aplicado em concentracfes mais elevadas, e eritema, ardéncia e descamacao podem acontecer
como efeitos adversos (RATHI, 2011).

O perdxido de benzoila tem acdo queratolitica similar a do &cido salicilico e a da
tretinoina apds seis horas de aplicacdo em voluntarios com pele saudavel, demonstrando até
mesmo mais rompimento da adesao do estrato corneo apos trés horas que o acido salicilico e a

tretinoina. Alguns estudos também mostram que o peroxido de benzoila pode agir em lesdes
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mais profundas que o &cido salicilico, j& que aquele penetra em camadas mais profundas do
estrato corneo que este (KIRCIK, 2011).

Ap0s penetrar a camada cOrnea ou as aberturas dos foliculos, o peréxido de benzoila é
metabolicamente convertido a forma de &cido benzoico na epiderme e derme, e, apds 8 horas
de aplicagdo da dose recomendada, menos de 5% é absorvido pela pele (KOREN, 2012).

E interessante o uso combinado com outros antibiéticos ou entdo retindides topicos
devido ndo sé a diminuicdo dos riscos de resisténcia a antibioticos por parte da P. aches, mas
também por cobrir diversos fatores envolvidos no desenvolvimento da doenga, aumentar sua
tolerabilidade e pela sinergia na reducdo de bactérias — quando associado a antibidticos
topicos (FIGUEIREDO et al, 2011).

Vale ressaltar que a sinergia mencionada no paragrafo acima ndo refere-se apenas a
“soma dos efeitos individuais dos ingredientes ativos usados”, mas sim de um efeito ainda
superior a este, como que se ambos 0s ativos se completassem e se melhorassem. Sabe-se que
diversas drogas tém acdes complementares, mas poucas sao aquelas que atuam em sinergia.
Ha evidéncias, por exemplo, de sinergia na combinacado entre o peréxido de benzoila 2,5% e o
adapaleno 0,1% (KIRCIK, 2011).

Ha também relatos de efeito sinergético entre a atividade queratolitica do perdxido de
benzoila e a atividade bactericida da clindamicina, quando associados em uso tdpico
(CHOUDHURY, 2011).

Dois tipos de combinacdo muito utilizadas com sucesso na terapia antiacne € a de
peréxido de benzoila 5% m/v com clindamicina 1% m/v e a de perdxido de benzoila 2,5%
com adapaleno 0,1% m/v (GREEN et al., 2012). Tanto a clindamicina quanto o adapaleno

serdo descritos posteriormente.

Acido Salicilico

O acido salicilico, também presente no é&cido acetilsalicilico, possui acdo anti-

inflamatédria devido a uma inibi¢ao covalente ndo-seletiva da ciclooxigenase (LIMA, 2008).

Estudos ndo mostram perigos de teratogenicidade no uso de acido salicilico em

gestantes, por mais que seja um acido de répida penetracdo na pele (EBEDE; BERSON,
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2011), embora segundo dados da FDA, o &cido salicilico ndo pode ter seus riscos a gestantes

excluidos.

O éacido salicilico é um B-hidroxi &cido encontrado para aplicacdo topica em
concentragdes variaveis de aproximadamente 0,5% a 3%, com acdo comedolitica e anti-

inflamatoria. Pode ser aplicado em peles de todos os tipos da escala Fitzpatrick.

E comumente usado em preparacdes de concentragdes que variam de 20% a 30%
(m/v) em consultérios médicos num procedimento chamado de peeling, que veremos com
mais detalhes posteriormente. Pode apresentar, nesses casos, efeitos adversos como eritema,
ressecamento, ardéncia e criacdo de crostas, que sdo efeitos transientes. Ainda ha o risco de
salicilismo se for usado em regiGes de grande area do corpo, mesmo que ndo tenham sido
ainda registrados casos como esse nas concentracbes usadas na terapia antiace. Tal
procedimento é contraindicado para gravidas e individuos alérgicos a aspirina (BOWE;
SHALITA, 2011).

Embora o acido salicilico possa ser usado em peles de todas as cores, cuidados
maiores devem ser tomados em pessoas com pele negra, e peelings superficiais seriados séo
preferidos quando comparados a preparacdes de acdo mais profunda (COLEY; BERSON;
CALLENDER, 2011).

N&do se sabe ao certo o modo como o acido salicilico produz seus efeitos
queratoliticos, mas se conhece essa propriedade principalmente as concentracdes de 3 a 6%.
Embora, como visto, ndo tenham sido registrados casos de salicilismo por aplicacdo tdpica
deste &cido em concentracGes usadas na terapia antiacne, hd casos desta condicdo com
concentragcdes mais altas (KOREN, 2012).

Acredita-se que, por ser um [B-hidroxi-acido, o acido salicilico age solubilizando o
preenchimento intercelular, da camada mais externa a mais interna do estrato corneo, o que
acaba por reduzir a adesdo entre os cornedcitos. Isso o difere dos a-hidroxi-4cidos, que
costumam reduzir a coesao entre cornedcitos das camadas mais profundas do estrato corneo
(BRUNTON; LAZO; PARKER, 2005).

Figueiredo et al (2011) afirmam que os produtos contendo &cido salicilico sdo de
eficacia limitada e que seu uso deve ser restrito em tratamentos de acne no intuito de
manutengdo dos beneficios alcangados na pele do individuo e como coadjuvantes de outras

terapéuticas.
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Thiboutot (2000) inclui o &cido salicilico na categoria de antibiticos topicos e
reafirma sua ag&o anti-inflamatoria e comedolitica, além de dizer que seu uso € menos efetivo
em pacientes que nao toleram o uso topico da tretinoina (outro ingrediente ativo antiache que

serd melhor trabalhado posteriormente).

O 4cido salicilico ¢ amplamente comercializado na forma de cosméticos e outros tipos
de produtos que ndo necessitam de prescricdo médica. E usado muitas vezes em substituicdo
ao peroxido de benzoila em pacientes com intolerdncia a substancia ou com pele irritada
devido ao uso do ativo. Embora produtos a base do &cido — como sabonetes a base de acido
salicilico 2% — tenham eficacia moderada, ainda continua sendo menos efetivo que
retinoides topicos (KRAFT; FREIMAN, 2011). Rathi (2011) escreve sobre sua ampla
utilizagdo como agente comedolitico ha muitos anos, mas também afirma que sua agéo é

menos eficaz que a de retindides topicos.

Eritromicina

A eritromicina é usada na terapia antiacne principalmente como antibidtico tépico
(como a clindamicina), da classe dos macrolideos, e tem papel importante na reducdo da
populacdo da P. acnes e da inflamacéo, sendo comumente usada em terapia de combinacéo
(COLEY; BERSON; CALLENDER, 2011).

A eritromicina, agente prototipo de outros macrolideos, deriva de Streptomyces
erythreus. E também o macrolideo com meia-vida mais curta, de trés horas e meia (LIMA,
2008).

Foi descoberta em 1952 por McGuire e colaboradores em produtos metabolicos da
bactéria Streptomyces erythreus. Os outros macrolideos — claritromicina e azitromicina —
sdo derivados semissintéticos da eritromicina (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2005).

O termo macrolideo refere-se a estrutura desses farmacos, compostos por um anel de
lactona de varios membros ao qual um ou mais desoxiagucares estdo fixados (RANG et al,
2003).

A classe de antibidticos macrolideos tem funcdo bacteriostatica, ou seja, 0s
macrolideos inibem a replicacdo bacteriana, no caso deles inibindo a sintese proteica da
bactéria ao se ligarem a subunidade ribossémica 50S (ANTHONY; THOMS, 2005), mais
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especificamente ligando-se a um segmento especifico de seu alvo, que é 0 RNA 23S, e
bloqueando o tdnel de saida a partir do qual emergem os peptideos nascentes (RYOU; COEN,
2009). A eritromicina funciona contra uma série de micro-organismos, mas é mais eficaz
contra bactérias Gram-positivas, como € o caso da Propionibacterium aches (ANTHONY;
THOMS, 2005).

Embora de acdo bacteriostatica, a eritromicina também pode apresentar acdo
bactericida (matando a bactéria) quando em concentracfes altas ou quando utilizada contra

micro-organismos altamente sensiveis (P.R. Vade-mécum).

A eritromicina é normalmente bem tolerada pela pele, assim como a clindamicina (que
sera melhor discutida posteirormente), e diversos estudos controlados e randomizados
mostram a reducdo de 46 a 70% das lesdes inflamatorias apos o uso (KRAFT; FREIMAN,
2011).

Séo fabricadas pomadas que se valem da combinacdo da eritromicina com outros
agentes. Ha, por exemplo, a combinacao de peroxido de benzoila 5% com eritromicina base
3% (m/v). As reacOes adversas da eritromicina tépica podem incluir sensacdo de queimacéo
durante a aplicacdo, ressecamento e irritacdo da pele, e ainda ha a possibilidade de dermatite
alérgica de contato, que € uma reacdo incomum. Para reduzir a possibilidade de o paciente

desenvolver reacdes adversas, preparados topicos em gel a base d’adgua sdo preferidos

(KOREN, 2012).

Seu uso em combinacdo com o perdxido de benzoila pode aumentar a reducdo da
populacdo de P. acnes, reduzir a emergéncia de populacbes resistentes de P. acnes, e pode
aumentar a eficdcia em comparacdo com o uso separado de ambas as substancias (ROSSO,
2012).

A eritromicina também pode ser utilizada como antibiotico oral, geralmente a doses de
500 mg, duas vezes ao dia. E um tipo de medicacdo seguro para gestantes e criangas, com
principal reacdo adversa sendo a irritacdo do trato gastrointestinal e 42% dos pacientes que
fazem uso dessa substancia podem mostrar resisténcia a P. acnes (sendo na verdade o
antibiotico que mais comumente pode conduzir a resisténcia bacteriana, quando comparado
aos outros). A eritromicina leva a uma diminuicdo do nimero de bactérias nos foliculos e

possui acdo anti-inflamatéria devido & diminuicdo da populagdo bacteriana, mas também por
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acOes inerentes a essa, como a supressdo da quimiotaxia de leucdcitos (KRAFT; FREIMAN,
2011).

Na administracdo sistémica da eritromicina, sua eficAcia é comparada a das
tetraciclinas, embora as chances de haver resisténcia bacteriana sejam maiores no uso da
eritromicina. Como visto, o efeito-adverso mais comum ¢é a irritacdo do trato gastrointestinal,
e esta pode ser aliviada em certo grau com a ingestdo da droga com comida ou leite
(THIBOUTOT, 2000).

O surgimento de cepas de bactérias causadoras da acne resistentes a antibioticos é um
problema emergente, e por mais que seja conhecido, milhdes de prescri¢cdes desta classe de
remédios para o fim de terapia antiacne séo receitadas por medicos anualmente. Os estudos
gue mostram a existéncia de cepas de P. acnes resistentes a antibidticos, comegaram
principalmente em 1979, com a resisténcia justamente a eritromicina e a clindamicina. As
recomendacdes atuais para a prevencdo dos problemas relacionados a resisténcia bacteriana
sdo a do uso de antibidticos s6 como terapia combinada, com a aplicacdo de peroxido de
benzoila e/ou retinoides, buscando limitar, sempre que possivel, a duracdo do curso de
tratamento com antibiéticos (HUMPHREY, 2012).

Clindamicina

A clindamicina é derivada de um aminoacido (PARKER; BRUNTON; LAZO, 2005).
A lincomicina foi primeiramente elaborada, em 1962, a partir da bactéria Streptomyces
lincolnensis. Posteriomente, um derivado semissintético da lincomicina — a clindamicina —
foi obtido (LIMA, 2008).

Sua acdo € bem proxima a da eritromicina, se ligando no mesmo sitio da subunidade
50S que esta e, assim como ela, inibe a sintese proteica interferindo na formacdo de
complexos de iniciacdo e com reacbes de translocacdo de aminoacil. A clindamicina pode
gerar resisténcia bacteriana, o que pode ocasionar resisténcia-cruzada a macrolideos, como a
eritromicina (DECK; WINSTON, 2012).

A clindamicina é um antibidtico de uso topico no combate a acne, e apresenta boa
atividade in vitro contra a P. acnes. Esta disponivel em combina¢Bes com outros farmacos
topicos, como a tretinoina e o perdxido de benzoila (ROBERTSON; MAIBACH, 2012).
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Estudos mostram também que a combinagdo de adapaleno 0,1% com clindamicina 1%
resulta em efeitos superiores aos de uso individual da clindamicina 1%. A combinagéo
clindamicina 1% com peroxido de benzoila 5% tambeém € largamente utilizada e com efeitos
superiores aos de utilizacdo de cada um dos ativos individualmente. A adicdo de tretinoina
0,025% ao fosfato de clindamicina 1,2% também se mostrou eficaz, e o uso de clindamicina e
eritromicina em conjunto com acetato de zinco pode ndo aumentar a eficacia dos antibioticos,
mas pode resultar em menores chances de desenvolvimento de cepas de bactéria resistentes
(RATHI, 2011).

Sabe-se que seu espectro como antibidtico é extremamente similar ao da eritromicina e
que a clindamicina possui maior eficAcia no combate a micro-organismos anaerdébicos
(LIMA, 2008).

A clindamicina ¢ mais ativa contra cocos Gram-positivos, dentre eles diversos

estafilococos resistentes a penicilina e muitas bactérias anaerobicas (RANG et al, 2003).

Nos ultimos anos, o uso da clindamicina como antibidtico topico no combate a acne
foi muito difundido, principalmente devido ao aumento no nimero de populagdes de P. acnes
resistentes a eritromicina. Embora saibamos atualmente que a clindamicina também pode
induzir resisténcia bacteriana, e que a prevaléncia destes casos é grande devido ao namero de
usuarios da substancia, o uso topico da clindamicina tem se sustentado nos ultimos anos em

comparagdo com o da eritromicina (ROSSO, 2012).

Assim como a eritromicina, a clindamicina €& primariamente considerada
bacteriostatica, embora possua eficacia bactericida quando usada em altas quantidades ou

guando usada contra micro-organismos altamente suscetiveis (P.R. Vade-mécum).

Alguns efeitos adversos da administracdo oral da clindamicina também podem ser
relatados, embora com frequéncia menor, apds aplicacdo topica, como é o caso da diarreia,
dor abdominal, sangue nas fezes e colite. Irritacdo da pele durante administracdo topica
também é comum, assim como quando em uso de qualquer outro antibiético tdpico
(THIBOUTOT, 2000).

Sulfametoxazol + Trimetoprima



37

A associacdo de sulfametoxazol com a trimetoprima é considerada como um
antibidtico alternativo na terapia antiacne, ndo sendo tdo usada quanto outros antibidticos
orais. Devido a certos riscos a salde e a necessidade frequente de uso da associacdo de
sulfametoxazol + trimetoprima para casos de infecgbes sistémicas causadas por
Sthaphylococcus aureus adquirido na comunidade, este medicamento s6 é usado em pacientes
com acne vulgaris refrataria. H& varios efeitos adversos que podem ser causados por essa
droga, como sindrome de hipersensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica tdéxica e reacBes hematoldgicas, como agranulocitose, trombocitopenia e
pancitopenia (ROSSO, 2012).

O sulfametoxazol é analogo estrutural do PABA (acido para-aminobenzoico) que inibe
por competicdo a diidropteroato sintetase, uma enzima bacteriana responsavel a incorporacéao
do PABA ao &cido diidrofilico, levando a diminuicdo deste e, por conseguinte, do acido
tetraidrofilico metabolicamente ativo, que € um co-fator da sintese de purinas, DNA e

timidina. As bactérias que sintetizam &cido folico sdo as sensiveis (P.R. Vade-mécum).

Ja a trimetoprima é um base fraca lipdfila e bacteriostatica, que se une — assim
inibindo — a diidrofolato redutase, esgotando o folato, que interfere na sintese proteica
bacteriana e na producdo de &cido nucléico. Como ambos os ativos (a trimetoprima e o
sulfametoxazol) inibem o tetraidrofolato em passos diferentes, eles funcionam de modo

sinérgico (P.R. Vade-mécum).

Essa é uma forma de terapia sistémica (através de administracao oral) e a trimetoprima
é 20 a 100 vezes mais potente que o sulfametoxazol, embora seus espectros antibacterianos
sejam similares. O uso inidividual da trimetoprima pode levar a cepas resistentes de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas (PARKER; BRUNTON; LAZO, 2005).

Azitromicina

A azitromicina também é um macrolideo, assim como a eritromicina, sendo derivada
semissintética desta, por adicdo de um nitrogénio metilado ao anel de lactona da eritromicina
(DECK; WINSTON, 2012). E formada por um anel de lactona (assim como todos os

macrolideos) com 15 membros.
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E geralmente menos ativa que a eritromicina contra microorganismos Gram-positivos,
com atividade bacteriostatica por ligar-se reversivelmente a subunidades ribossomais 50S de
organismos sensiveis (PARKER; BRUNTON; LAZO, 2005).

De acordo com o P.R. Vade-mécum, a azitromicina bloqueia a unido do RNA
transportador ao local doador e evita a translocacdo de peptideos do local receptor ao local
doador, impedindo a sintese proteica. Tem espectro bastante variado de bactérias, sendo
eficaz tanto as anaerdbias (como a Propionibacterium acnes) quanto a bactérias aerdbias

Gram-positivas e Gram-negativas.

Sua administracdo é como antibidtico oral, e tem a grande vantagem em comparagao
aos outros macrolideos por ndo ter numerosas interacdes com outras drogas, diferente da
eritromicina e da claritromicina (COOPER et al., 2007).

As suas principais diferencas em comparacao aos outros macrolideos residem em suas
propriedades farmacocinéticas. Uma dose de 500 mg da droga, por exemplo, produzem
concentracdes séricas relativamente baixas (de 0,4 mcg/mL), mas tem Gtima penetracdo em
tecidos e fagocitos, e é lentamente eliminada dos tecidos, o que confere a ela uma meia-vida
de eliminacdo de aproximadamente trés dias. Possui rapida absorcao e boa tolerabilidade apos
administracdo oral (DECK; WINSTON, 2012). Tambem tem menos chances de causar
irritacdo do trato gastrointestinal, sendo melhor administrada com estbmago vazio para
aumentar sua absorcdo (ROSSO, 2012).

A posologia geralmente recomendada por dermatologistas para o tratamento da acne
vulgaris consiste na adiministracdo oral de 500 mg por dia durante 3 dias por semana
(FIGUEIREDO et al., 2011). Essa administracdo com intervalos é interessante, ja que, como
vimos, a liberacdo da azitromicina pelos tecidos € lenta, e com esse tipo de administracao,
podem ser mantidas baixas concentracdes sericas do medicamento ao passo que este continua

a agir, sendo lentamente liberado pelos tecidos (ROSSO, 2012).

A azitromicina oral € considerada como terapia antibitica alternativa, assim como a
de sulfametoxazol + trimetoprima. Quatro estudos abertos e dois testes clinicos investigador-
cego demonstram que a azitromicina é realmente efetiva no tratamento da acne vulgaris. E
considerada terapia alternativa ja que esta droga é utilizada em diversos outros casos (como
vimos anteriormente), e fica reservada para casos mais seletos de acne, para evitar organismos
antibiotico-resistentes (ROSSO, 2012).
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Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo uma classe de antibioticos orais que possuem fungdo
bacteriostética, jA que inibem a sintese proteica. Sua ingestdo ndo deve ser feita junto com
alimentos, nem com antidcidos, por formarem complexos quelados com ions bivalentes e
trivalentes (ANTHONY, 2005).

Séo formadas pela fuséo de quatro aneis benzénicos com diversos substituintes, e
podem ser divididas em tetraciclinas de trés geracdes. As que mais importam para 0 nN0Sso
estudo da terapia antiacne sdo a tetraciclina, que € de primeira geracdo, e a minociclina e
doxiciclina, ambas de segunda geracdo. Embora tenham amplo espectro de acdo, sao

particularmente mais eficazes contra bactérias Gram-positivas (LIMA, 2008).

As tetraciclinas entram no micro-organismo em parte pelo processo de difusdo passiva
e em parte por transporte ativo, dependente de energia. Os organismos suscetiveis concentram
a droga em seu interior, que se liga reversivelmente a subunidade ribossomal 30S, bloqueando
a ligacdo do aminoacil-RNAt ao sitio aceptor no complexo RNAm-ribossomo (DECK;
WINSTON, 2012).

A tetraciclina (500 mg — 1 g/dia), a minociclina (50 — 200 mg/dia), a doxiciclina (50-
200 mg/dia) e a limeciclina (150-300 mg/dia) possuem relatos, nessas posologias, de grande
eficadcia no combate a acne (RATHI, 2011). Rang et al. (2003) também afirmam a eficéacia do
uso das tetraciclinas no tratamento da acne e Cooper et al. (2007) também comentam o papel
importante do uso das tetraciclinas como terapia sistémica no combate a acne, principalmente

em casos mais Severos.

A tetraciclina é um antibidtico largamente utilizado devido ao seu prec¢o baixo, sua boa
eficicia e por ser uma terapia segura. A tetraciclina, além de seu papel antibiotico, é muito
boa para a acne devido, também, a sua atividade anti-inflamatoria. A minociclina tem melhor
absorcdo pelo trato gastrointestinal que a tetraciclina e a doxiciclina, além de ser menos
fotossensibilizante. O uso das tetraciclinas tem um comum efeito adverso, que € o
desenvolvimento de candidiase vaginal (PARKER; BRUNTON; LAZO, 2005).

A tetraciclina tem grande eficdcia contra a acnhe por conseguir atravessar 0S
queratindcitos e sebdcitos, chegando ao canal folicular. A doxiciclina € minociclina, ambos

lipofilicos, também apresentam boa penetragdo na unidade pilossebacea, sendo esta ultima
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geralmente eficaz em casos de acne ndo responsivos a outros antibiticos orais. Estes
antibidticos, principalmente a tetraciclina e a doxiciclina, costumam gerar reisténcia
bacteriana (THIBOUTOT, 2000).

Assim como a eritromicina, de acordo com Kraft e Freiman (2011), as tetraciclinas
reduzem o numero de P. acnes no foliculo pilossebaceo e ajudam a diminuir também, por esse
motivo, as citocinas inflamatérias produzidas por inducdo da bactéria. Além disso, eles

apresentam acdes inerentes a essa caracteristica, que também diminuem a inflamagcéo.

Sulfacetamida

Segundo o P.R. Vade-mécum, a sulfacetamida & um agente antimicrobiano, derivado
sulfamidico bacteriostatico de amplo espectro, que inibe de maneira competitiva a diidrolato
sintetase. As bactérias mais sensiveis a essa terapia sdo as que produzem seu préprio acido

folico. Sua acdo é antagonista a do cido aminobenzoico (PABA).

A sulfacetamida é um derivado da sulfanilamida, e é usada como ingrediente no
combate a acne tanto em férmulas onde ela é o Unico ingrediente ativo, quanto combinada ao
enxofre (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2005).

O seu uso como solucdo a 10% de sulfacetamida sddica em base aquosa, sem a adi¢éo
de enxofre, é muitas vezes peferido por ndo induzir tantos efeitos adversos, como irritacdo da
pele. Seu uso é contraindicado para pacientes com sensibilidade conhecida a sulfonamidas e é
uma forma de terapia antiacne topica (THIBOUTOT, 2000).

Acido azelaico

O é&cido azelaico, 1,7 heptandicarboxilico ou acido nanodioico é um &cido
dicarboxilico saturado de ocorréncia natural, que é usado como forma de terapia topica
antiacne, geralmente a concentracdo de 20% como creme. Além do tratamento da acne, 0
acido azelaico pode ser recomendado para diversas outras condi¢cbes, como melasma e até

mesmo melanoma cutaneo maligno (FITTON; GOA, 1991).

O écido zelaico possui agdes comedoliticas e de regulacdo da proliferacdo perturbada

dos queratindcitos, além de dimnuir a colonizacdo bacteriana diretamente nos foliculos e



41

reduzir o percentual de acidos graxos livres no sebo. Penetra facilmente pela pele, dai sua

grande eficacia contra a acne (P.R. Vade-mécum).

Sua eficacia em creme a 20% pode ser comparada a do perdxido de benzoila em gel a
5%, a da tretinoina em creme a 0,05%, a da pomada de eritromicina a 2% e ao gel de
clindamicina a 1%. Geralmente é bem tolerado também por peles mais escuras, e pode até
mesmo apresentar efeitos benéficos sobre a hiperpigmentacdo pds-inflamatdria, muito comum
em pacientes com pele acneica (COLEY; BERSON; CALLENDER, 2011).

O é&cido azelaico é eficaz tanto contra lesbes inflamatérias quanto contra as ndo
inflamatorias, apresentando poucos efeitos adversos e sendo uma forma efetiva de
monoterapia contra casos de acne leve a moderados. Ja em casos de acne moderados a
Severos, seu uso em combinacdo com outras formas de tratamento, como a administracdo de
minociclina também pode ser eficaz contra a acne. Geralmente é também um ativo de
preferéncia no tratamento de acne em gestantes, devido a um favoravel perfil de seguranca e
efeitos adversos, ndo sendo teratogénico e ndo induzindo resisténcia em P. acnes (GRAUPE
et al, 1996).

Acido picolinico

O uso de &cido picolinico em gel a 10% (m/v) € uma forma possivel de terapia
antiacne. O acido é um metabdlito intermediario do amino&cido triptofano, com propriedades
antibacterianas, antivirais e imunomodulatorias. Sua eficacia sobre as lesdes tanto
inflamatdrias quanto ndo inflamatdrias é boa a essa concentracdo, com uso duas vezes ao dia
(RATHI, 2011).

No estudo de Heffernan, Nelson e Anadkat (2006), o &cido picolinico em gel a 10%
foi aplicado na face duas vezes ao dia por 12 semanas, e ap0s esse periodo, a reducdo das
lesbes foi notavel. Houve reducdo de 55,5% das lesdes inflamatorias e 59,7% das lesGes ndo
inflamatdrias, sendo considerado uma terapia segura, ndo apresentando efeitos adversos sérios

nem alteracdes significantes nos achados laboratoriais.

Dapsona
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A dapsona € uma sulfona com propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias, e seu
gel a 5% tem sido demonstrado como tratamento seguro e eficaz em acne leve a moderada,
tanto como monoterapia quanto quando em combinagdo com outras substancias (RATHI,
2011).

A formulacdo em gel com base aquosa de dapsona a 5% permite a eficacia do produto
com seguranca, devido a uma minima absor¢do sistémica quando a substancia é usada de
forma tépica. Os estudos mostram diminuicdo nas lesdes totais da ance (tanto inflamatérias
quanto ndo inflamatdrias) ap6s 12 semanas de uso da substancia na face duas vezes ao dia em
individuos de pelo menos 12 anos de idade. A melhora do quadro da acne costumava
acontecer, nesse estudo, em aproximadamente duas semanas, mas as mudancas
estatisticamente significativas se tornavam mais aparentes a partir de quatro semanas. O gel
de dapsona foi bem tolerado e ndo foram notadas alteracdes nos valores dos exames
laboratoriais (DRAELOS et al, 2007).

Enxofre

O enxofre é uma substancia muito comumente usada no tratamento topico da acne,
principalmente em preparacGes vendidas sem a necessidade de prescricdo medica (KRAFT,;
FREIMAN, 2011). Seu uso data desde os tempos de Cledpatra, sendo usado por suas
propriedades secativas e antibacterianas. Pode ser usado também para outras condi¢cdes, como
dermatite seborreica e rosacea, e esta disponivel em diversas formulacdes, em forma de

sabonetes, espumas, cremes, loces e mascaras (KERI; SHIMAN, 2009).

Sua eficacia sobre a acne € resultado de sua acdo queratolitica, devido a formacéo de
sulfeto de hidrogénio, numa reacdo que depende da interacdo direta entre particulas de
enxofre e queratindcitos (LIN; REIMER; CARTER, 1988).

Adapaleno

O adapaleno é um dos retinoides utilizados no tratamento de acne a partir da aplicacdo
topica. Assim como outros retinoides topicos, sua agdo antiacne baseia-se no controle da

hiperproliferagdo dos queratindcitos, reducdo da obstrucdo dos foliculos pilossebaceos e
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reduzindo microcomeddes e outras lesbes, tanto inflamatérias quanto ndo inflamatorias
(RATHI, 2011).

O adapaleno é um derivado de &cido naftoico e se liga aos receptores de &cido
retinoico, presentes principalmente na zona de diferenciacdo terminal da epiderme (camadas
mais superficiais), modulando a diferecnciacdo celular com mais eficacia que a tretinoina e
tendo efeitos anti-inflamatorios comprovados em testes in vitro e in vivo (BROGDEN; GOA,
1997). O adapaleno é um retinoide de terceira geracédo, disponivel nas concentracdes de 0,1 a
0,3%, e que se liga fortemente aor RAR- e ao RAR-y (HUI; SHALITA, 2011).

Embora se ligue aos receptores nucleares de &cido retinoico como a tretinoina,
diferente desta, o adapaleno ndo se une a proteina transportadora de acido retinoico. Sua agéo
anti-inflamatoria pode se dar devido a inibicdo de respostas quimiocinéticas de leucdcitos
polimorfonucleares e do metabolismo lipoxidativo do acido araquidénico (P.R. Vade-

mécum).

Estudos de Shalita et al (1996) demonstraram que o uso de adapaleno a 0,1% se
mostrou mais eficaz no tratamento da acne e trouxe menos efeitos adversos que 0 uso de

tretinoina (outro retinoide tépico) a 0,025%.

O uso do adapaleno 0,1 % combinado com o perdxido de benzoila 2,5% também se
mostrou um eficaz ingrediente no combate a acne, com ac¢des superiores ao uso de ambas as
substancias individualmente (THIBOUTOT et al, 2007).

Outro ponto positivo no uso do adapaleno em preparados a serem aplicados na pele no
tratamento da acne vulgaris € sua maior estabilidade a luz e a oxidacdo quando comparado a
tretinoina (MARTIN et al, 1998).

Tretinoina

A tretinoina foi o primeiro retinoide topico aprovado pela FDA (Food and Drug
Administration), e tem ampla utilizacdo desde entdo. Ela esta disponivel em diversas
concentracBes e nas formas de pomadas, compressas, gel de microesfera, lo¢bes, cremes
(também na forma de polimero) e na forma liquida (HUI; SHALITA, 2011).
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Segundo o P.R. Vade-mécum, a tretinoina (também chamada de vitamina A ou &cido
transretinoico) atua sobre receptores nucleares de células alvo e estimulam a renovagdo da
epiderme por estimulo de mitose. Essa caracteristica ajuda a prevenir e a tratar as lesdes
trazidas pela acne, especialmente dos graus I, Il e I11, quando h& predominancia de comeddes,

papulas e pustulas.

Suas propriedades comedoliticas ja sdo provadas e largamente utilizadas por seus
atividade da transglutaminase, prevencao da obstrucdo dos foliculos, drenagem e expulsdo do
excesso de sebo e da P. acnes e manutencdo de um ambiente mais aerdbio, o que contribui
para a diminuicdo da proliferacdo da bactéria causadora. Além disso, a tretinoina possui
fungdes proprias relacionadas ao controle da inflamagdo, dentre elas a modulagédo da fungéo
fagocitica dos macrofagos, supressdo da liberacdo de espécies de oxigénio citotoxicas,
supressdo da liberacdo de oOxido nitrico, inibicdo da degranulagdo em celulas fagociticas e
inibicdo da liberacao de enzimas proteoliticas de neutréfilos (SCHMIDT; GANS, 2011).

Tazaroteno

O tazaroteno € membro da familia dos retinoides de terceira geracdo (assim como o
adapaleno), que regula os queratindcitos e possui significante efeito na reducdo das lesdes da
acne, sem apresentar muitos efeitos adversos. O tazaroteno pode ser encontrado nas formas de
creme e gel nas concentracdes de 0,05% e 0,1% (HUI; SHALITA, 2011).

O tazaroteno normaliza a diferenciacdo dos queratindcitos, reduz sua proliferacdo e
diminui a expressdo de marcadores de inflamacdo, sendo por isso muito indicado para o
tratamento da acne (SAPLE et al, 2004).

Sua forma ativa (na qual o tazaroteno se transforma por desesterificacdo na maioria
dos sistemas biolégicos) é o 4acido tarazoténico. Sua aplicacdo pode causar sensacao
transitoria de dor e prurido, sendo usado no tratamento de alguns casos de psoriase e de acne
(P.R. Vade-mécum).

Isotretinoina
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A isotretinoina, ou acido 13-cis-retinoico, estd disponivel em sua forma topica e em
sua forma sistémica no tratamento da acne. Embora sua aplicagdo topica ndo seja a terapéutica
utilizada nos Estados Unidos, em diversos outros paises esta terapia é usada, as vezes em
combinagdo com a eritromicina (HUI; SHALITA, 2011).

A isotretinoina esta disponivel por meio de administracdo sistémica, e € a maior
escolha para o tratamento de formas mais severas e resistentes a outras terapias da acne. Seu
uso sistémico pode levar ndo sé a uma grande melhora nos casos da acne como também
remissao da condicdo por longos periodos (OSOFSKY'; STRAUSS, 2011).

A terapia a base de isotretinoina oral € recomendada tanto para 0s casos mais severos
de acne nodulocistica, como também para 0s casos a0 menos moderados que se mostram
resistentes a terapia convencional. Devido aos diversos efeitos adversos que vém com 0 uso
da isotretinoina sistémica, um bom monitoramento do estado de saude do paciente, selecdo

rigorosa e aconselhamento antes do inicio da terapia séo indicados (RATHI, 2011).

De acordo com o P.R. Vade-mécum, a isotretinoina diminui a queratinizacdo e a
secrecdo de sebo por parte das glandulas sebaceas, diminuindo seu tamanho. Tem répida
absorcdo pelo trato gastrointestinal, principalmente quando ingerida com alimentos. Dentre 0s
varios metabdlitos originados a partir da biotransformacdo hepatica da substancia, a 4-oxi-

isotretinoina € a mais importante.

A isotretinoina age na acne, de modo geral, combatendo cada um dos fatores
etiopatogénicos envolvidos, como diminuicdo da producao sebacea, diminuicdo da populagéo
de P. acnes, regulacdo da queratinizacdo folicular anormal e supressdo da inflamacdo. Os
efeitos adversos mais comuns durante o uso desta droga incluem hipertrigliceridemia,
pancreatite, hepatotoxicidade, defeitos na condicdo sanguinea, hiperostose, fechamento
epifisario prematuro, cegueira noturna, dermatite, ressecamento dos olhos, nariz, labios e pele.
Outros efeitos mais graves e menos comuns na pele incluem sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica téxica e eritema multiforme. Além disso, a droga tem grande potencial
teratogénico. Por isso, antes, durante e até certo tempo apds o curso do tratamento, testes de
gravidez e métodos de contracepcdo devem ser adotados por mulheres em idade reprodutiva e
gue ndo passaram por histerectomia (KRAFT; FREIMAN, 2011).

A dosagem de administracdo da isotretinoina oral varia de 0,5 a 1 mg/kg/dia.

Geralmente 0s médicos iniciam doses mais baixas e vdo aumentando no decorrer do
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tratamento, conforme o paciente vai se acostumando com os efeitos da droga. O mais
importante quando se fala da dosagem, é cumprir uma dose acumulada total de 120 a 150
mg/kg, o que tende a diminuir substancialmente as chances de recidiva da acne (OSOFSKY;
STRAUSS, 2011).

Terapia Hormonal

No caso de mulheres cuja acne tem, provavelmente, fundo hormonal (com
hiperandrogenismo adrenal ou ovariano medicamente provados), a terapia hormonal é
recomendada. O maior objetivo deste tipo de terapia é prevenir os efeitos androgénicos sobre
as glandulas sebaceas (RATHI, 2011).

Segundo Kraft e Freiman (2011), a terapia hormonal pode ser usada como terapia de
segunda linha em mulheres com acne, mesmo que ndo tenham anormalidades hormonais.
Estudos clinicos mostram que nddulos profundos no pescoco e area inferior da face sdo bem

responsivos a esse tratamento.

A terapia hormonal no tratamento da acne data do inicio da década de 1990 (KERI;
SHIMAN, 2009). Essa terapia inclui contraceptivos orais e antagonistas de androgenos, como
0 acetato de ciproterona, flutamida e espironolactona (THIBOUTOT; CHEN, 2003).

O uso de contraceptivos orais costuma ser associado a outras terapias mais
convencionais, e sao efetivos, seguros e de facil uso. Estas drogas tém um componente
estrégeno e um componente progestina. O estrogeno atua de modo sistémico e tépico ao
diminuir a producdo de sebo por parte das glandulas sebaceas. Estrogenos também funcionam
num esquema de retroalimentacdo negativa no hipotalamo, inibindo a producédo de LH e FSH.
Além disso, diminui a quantidade de testosterona livre que pode se ligar com outros
receptores andrégenos (SALVAGGIO; ZAENGLEIN, 2010).

Outra forma de terapia hormonal muito usada no tratamento da acne em mulheres € a
espironolactona, que funciona como um antiandrogeno e ndo € recomendada aguelas com
problemas renais, ndo podendo de modo algum ser usada em gravidas (KERI; SHIMAN,
2009). A espironolactona ndo s6 bloqueia os receptores androgénicos, como também inibe a
biossintese de androgenos (KERI; BERSON; THIBOUTOT, 2011). Nos estudos de
Goodfellow e colaboradores (2006), o uso da espironolactona em mulheres mostrou bons

resultados na diminuicdo da secrecdo sebacea. Ela é geralmente usada quando o0s
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contraceptivos orais ndo estdo mostrando resultados. Quando administrada em doses mais
altas, a espironolactona é um inibidor de So-redutase, sendo usada no tratamento da acne
geralmente em doses que variam de 50 a 200 mg/dia (KRAFT; FREIMAN, 2011).

O acetato de ciproterona foi o primeiro agente bloqueador do receptor andrégeno ser
bem estudado e recomendado no tratamento da acne. E mais eficaz em doses maiores e pode
ser usado a 2 mg em associacdo ao etinilestradiol (35 a 50 pg) como formulagéo contraceptiva
no combate a acne (RATHI, 2011). Seu uso é desaconselhado por tempo prolongado
(ADALATKHAH; POURFARZI; SADEGHI-BAZARGANI, 2011). Um estudo controlado,
randomizado, com 128 mulheres mostrou uma reducdo de 59% das lesGes da acne com 0 uso
de acetato de ciproterona a 2 mg e etinilestradiol a 35 pg (KRAFT; FREIMAN, 2011).

A flutamida também € um ingrediente eficaz contra a acne quando usado em mulheres
com hirsutismo (RATHI, 2011). Ela é um potente antiandrogeno ndo esteroide, atuando no
blogueio das glandulas sebaceas e podendo ser usadas em outros quadros, como no cancer
prostatico avancado. E inibidora competitiva da dihidrotestosterona ao se ligar ao receptor
androgeno (KERI; BERSON; THIBOUTOT, 2011). Segundos os estudos de 1998 de Bakos
et al, 34,2% das voluntarias apresentaram involugcdo completa da acne e 47,4% apresentaram
melhora em mais da metade na intensidade da acne. As voluntarias eram 38 mulheres sadias

em idade fértil, com diferentes graus de acne e niveis séricos de andrégenos normais.

Segundo Keri, Berson e Tjiboutot (2011), outras formas de tratamnto hormonal da
acne sdo o uso de glucocorticoides em doses baixas (geralmente de 2,5 a 5 mg de prednisona)
e 0 uso de outros blogueadores androgenos, como a buserelina, a nafarelina e o acetato de
leuprolida. Como estas Ultimas substancias estdo associadas a diversos efeitos adversos,

geralmente ndo sdo indicadas ao tratamento de pacientes com acne.

Ingredientes naturais

Muitas substancias de origem natural sdo usadas no tratamento de dermatoses. Com a
acne, embora faltem pesquisas suficientes para comprovar a eficacia destes ativos nessa area,

ha também uma séria de extratos naturais que podem ser utilizados em sua terapia.

Os éacidos oriundos de frutas, como o citrico, o tartarico, o glucdnico, o glicélico, o
malico e gluconolactona possuem efeitos esfoliantes a pele, que promovem uma certa melhora

da acne. Num estudo em 1992 de Hunt e Barnetson, o uso de gluconolactona mostrou-se mais
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efetivo que o placebo e t&o efetivo na reducdo de lesdes inflamatdrias e ndo inflamatodrias da

acne quanto um preparado a base de peroxido de benzoila 5%.

Taninos podem ser usados como terapia topica antiacne por seus efeitos adstringentes.
Extrato da cortica de hamamelis, da cortica de carvalho-branco e da cortiga da nogueira-
comum podem ser usados com essas propriedades. As preparacdes a base desses ativos devem
ser torcidas e pressionadas antes do uso, podendo ser usadas de duas a trés vezes ao dia
(SHENEFELT, 2011).

O 6bleo de melaleuca possui propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias in vitro,
sendo usado para diversas condigdes, como cortes e mordidas de insetos. Estudos sugerem
Sseu uso contra a P. acnes, e quando comparada, num estudo, a eficacia do 6leo de melaleuca a
do peroxido de benzoila 5%, ambos representaram melhora significativa nas lesdes
decorrentes da acne, com a diferenca de que o Oleo de melaleuca demorou mais para

apresentar seus efeitos que o peroxido de benzoila (ENSHAIEH, 2007).

A administracdo oral de vitex, 40 mg/dia, pode ser de grande ajuda no tratamento de
acne pré-menstrual. Ervas amargas que estimulam a fungdo digestiva, incluindo secrecéo
acida, podem melhorar a acne. A administracdo tanto inter quanto externa de Lemma minor

pode também melhorar o quadro de acne vulgaris (SHENEFELT, 2011).

Segundo Bezerra e Gongalves (2009), outro ingrediente natural com potencial
terapéutico para a acne é o propolis, devido a sua boa acdo antimicrobiana, alem de outras

funcbes que fazem desta substancia, um ingrediente muito usado na Cosmetologia.

Remocao de lesdes

A remocdo de lesdes pode tanto ser feita em comedbes, quanto em lesdes
inflamatérias. No caso de comeddes, geralmente o procedimento é realizado com o auxilio de
uma lamina com ponta ou com o uso de um extrator de comeddes, ambos utilizando-se de
forca mecénica, com recomendacdo prévia de uso de retinoides tdpicos para facilitar a
extracdo. Os maiores riscos desse procedimento incluem dano ao tecido, extracdo incompleta
e re-enchimento das lesdes. No caso de lesGes inflamatdrias mais profundas, sua aspiracdo
pode ser recomendada, seguida de uma injecdo intralesional de esteroides em cistos (RATHI,
2011).
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A remocdo de comeddes baseia-se na remocao simples das lesdes com o uso apenas do
removedor de comeddes em lesdes abertas, com pressdo para baixo aplicada em direcéo ao
foliculo piloso para remover seu conteddo. No caso de lesGes fechadas, fazer um furo,
principalmente com agulha 21G, é recomendado para facilitar a extracdo e fazer da remocéo,
um processo menos traumatico. O uso de forca exagerada ou indevida ndo deve ser feito, ja
que este pode levar a inflamacdo da pele e ao potencial de surgimento de cicatrizes
(KHUNGER, 2008).

Limpeza de pele

Alvares, Taborda e Alma (2012), assim como outros autores, defendem a realizacéo da
limpeza de pele nos diversos graus de acne como terapia associada, que ajuda a prevenir
evolucdo clinica de lesdes ndo-inflamatdrias (os comeddes) para formas inflamatorias, com
traumas minimos que preservem a area circundante. O uso de extratores de comeddes nesses
procedimentos sdo preferidos em comparacdo a extracdo por pressdo digital, devido aos
grandes riscos desta ultima de prejudicar a cicatrizagdo e poder gerar cicatrizes inestéticas. A
limpeza pele pode ainda se associar ao uso de outras técnicas estéticas, como o uso de LED e

a utilizacdo de um peeling ultrassénico.

Peelings quimicos superficiais

Falarei um pouco mais sobre o processo do peeling quimico posteriormente, ao

tratarmos das formas de terapia das cicatrizes deixadas pela acne.

Os peelings quimicos superficiais podem ser usados como adjuvantes na terapia
antiacne. Eles tém esse nome (do inglés peel, que significa “descascar’’) por induzirem a
renovacdo da camada mais superficial da pele, a epiderme, sem causar cicatrizes, através de
uma destruicdo controlada com o uso de substancias quimicas. Seu uso pode ser interessante
em casos de acne por reduzir os comeddes, a pigmentacdo pds-inflamatoria e ainda levar a
uma melhora em cicatrizes mais superficiais. Um dos agentes mais usados é o acido salicilico
20-30% por suas acOes queratoliticas e anti-inflamatdrias, e seu cardter lipofilico que
facilmente penetra a unidade pilossebéacea. O &cido glicélico em concentracfes de 20 a 35%
também pode ser usado, por ser um agente eficaz ao provocar descamagdo mesmo em baixas

concentragdes, sem provocar toxicidade sistémica. O &cido tricloroacético de 10 a 15%
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também é usado, por ser facil de preparar e manipular, além de seu preco que € mais baixo.
Ele é neutralizado por si s, sem necessitar de um agente para este fim, além de ser fécil
perceber quando sua acdo ja chegou ao ponto de interesse. A solucdo da Jessner também é
comumente usada em peelings quimicos superficiais (KHUNGER, 2008).

Crioterapia

Como veremos mais a frente, a crioterapia pode ser usada no tratamento de cicatrizes
hipertréficas e queloides. Mas a crioterapia também pode ser usada no tratamento de acne
nodulocistica, devido a necrose da epiderme gerada pelas baixas temperaturas dos
ingredientes utilizados, e posterior melhora da les@o. Seu uso em peles mais escuras costuma
ter o inconveniente dos problemas relacionados a pigmentacéo, e em todos os tipos de pele,
formacdo de cicatrizes e eritema podem ser efeitos adversos. A crioterapia pode ser feita
atraves do uso de uma solugdo de didxido de carbono solido associado a acetona por dois a
dez segundos sobre a lesdo com o auxilio de gaze. O uso de nitrogénio liquido por dois a trés
segundos também é comum (KHUNGER, 2008).

Incisdo, drenagem e aspiragdo

Esse processo € muito usado e indicado para uma melhora mais rapida de cistos, e
constitui-se por uma incisdo feita por lamina cirdrgica nimero 15, cauterizacdo das paredes da
lesdo com formol 88% e posterior neutralizagdo com solucdo de iodopovidona. Ao fim, o
corticosteroide acetonido de triamcinolona a 5-10 mg/mL pode ser aplicado para reduzir a
formacdo de cicatrizes e fibrose (KHUNGER, 2008).

Aplicacao de corticosteroides

O processo de aplicacdo intralesional de corticosteroides é usado para o tratamento de
nddulos e cistos, e provoca reducdo da inflamacdo, rapida involucdo e minimizacdo das
chances de se formarem cicatrizes, tudo isso com poucos e incomuns efeitos adversos. O
corticosteroide usado costuma ser a triamcinolona, e a injecéo é feita com agulha de nimero

21. Em casos de cistos tensos ao serem palpados, a aspiragdo prévia pode se fazer necesséria,
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e uma reaplicacdo apos trés semanas e recomendada em lesGes que ndo se resolveram
completamente (KHUNGER, 2008).

Segundo Levine e Rasmussen (1983), a utilizagdo de acetonido de triamcinolona a
concentra¢des mais baixas (0,63 mg/mL) resultaram na mesma eficacia do que inje¢des com
concentragdes mais altas (2,5 mg/mL). J& as recomenda¢des nas obras de Khunger (2008),
apontam para a preparacdo de uma solucdo constituida por triamcinolona de 2,5-5 mg/mL

com solucéo de lidocaina ou agua estéril.

Terapia com lasers e luz

Diversas terapias que se baseiam no uso da luz e de lasers estdo sendo usadas para o
tratamento de acne ativa, como a luz azul, radiofrequéncia ndo ablativa, Luz Intensa Pulsada,
Terapia Fotodindmica e Laser de Corante Pulsado (KHUNGER, 2008).

A fototerapia (com o uso de lasers, luzes e da terapia fotodinamica) é usada como boa
forma de tratar a acne vulgaris com poucos efeitos adversos. Ao absorver a luz, a P. acnes é
destruida por produzir agentes fototoxicos. O uso da luz infravermelha destroi glandulas
sebaceas por acao de mecanismos fototérmicos. Nos estudos de Aziz-Jalali, Tabaie e Djavid
(2012), o uso de terapia a laser de baixo nivel com 630 nm (freqiéncia mais alta) de
comprimento de onda é mais eficaz do que 0 uso da mesma terapia com 890 nm (frequéncia

mais baixa) de comprimento de onda, mediante avaliacdo apds dez semanas.

Nas ultimas décadas, a Terapia Fotodinamica se tornou uma terapia reconhecida no
ramo da Dermatologia. Para sua realizacdo, trés componentes ndo podem faltar: a luz, um
fotosensibilizador e oxigénio. Os fotossensibilizadores mais usados sdo é&cido 5-
aminolevulinico 20% e seu metil éster, sendo o primeiro o mais utilizado atualmente nos
EUA (GOLD, 2008).

Ainda segundo Gold (2008), as luzes e lasers utilizados para destruir a P. acnes sdo 0s
Sistemas de Luz Azul (aprovados pela FDA para o tratamento de casos leves a moderados de
acne inflamatéria, de sucesso amplamente documentado, com estudos de Kawada e
colaboradores em 2002 que reportaram melhora em 64% das lesbes inflamatorias em 30
pacientes tratados duas vezes por semana durante cinco semanas), os Sistemas de Luz Verde
(também usados para o tratamento de lesbes inflamatorias de acne vulgaris, usando 532 nm de

comprimento de onda, que sdo efetivamente absorvidas pelas porfirinas da P. acnes),
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Sistemas de Luz Amarela, Sistemas de Luz Pulsada Intensa e Sistema Fotopneumatico (uma
nova fonte, que utiliza a terapia pneumatica com um aparato a vacuo que puxa o tecido para
mais perto da fonte de luz). H& ainda as terapias a base de laser, utilizadas na destruicdo das
glandulas sebaceas, com sistemas que incluem lasers proximos ao infravermelho e,

possivelmente, aparelhos de radiofrequéncia.

Acne e dieta

Embora seja largamente tratada como mito e ndo costume ser levada em conta por
dermatologistas na hora de se prescrever algum tratamento para a acne, diversos estudos

demostram relacdo entre a acne e 0s habitos alimentares dos pacientes.

Ismail, Manaf e Azizan conduziram um estudo em 2012, onde buscaram tracar
relagBes entre 0 que 0s pacientes com acne comiam, partindo de hipdteses de que dietas com
alta carga glicémica, ingestio de leite e derivados, indice de Massa Corporal (IMC) e
porcentagem de gordura corporal pudessem influenciar os casos de acne. Como resultados,
perceberam uma significativa relacdo entre a ingestdo de uma dieta com alta carga glicémica e
desenvolvimento de acne em pacientes com mesmo IMC e género. O consumo de leite pelo
menos uma vez por semana aumentou em quatro vezes o desenvolvimento de acne quando
comparando o0 grupo teste com o grupo controle, e 0 consumo de sorvete pelo menos uma vez
por semana também mostrou 0s mesmos resultados. Ingestdo de alimentos como iogrute,

queijo e nozes ndo mostrou diferencas significantes entre 0s grupos.

Kwon e colaboradores, também em 2012, conduziram um estudo de intervencdo da
dieta em dois grupos de pacientes com acne vulgaris, aleatoriamente selecionados, um grupo
de controle, que manteve sua dieta normal, e um grupo que aderiu a dieta de baixa carga
glicémica. Este ultimo grupo mostrou resultados muito satisfatorios na melhora das lesGes
inflamatdrias, com melhora de aproximadamente 70,9% 10 semanas ap0s a intervencao

dietética quando comparado com a linha de base.

Costa, Moisés e Lage (2010) também revisaram diversos trabalhos literarios e
tracaram algumas possiveis relacbes entre a influéncia da dieta na acne, e relataram que a
qualidade daquilo que se come, a ocidentalizacdo dos habitos alimentares, a hiperinsulinemia,
0 consumo de leite, dentre outros fatores, podem estar relacionados ao desenvolvimento da

acne.
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Estudos também mostraram que homens adolescentes que faziam uso de uma dieta
com baixa carga glicémica produziam um sebo com maior relagdo de &cidos graxos da
superficie da pele e &cidos graxos monoinsaturados, e eles também tiveram menos lesdes de
acne. Como a severidade da acne pode ser relacionada ao estresse oxidativo e producdo de
espécies reativas de oxigénio, surgiram estudos que relacionavam antioxidantes a acne, e
alguns mostraram que realmente em alguns pacientes com acne, os niveis de determinados
antioxidantes podem ser menores, reforcando a possivel necessidade de suplementacdo de
agentes antioxidantes na dieta destes. Um desses antioxidantes, que se mostrou em niveis
mais baixos em pacientes com acne, é a vitamina A. Alguns estudos também mostraram
niveis mais baixos de zinco em pacientes com acne, e sua suplementacdo pode representar
certa melhora no quadro geral. Ja se sabe atualmente que o zinco promove efeito
bacteriostatico sobre a P. acnes e pode diminuir a producdo de TNF-a (BOWE; KESSIDES;
SHALITA, 2011).

2.4 Cicatrizes decorrentes da acne

Aproximadamente 95% dos pacientes selecionados em um estudo que ja sofreram com
a acne apresentaram algum grau de cicatrizes decorrentes da mesma (O’DANIEL, 2011), e
outros estudos demonstram que, em homens, a frequéncia de cicatrizes deixadas pela acne é
de 11% e em mulheres é de 14% (DO; PATEL; KANG, 2011).

Um estudo feito por Kunger e Kumar em 2012, avaliando pacientes adultos (com mais
de 25 anos) com pele acneica, mostrou que desses, 76,4% apresentaram cicatrizes da acne. Os
tipos de cicatrizes foram também divididos qualitativamente, entre leves, moderadas ou
severas, e dentre 0s pacientes que apresentaram cicatrizes, 69,6% apresentaram marcas leves,
28,1% apresentaram cicatrizes moderadas e 2,3% apresentaram marcas mais severas. O
estudo também mostrou ser mais comum a formacdo de cicatrizes em adultos quando
comparados com adolescentes com acne, provavelmente devido a prevaléncia maior de acne
inflamatéria nos adultos, e devido a questdes de tratamento, que costuma ser atrasado nestes e

por suas peles mostrarem maior resisténcia aos tratamentos.

E também importante ressaltar que, embora faltem estudos que correlacionem a
formac&o de cicatrizes causadas pela ache com uma possivel influéncia genética, geralmente

pacientes com estas cicatrizes (principalmente as mais severas), relatam que seus pais também
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apresentam essas cicatrizes, principalmente decorrentes de acne na juventude (YO; PATEL,;
KANG, 2011).

As cicatrizes deixadas na pele de pacientes com acne inflamatoria sdo extremamente
incomodativas e geralmente de dificil tratamento, o que costuma representar um desafio
(KWOK; RAO, 2012).

Por serem incomodas, as cicatrizes de acne geralmente levam pacientes a procurar
tratamento, e podem estar ligadas a casos de sofrimento fisico e psicolégico para pessoas que
posssuem tais lesdes, principalmente se estas forem adolescentes (SHAMBAN;
NARURKAR, 2009).

Vale lembrar que a melhor recomendacdo para prevencao de cicatrizes da acne é nao
manipular fisicamente as lesdes, 0 que costuma levar a uma mudanca na dinamica das
interacdes entre varios componentes envolvidos na cicatrizacdo de feridas (DO; PATEL;
KANG, 2011).

2.4.1 Formacéo da cicatriz

O que seria uma cicatriz? A cicatriz € uma porc¢édo de tecido fibroso que substitui uma
area de tecido normal destruido. No caso das cicatrizes advindas da acne, a cicatriz € resultado
de uma cicatrizacao anormal de um dano no foliculo pilossebaceo e no tecido que o circunda.
Assim como todas as outras cicatrizes, as provenientes da acne sdo resultado de varias fases
de cicatrizacdo que incluem inflamacdo, formacdo de granulacdo e de tecidos fibrosos,
neovascularizacdo, contracdo da ferida e remodelamento do tecido (DO; PATEL; KANG,
2011).

A primeira fase de formacdo de cicatrizes € a inflamacdo. Sua fase aguda costuma
durar de 24 a 48 horas, enquanto em alguns pacientes chega a persistir por até duas semanas.
Nesta fase, diversas células — como os leucdcitos — e diversos fatores — como fatores de
crescimento, fatores do complemento e histamina — estdo envolvidos. Tudo isso comegca com
uma vasoconstricdo, que leva a parada do fluxo sanguineo. Depois disso, a vasodilatacdo
substitui a vasoconstricdo e leva a eritema resultante. Diversas células (como plaquetas,
leuctcitos e fibroblastos) liberam mediadores de inflamagdo, o que prepara a regido para a
proxima etapa de cicatrizacdo. Estudos demonstram que pacientes que desenvolveram

cicatrizes de acne apresentaram inflamagdo mais forte, lenta e duradoura do que os que ndo
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apresentaram cicatrizes, e que hd uma forte ligacdo direta entre a inflamacéo e a severidade
das cicatrizes (FABBROCINI, 2010 & DO; PATEL; KANG, 2011).

A segunda fase representa a formacdo de tecido granuloso, que inclui angiogénese
(formacdo de novos capilares) e reparacdo de tecidos danificados. As respostas celulares
envolvidas nesse processo costumam acontecer de trés a cinco dias ap6s o ferimento. Para
manter a nutricdo da ferida com oxigénio, se faz necessaria a revascularizacdo. Diversos
fatores séo liberados nessa etapa, como fatores de crescimento derivados de plaqueta, fatores
de crescimento de fibroblastos, fatores de transformagdo do crescimento o e B, que acabam
por estimular proliferacdo e migracdo de fibroblastos e nova sintese de colageno, elastina e
proteoglicanas. De inicio, a porcentagem de colageno nas cicatrizes recem-formadas € de 20%
apenas de colageno tipo | e predominantente colageno tipo 111, ao passo que em cicatrizes ja
maduras a proporcdo de coladgeno é similar a de peles ndo feridas (FABBROCINI, 2010 &
DO; PATEL; KANG, 2011).

A Ultima fase da cicatrizacdo é o remodelamento da matriz, um processo dinamico de
deposicdo e mudancas na matriz extracelular. Colagenases e outras substancias colaboram
para a construcdo de um meio com colageno mais proximo do da pele ndo ferida,
principalmente pela troca de grande parte do colageno tipo Il por colageno tipo I.
Fibroblastos e queratindcitos produzem enzimas, como metaloproteinases de matriz e
inibidores teciduais destas, que interagem numa cascata litica que permite o remodelamento
da matrix extracelular (FABBROCINI, 2010 & DO; PATEL; KANG, 2011).

2.4.2 Classificacdo e morfologia

Podemos dividir basicamente o tipo de cicatriz formada entre as atroficas (associadas a
perda de coladgeno) e as que sdo chamadas de hipertréficas e queloides (FABBROCINI et al,
2010). As atroficas, segundo O’Daniel (2011) sdo, de longe, as mais comuns decorrentes da

acne.

As lesdes cicatriciais hipertroficas e queloides sdo mais comuns em pacientes com
pele negra, ocorrendo principalmente no tronco, com diminuida acdo de colagenase e
excessiva deposicdo de coldgeno, o que as torna elevadas e firmes. A principal diferenca entre

ambas € que as cicatrizes hipertroficas sdo geralmente rosadas e se mantém nas bordas da area
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lesionada, enquanto as queldides extendem os limites de suas bordas, proliferando-se além

delas em formas de nddulos rosados e arroxeados (FABBROCINI et al, 2010).

Podemos ver, na tabela abaixo, um esquema com as possiveis lesbes cicatriciais nos

quadros de acne e suas apresentacdes.

Tabela 3 — Tipos de cicatrizes e suas caracteristicas

Tipos de Cicatrizes Caracteristicas

Icepick Sdo cicatrizes profundas e de abertura
estreita (com menos de 2 mm), delineado de
forma abrubta e se estreita mais na base na

derme ou tecido subcutaneo em forma de V.

Boxcar S@o cicatrizes de forma que variam de
circular a oval, com beiras verticais,
parecidas com lesdes causadas pela catapora.
Podem ser lesdes mais superficiais (de 0,1 a
0,5 mm de profundidade) ou mais profundas
(com profundidade maior ou igual e 0,5
mm), que ndo se estreitam na base como as
cicatrizes icepick. Geralmente variam de 1,5

a4 mm de didmetro.

Rolling Sd0 cicatrizes que possuem uma depressao
mais superficial, com aparéncia ondulante
devido a um ancoramento da derme ao tecido
subcutaneo, possuindo geralmente de 4 a 5

mm de diametro.

Adaptado de Jacob, Dover e Kaminer (2001)

Como muitos pacientes podem apresentar estes trés tipos de cicatrizes e sua
diferenciacdo pode se fazer dificil, Dreno e colaboradores introduziram um novo método de
classificacdo das cicatrizes: a escala ECCA (Escala de Avaliacdo Clinica das Cicatrizes de
Acne, em francés). Esta escala divide e classifica as cicatrizes nos tipos apresentados na

tabela abaixo:

Tabela 4 — Severidade das cicatrizes e suas caracteristicas
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Tipos de Cicatrizes Caracteristicas

Maculares Essas cicatrizes, como o proprio nome pode
nos dizer, ndo apresentam problemas em seus
contornos, mas sim em sua coloragéo, sendo
apresentada por manchas eritematosas ou

marcas planas hipo ou hiperpigmentadas.

Leves Cicatrizes atrdficas ou hipertréficas leves,
que podem ndo ser perceptiveis a distancias
sociais maiores ou iguais a 50 cm, facilmente
coberta por maquiagem ou pelos proprios

pelos faciais ou corporais.

Moderadas S@o cicatrizes atroficas ou hipertroficas
Obvias a distancias sociais maiores ou iguais
a 50 cm, que n&o séo facilmente cobertas por
maquiagem ou pelos, mas que — no caso de
serem atréficas — sdo aplanadas ao serem

manualmente esticadas.

Severas Sdo cicatrizes atroficas ou hipertroficas
evidentes a distancias sociais iguais ou
superiores a 50 cm, ndo facilmente
disfarcada por maquiagem e pelos, e que nédo
se aplanam ao serem manualmente esticadas

(se forem atroficas).

Adaptado de Dreno e colaboradores (2007)

Entender essas diferencas entre os tipos de cicatrizes é importante na hora do
profissional qualificado (geralmente dermatologistas ou cirurgides plasticos) aplicar a técnica
mais adequada no paciente. Veremos nos capitulos a seguir as diferentes formas que temos de

tratar as cicatrizes de acne.

2.4.3 Tratamento
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O tratamento das cicatrizes deixadas pela acne, atualmente, é bem amplo, incluindo
diversas técnicas como peelings quimicos, procedimentos a laser, preenchimento,
dermoabrsao, dentre outras (CALZADA, 2009).

Segundo Do, Patel e Kang (2011), o tratamento das cicatrizes varia bastante de
paciente para paciente, tipos de cicatrizes e os custos envolvidos. Para cada tipo de cicatriz
costuma ser recomendado um tratamento diferenciado, que envolve produtos de uso médico
(como retinoides e corticosteroides), procedimentos cirdrgicos (como excisdao punch e
subscisdo), novas tecnologias (como tratamentos a laser e luz), preenchimento de tecido (com
substancias de preenchimento) e outros procedimentos (como crioterapia, microdermoabrasao

e peelings quimicos).

A seguir, seguem algumas das técnicas (explicadas em subcapitulos individuais) mais

usadas no caso de reparagdes de cicatrizes deixadas pela acne.

Peelings quimicos

O processo de peelings quimicos constitui na aplicacdo de substancias quimicas
(geralmente &cidos) na pele, para destruir camadas mais externas e danificadas e acelerar sua
renovacdo. As principais substancias usadas s@o os acidos glicolico, salicilico, tricloroacetico,
piravico e solugéo da Jessner (FABBROCINI et al, 2010).

Os peelings podem ser divididos de acordo com a profundidade que atingem, podendo
ser superficiais — quando atingem somente a epiderme —, médios — penetram na derme
papilar, podendo ser usados para tratar diversas condi¢es, como cicatrizes superficiais — e
profundos — que afetam a derme reticular, podendo ser usados em casos severos de
fotoenvelhecimento, cicatrizes e rugas profundas. Como a pele costuma ficar sensivel a
radiacdo ultravioleta por certo tempo apds o peeling, evitar exposicdo desnhecessaria ao sol e
utilizar filtros solares sdo recomenda¢6es comuns. Dependendo da profundidade do peeling, o
tempo que demora para ocorrer reepitelializacdo e completa regeneracao dos tecidos varia, de
modo que quanto mais profundo for o procedimento, maior o tempo que o paciente deve
esperar (RENDON et al, 2010).

O éacido glicolico é um a-hidroxiacido muito utilizado em solugdes para peelings
(MOY; MURAD; MOY, 1993). Este acido tem algumas func¢des conhecidas de controle da
producdo de melanina (podendo ser Util para tratamento de melasmas), principalmente quando

associado a agentes despigmentantes como a hidroquinona (HURLEY et al, 2002). Ele é
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predominantemente hidrossollvel e pode oferecer beneficios para a acne ativa quando
aplicado diariamente na pele. O acido glicolico, assim como outros hidroxidcidos, quando
usado em concentragdes mais elevadas pode funcionar como ingrediente para peeling, sendo
importante para o tratamento de diversas condigdes, como reverter pele fotodanificada,
amenizar cicatrizes da acne, dentre outras (MOY; LUFTMAN; KAKITA, 2002). O uso do
peeling de &cido glicdlico se vale geralmente de concentracdes que variam de 30% a 70%, e
Seu uso aos poucos gera cada vez maior tolerabilidade ao agente, podendo ser aplicado até
mesmo semanalmente com concentracfes crescentes e/ou tempo de aplicagdo também
crescente (HORN; WRONE, 2007).

O éacido salicilico costuma ser usado em peelings superficiais, renovando as camadas
cornea e granulosa da pele num processo de exfoliacdo, que, para obter melhores resultados,
costuma ser usado de modo seriado (HORN; WRONE, 2007). Ele age deste modo por
remover lipideos intercelulares que s@o covalentemente ligados ao envelope cornificado que
envolve os corneocitos da epiderme (FABBROCINI et al, 2010). Segundo Kligman e
Kligman (1998) em estudo usando peelings de &cido salicilico 30% a base de um veiculo
hidroetanolico, mostraram-se vantagens distintas deste para renovar peles com danos
causados pelo sol, diminuindo manchas, linhas finas e textura aspera. Lee e Kim (2003)
também estudaram o uso deste &cido a 30% com aplicacdo quinzenal durante 12 semanas em
pacientes asiaticos com acne, que resultou em diminuicdo das lesdes inflamatdrias e nédo

inflamatdrias, além de diminuicdo do grau da acne.

Outra solucdo muito usada como agente de peeling quimico é a solucdo da Jessner,
usada como peeling superficial leve, e tem a formula de Combes, que combina 14 g de
resorcinol, 14 g de acido salicilico, 14 g de acido latico 85% (m/v) e 100 mL de etanol 95%
(HORN; WRONE, 2007). Sua formula é bem tolerada pela pele e foi criada pelo Dr. Max
Jessner (dai o nome), e o resorcinol — estruturalmente e quimicamente similar ao fenol —
desfaz as ligacBes duplas da queratina e aumenta a penetracdo dos outros agentes, enquanto o
acido latico — um a-hidroxiacido — promove descamagdo do estrato corneo ao “descolar” os

corneocitos (FABBROCINI et al, 2010).

O é&cido piravico pode ser usado como agente de peeling com profundidade média
(HORN; WRONE, 2007). Ele é um a-cetoacido eficiente no processo de renovacao da pele,
com propriedades antimicrobianas, queratoliticas e sebostaticas, além de sua habilidade de

estimular a sintese de colageno e de fibras elasticas. E usado para o tratamento de cicatrizes
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de acne moderadas em concentracGes de 40 a 70% (FABBROCINI et al, 2010). Ele age como
um bom ativo em peelings devido a seu baixo pKa e pequeno tamanho, que permite uma
rapida penetracdo pela pele. Tem eficacia comprovada no tratamento de diversas condicoes,
como cicatrizes da acne, pele fotodanificada, acne e problemas de pigmentacdo na pele. Sua
aplicacdo tende a causar queimacdo intensa, e o periodo apés o peeling costuma se
caracterizar por eritema, descamacdo e até mesmo formacdo de crostas em alguns casos
(BERARDESCA et al, 2006).

O écido tricloroacético (TCA) € usado em peelings quimicos, principalmente os de
profundidade média, e sua concentracdo mais usada é a 35%, associado a outras substancias,
como &cido glicdlico 70%, CO2 ou solucao da Jessner. Também pode ser usado como peeling
superficial a concentraces de 10 a 20%. Seu uso isolado € atualmente evitado por ter um
grande potencial de formacgéo de cicatrizes ou mudangas na pigmentagdo. Por isso, mesmo
disponivel em concentragdes iguais ou superiores a 50% para uso como peeling profundo, o
TCA néo costuma ser tdo usado quanto o peeling de fenol (HORN; WRONE, 2007).

Outro uso do &cido tricloroacético largamente aceito e utilizado no tratamento de
cicatrizes de acne é o uso de altas concentracdes deste (de 65 a 100%) nos locais onde ha
cicatrizes e a realizacdo de pressdo sobre o local. Essa técnica aumenta os resultados clinicos,
com répida cicatrizagdo e menor taxa de complicacdes decorrentes do procedimento. E
chamada de método CROSS (Chemical Reconstruction Of Skin Scars, ou reconstrucéo
quimica de cicatrizes de acne em traduco livre), de acordo com Rendon et al, em 2010). E
realizada com a aplicacédo de altas concentracdes de TCA diretamente nas cicatrizes atréficas

com compressao forte (LEE et al, 2002).

Outro agente utilizado na formulacdo de peelings quimicos profundos é o fenol, que
geralmente é usado em mistura com o 6leo de créton, causando rapida desnaturacdo da
queratina e de outras proteinas da epiderme e parte da derme. Sua aplicacdo € feita dentro de
centro cirdrgico, e é frequentemente utilizado como adjunto de outros procedimentos
cirargicos. Seu uso pode representar grandes resultados no tratamento de cicatrizes de acne, ja
que este penetra na derme reticular média, estimulando e maximizando a producdo de
coldgeno (RENDOL et al, 2010). Uma forma de aplicacdo do fenol é com o uso do peeling de
Baker-Gordon, que pode ser aplicado com ou sem ocluséo. A oclusdo permite uma penetracéo
mais profunda do agente, levando a efeitos mais drasticos. Por se tratar de um procedimento

profundo, o peeling de fenol traz consigo diversos efeitos indesejados que devem ser
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devidamente explicados ao paciente antes de sua realizagdo. Dentre estes, ha a possibilidade
de formagdo de cicatrizes, mudancas na textura, desordens de pigmentacdo e até mesmo
problemas cardiovasculares devido a cardiotoxicidade do fenol. Para diminuir as chances de
que esse Ultimo aconteca, € recomendada uma boa hidratacdo do paciente durante o
procedimento e monitoramento através de diversos exames, como oximetria de pulso,
monitoracdo da pressdo sanguinea, eletrocardiografia continua, dentre outros (HORN;
WRONE, 2007).

Subcisao

Um dos procedimentos usados no tratamento de cicatrizes atroficas de acne é a
subcisdo, relatada como sendo de grande utilidade principalmente para as cicatrizes do tipo
rolling (ALAM; OMURA; KAMINER, 2005). E também uma técnica usada para amenizar
outras depressdes cutaneas, como rugas (ORENTREICH; ORENTREICH, 1995).

Foi uma técnica primeiramente descrita por Orentreich e Orentreich em 1995, mas que
atualmente ja sofreu algumas modificacGes e melhoras para a realizacdo do procedimento, que
busca desunir as ligacbes fibrosas a nivel subcutaneo, abaixo da cicatriz, levantando-a e
estimulando a formacdo de novo tecido conjuntivo através do processo normal de cicatrizacdo

fisiologica da pele.

O procedimento consiste na utilizacdo de uma agulha hipodémica ou do tipo Nokor,
que € inserida sob a cicatriz numa area previamente marcada, acompanhada de movimentos
para a frente e para tras, para obter os efeitos previstos. (ALSUFYANI; ALSUFY ANI, 2012).

Uma anestesia correta deve ser feita, geralmente com a injecdo local subcuténea de
lidocaina 1% e epinefrina, nas proporc¢des de 1:100000, e o procedimento é iniciado uma vez
que o efeito anestésico e a vasoconstricio maxima sdo atingidos (JACOB; DOVER,;
KAMINER, 2001).

O procedimento é simples e realizado no proprio consultério médico, podendo ser
combinado com outras formas de tratamento, como laser e dermaroller. Os cuidados apds a
subcisdo incluem aplicacdo de gelo no local tratado no dia da operacdo e de antibidticos e
anti-inflamatorios por cinco a sete dias (CHANDRASHEKAR; NANDINI, 2010).
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Em estudo feito por Vaishnani (2008), 15 pacientes de 20 a 25 anos foram submetidos
a subcisdo em suas cicatrizes de acne com agulha 24G. Todos fizeram 3 sessdes com
intervalos de 15 dias entre cada uma e foram avaliados por até seis meses ap0s a realiza¢éo do
procedimento, com grandes melhoras na aparéncia das cicatrizes (de 40 a 80% de melhora) e
com poucos efeitos adversos, incluindo edema e hematoma que se resolveram em poucos dias

em 13 pacientes.

Exciséo e elevacao

As técnicas de excisdo e elevacdo por meio de punch sdo importantes opcoes
cirtrgicas como a subciséo. Aquels sdo mais usadas em casos de cicatrizes atroficas maiores e

mais profundas, como as do tipo boxcar e icepick (O’DANIEL, 2011).

A recomendacédo é para cicatrizes que estejam a uma distancia de pelo menos 4 a 5
mm entre si, para evitar complicacdes. A anestesia utilizada é a mesma que nos casos de
subcisdo (lidocaina 1% + epinefrina). Com o uso de um instrumento de puncdo (punch), o
médico faz a excisdo apropriada da cicatriz e de suas paredes. Este procedimento pode ser
associado a outras técnicas, como enxerto de pele. A técnica de elevacdo € bem parecida, com
a preparacdo sendo geralmente igual, sé que a pele que sofreu excisdo é levantada e entdo
costurada a pele, numa altura levemente maior que a da pele normal (JACOB; DOVER,;
KAMINER, 2001).

A excisdo com o método punch é mais recomendada para cicatrizes do tipo icepick
mais profundas e as do tipo boxcar mais estreitas (com menos de 3 mm). Em casos de
cicatrizes boxcar profundas e mais largas (com mais de 3 mm), pode-se escolher tanto a
excisdo quanto a elevacdo (DO; PATEL; KANG, 2011).

As técnicas de excisdo e elevacdo tém seus resultados otimizados quando usadas em
combinagdo com técnicas de “renovagdo” da pele (as famosas técnicas de resurfacing).
Geralmente essas técnicas sdo realizadas de seis a oito semanas apés a excisdo (KHUNGER,
2008).

Dermoabrasdo e microdermoabrasao
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A dermoabrasdo ¢ um processo de “renovacdo” da pele (técnica de resurfacing) que
faz uso de uma espécie de lixa, que desgasta e aplaina a pele até a base das cicatrizes (quando
usado para o tratamento de cicatrizes), ndo devendo ir mais profundo do que a juncéo entre a
parte superior e a parte média da derme reticular. O aparelho usado em casos de
dermoabrasdo no rosto inteiro é elétrico, mas quando feito sé em pequenos pontos, pode ser
manual. O aparelhno manual é também usado no final do procedimento de dermoabrasdo
completa da pele, para aplainar as bordas e deixar um resultado mais uniforme. O processo,
quando feito no rosto inteiro, ndo pode ser feito sob anestesia local em consultério médico
(como no caso de tratamento em alguns pontos especificos), mas sim num centro cirargico,

com acesso a métodos de ressucitacdo emergencial (KHUNGER, 2008).

As cicatrizes de acne superficiais sdo as que mais se beneficiam com o procedimento
de dermoabrasdo, enquanto os resultados ndo sdo tdo bons em cicatrizes mais profundas
(ARONSSON et al, 1997).

A melhora de cicatrizes de acne do tipo boxcar e icepick ndo é tdo boa com o uso da
técnica de dermoabrasdo. Essa técnica inclui diversos riscos que ndo sdo incomuns, como
alteracbes na pigmentacdo da pele, formacdo de cicatrizes hipertréficas e queldides e
formacdo de milia. Outro ponto negativo da dermoabrasdo é que grande parte de seus
resultados dependem da habilidade do dermatologista ou cirurgido plastico, o que néo
interfere tanto em outras técnicas de resurfacing, como as baseadas no uso de laser, que
acabam por ser preferidas quando se leva em conta esse aspecto (JACON; DOVER;
KAMINER, 2001).

Outra técnica usada no tratamento de cicatrizes de acne e que pode representar
melhoras ndo s6 nesse ponto, mas também em diversos outros aspectos da pele é a
microdermoabrasdo. Ela tem um principio parecido com o da dermoabrasdo, mas nela séo
usados instrumentos diferentes para uma acdo mais superficial, com menos riscos que a
primeira. Para a realizacdo da microdermoabrasdo ndo é necessario 0 uso de anestesia, além
de ndo provocar dor ao paciente e poder ser feita em intervalos curtos, gerando resultados
particularmente satisfatorios, mas ndo tdo efetivos quanto os da dermoabrasdo. Além disso, a
microdermoabrasdo ndo trata cicatrizes profundas. Verificar se o paciente esta fazendo uso da
isotretinoina ou fez uso desta substancia nos Gltimos seis meses também é necessario, ja que
este farmaco pode causar uma reepitelializacdo lenta e maiores riscos para o desenvolvimento
de cicatrizes hipertréficas e queloides (FABBROCINI et al, 2010).
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A microdermoabrasdo também pode ser benéfica no tratamento da acne ativa, como
podemos ver num estudo piloto feito por Lloyd em 2001, que contou com 25 individuos com
acne de graus Il e Ill, dos quais 24 pacientes completaram o estudo. Dentre estes, 38%
experienciaram resultados excelentes, 34% tiveram bons resultados, 17% tiveram resultados

moderados e 12% tiveram resultados pobres.

Ja outros autores e profissionais defendem a nédo realizagdo do procedimento em caso
de infec¢Bes ou outras dermatoses na face. A microdermoabrasdo € comumente realizada com
um aparelho a vacuo manualmente manipulado pelo profissional, que contem cristais de éxido

de aluminio ou uma ponteira diamantada (KUNGER, 2008).

Radiofrequéncia

A radiofrequéncia pode ser utilizada para estimular a producéo de colageno na pele e
melhorar significativamente a aparéncia das cicatrizes, simulando o resultado de tecnologias
ablativas fracionadas, o que depende da programacdo da maquina utilizada. A pele se aquece
durante o procedimento e isso provoca certa ablacdo e posterior melhora na aparéncia das
cicatrizes. Os resultados finais maximos séo geralmente obtidos apds dois a quatro meses, e
ha casos em que se percebem melhoras instantaneas. Pode ser considerada como uma terapia
eficaz para cicatrizes do tipo icepick e rolling, e até mesmo para as boxcars quando feita apos
subcisdo destas (RAMESH et al, 2010).

Sua utilizacdo em cicatrizes atroficas provoca melhores resultados, e testes mostraram
que ndo deve ser usada como terapia Unica no tratamento de queloides e cicatrizes
hipertréficas, ja que sé provocam mudancas aos niveis de producdo e morfologia das fibras

colagenas, sem melhoras na aparéncia geral das cicatrizes (MESHKINPOUR et al, 2005).

Ha o uso da radiofrequéncia bipolar como tendo efeitos coagulantes para a derme
reticular média, a0 mesmo tempo que provoca pequenos danos na epiderme (em menos de 5%
dela). E por isso uma técnica segura e que apresenta bom resultados, mesmo em cicatrizes
mais profundas (TAUB; GARRETSON, 2011).

A radiofrequéncia é considerada uma técnica ndo ablativa, e seu uso como técnica de
resurfacing € diminuido nos dias de hoje, principalmente devido ao advento das terapias a
base de laser (KHUNGER, 2008).

Tratamento a laser
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Diversos sdo os tipos de lasers, a duragdo do pulso, o comprimento de onda e outras
caracteristicas, que ndo serdo abordadas neste trabalho. Focaremos principalmente, de modo
geral, nos beneficios sobre as cicatrizes de acnhe advindos das técnicas com o uso de lasers.

Todos os pacientes com cicatrizes do tipo boxcar ou rolling sdo candidatos a terapia
de laser, que se divide em técnicas ablativas e ndo ablativas. Ambos os tipos de teécnicas
estimulam a sintese de colageno e contraem as fibras da pele, elevando as cicatrizes atréficas
e melhorando sua aparéncia. As técnicas ablativas tém afinidade por &gua, e tendem a
derreter, evaporar ou vaporizar algumas camadas da pele e promover sua regeneracao,
removendo o tecido cicatricial danificado. As técnicas ndo ablativas ndo possuem tantos
efeitos adversos quanto as ablativas, e ndo requerem tantos cuidados apds o procedimento
guanto estas, mas também seu resultados ndo séo tdo impressionantes e eficazes quanto os das
técnicas ablativas, embora sejam ainda muito utilizados no tratamento de cicatrizes de acne e
rugas (FABBROCINI et al, 2010).

As técnicas a laser estdo gradualmente substituindo outras técnicas ablativas, por
possuirem efeitos mais padronizados, menos variaveis. Dentre as técnicas ablativas (que tém
como método de acdo agir sobre tecidos ricos em agua) mais bem sucedidas, temos o laser de
CO- e o sistema de laser erbium:yag (erbium:granada de itrio e aluminio), sendo o primeiro
aquele que mais depende, dentre as técnicas de laser ablativas, da experiéncia pessoal do
profissional que realiza a técnica (O’DANIEL, 2011).

Nas cicatrizes do tipo icepick e boxcar, o objetivo dessa terapéutica é de suavizar as
bordas e margens da cicatriz, a0 mesmo tempo que se estimula a producdo de colageno nas
areas em depressdo. Ja nas cicatrizes do tipo rolling, o objetivo é o de atingir camadas mais
profundas para que seja induzido o remodelamento de colageno, enquanto se enfraquecem as
adesdes abaixo da base da cicatriz. Nos casos em que essas adesdes estdo bem ligadas e
contraidas, é recomendado que se faca a técnica de subcisdo antes do tratamento com laser
(KWOK; RAO, 2012).

O modo como o procedimento é realizado, embora tenha certas padronizagdes entre
profissionais da area, variam de acordo com a experiéncia do médico que realiza a técnica, e
as individualidades da pele do paciente. Geralmente ap0s a realizacdo de um resurfacing a

laser de CO», 0 paciente deve tomar certos cuidados, como manter folhas de silicone por 72
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horas ap0s a realizagdo do procedimento e molhar a regido tratada com agua gelada por vinte
minutos a cada duas ou quatro horas, seguida da aplicagdo de uma pomada oclusiva. A
reepitelializacdo completa é geralmente atingida ap0s sete a dez dias, a geralmente a maior
parte dos pacientes pode voltar as suas atividades usuais apos duas semanas. Eritema pode
durar de seis a doze semanas e, embora apds duas semanas ja sejam visiveis as melhoras
proporcionadas pelo tratamento, os resultados podem se aperfeicoar por até dezoito meses
depois do resurfacing a base de laser para cicatrizes de acne (JACOB; DOVER; KAMINER,
2001).

O uso do laser pode ser feito a partir de um resurfacing completo da pele (as vezes
chamado de confluente) ou de modo fracionado, onde multiplos pequenos canais séo
formados na pele, como furos de agulha, devido ao processo de fototermolise. Desse modo,
diminuem-se os efeitos adversos possiveis e 0 tempo de afastamento do paciente de suas
atividades usuais, além de preservar porcdes da pele ndo danificadas ao redor dos
microcanais, e permitir um remodelamento de colageno abaixo da estreita regido
propositalmente danificada (SARDANA et al., 2012).

Quanto a peles mais escuras (dos tipos IV a VI na escala de Fitzpatrick), 66 a 100%
dos pacientes desenvolvem algum nivel de hiperpigmentacéo, sendo mais indicado para esses
pacientes 0 uso de técnicas ndo ablativas. Em todos os tipos de pele (e principalmente nas
mais escuras), efeitos adversos como dor e hiperpigmentacdo sdo comuns (COLEY;
BERSON; CALLENDER, 2011).

Como as técnicas ablativas fracionadas a laser sdo menos danosas a pele, seu uso é
mais seguro para peles mais escuras, embora mesmo assim testes em pequenas porcles da
pele devam ser feitos nesses pacientes (KWORK; RAO, 2012).

Quanto as cicatrizes hipertroficas, as terapias de laser podem oferecer alguma melhora.
Tanto procedimentos ablativos fracionados quanto os ndo ablativos devem ser usados com
cuidado, porgue seus potenciais pré-fibréticos podem deixar a cicatriz elevada ainda mais
rigida e grossa. Técnicas ablativas confluentes podem, apos cirurgia de excisdo, diminuir o

tamanho e a espessura da recorréncia de cicatriz (KWOK; RAO, 2012).

Embora lasers sejam geralmente bem eficazes para o tratamento de cicatrizes atroficas
decorrentes da acne, como ja vimos anteriormente, seu uso no tratamento de queloides e

cicatrizes hipertréficas deve ser limitado a casos mais resistentes a outras formas de
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tratamento, ja que sdo bem elevadas as taxas de recorréncia da cicatriz (GUPTA; SHARMA,
2011).

Enxerto dérmico

O enxerto pode ser usado para camuflar cicatrizes de acne e tatuagens e para o
tratamento de Ulceras crbnicas nas pernas e cicatrizes de raios X. Ap0s a remocdo da

epiderme, ¢ feita a “colocagdo” do enxerto sobre um alicerce que pode ser a cicatriz ou a

prépria derme (FABBROCINI et al., 2010).

A técnica se baseia em enxertos autdlogos de espessura total ou ndo, geralmente
retirados das nadegas ou regifo auricular posteiror. E muito usada em casos de cicatrizes do
tipo icepick de até 4 mm de didmetro, de modo que é primeiro feita a excisdo da cicatriz e

depois é feita a substituicdo com enxerto retirado pela técnica de punch (KHUNGER, 2008).

Embora a regido auricular posterior seja a mais utilizada como origem do enxerto,
geralmente se enfrenta o problema desta possuir cor e textura desiguais quando comparadas a
pele tratada da face. Para uniformizar a aparéncia geral da pele nesta regido, portanto,
recomenda-se a realizacdo de dermoabrasdo ou resurfacing com laser de quatro a seis
semanas apos a realizacdo do enxerto (JACOB; DOVER; KAMINER, 2001).

Enxerto com gordura

O enxerto de gordura € feito a partir da aquisicdo de gordura de alguma parte do corpo
do individio, e sua posterior aplicacdo na regido a ser tratada. Para melhores resultados, a
gordura € inserida na pele em maultiplos locais, permitindo acesso maximo ao aporte
sanguineo. A gordura acaba por normalizar os contornos da cicatriz, exceto onde as ligagcdes
cicatriciais impedirem (FABBROCINI et al, 2010).

Assim como outros tipos de preenchimento, que veremos a seguir, 0 uso da gordura
permite resultados imediatos com poucos efeitos adversos, ja que ndo é uma técnica muito
invasiva e utiliza material autélogo (KHUNGER, 2008).

Um bom aspecto da técnica, principalmente nos dias de hoje, é que ha maior facilidade

no acesso a gordura de outras partes do corpo, principalmente com o crescente nimero de
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lipoaspiragdes atualmente realizadas, que permitem a pronta obtengcdo do material que pode
ser usado, dentre outras coisas, para corrigir contornos da face ou repor area que sofrem com
a perda de volume. A maior desvantagem dela consiste na taxa de reabsor¢é@o da gordura, que
varia de paciente para paciente, e também de acordo com a técnica do cirurgido, podendo
representar um decepc¢do tanto para o paciente quanto para o cirurgidao (LIVAOGLU;
YAVUZ, 2009).

Outras variantes que podem interferir na sobrevivéncia da gordura na face do paciente
incluem sua idade, presenca de cicatrizes subcutaneas e grau de deformacgéo. Para diminuir
inflamacgdo e fibrose, procedimentos secundarios devem ser realizados somente apos seis
meses (HUBERT; BUCKY, 2007).

Preenchimento

Ha diversos tipos de materiais utilizados no preenchimento de cicatrizes de acne
atroficas, que podem ser tanto de ordem autdloga (como os enxertos de gordura ja vistos e o
coladgeno aut6logo), quanto de origem ndo biologica, como acido hialurdnico e silicone
(FABBROCINI et al, 2010).

Os preenchedores dérmicos sdo utilizados para repor o volume que é perdido nas
cicatrizes atréficas. Diversos sdao o0s tipos substancias usadas no preenchimeno, e as que
teoricamente produziriam maiores efeitos seriam as que estimulassem a sintese de colageno
no tecido da regido ao redor da aplicacao, provocando efeitos mais duradouros. A maior parte
dos ativos usados para preencher as cicatrizes, assim como linhas de expressdo, tem duracéao
limitada a alguns meses, e requerem frequentes reaplicacdes, o que aumenta 0s custos de
tratamento. Acido hialurdnico é uma dessas substancias muito usadas no preenchimento, mas
que possui curta duracdo. Dentre os ingredientes de longa duracdo na pele, temos a
hidroxiapatita de calcio e o PLLA, ou &cido poli-L-latico (O’'DANIEL, 2011).

As particulas de hidroxiapatita de célcio sdo grandes, e para isso sdo usadas em
grandes ares de cicatrizes do tipo rolling mostrando bons resultados, e costuma ter seu efeito
por até um ano. Injecbes com agentes mais espessos devem ser injetadas acima da juncédo
dermoepidérmica, enquanto injecdes de colageno (que costumam durar de dois a trés meses) e
de 4cido hialurdnico (que costumam durar de quatro a seis meses) podem ser aplicadas logo
abaixo de cicatrizes do tipo icepick e boxcars (ALAM; DOVER, 2007).
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Geralmente podem ser usados em todos os tipos Fitzpatrick de pele, podendo ocorrer
leve discromia no local de aplicacdo em pacientes com peles mais escuras, sem efeitos
adversos mais graves reportados (COLEY; BERON; CALLENDER, 2011).

Needling

O procedimento de needling, também chamado de terapia de inducdo de colageno,
consiste no rolamento de um aparelho com centenas de agulhas que provocam milhares de
pequenos danos a pele e acabam por estimular a sintese de novo colageno. Seus resultados e
pacientes mais indicados para sua realizacdo sdo similares aos do resurfacing a laser
fracionado (FIFE, 2011).

E uma técnica recente, mas largamente utilizada no tratamento de cicatrizes atroficas
decorrentes da acne. As agulhas utilizadas costumam variar entre 1,5 e 20 mm, e o
procedimento costuma causar um pouco de sangramento e desconforto, que é amenizado com
a aplicacdo de um anestésico topico 60 minutos antes de sua realizacdo. Os primeiros
resultados costumam ser vistos apds seis semanas, mas pode continuar a melhorar por até um
ano, devido & producéo lenta de colageno. E um procedimenro seguro para a maior parte das
peles, sendo desaconselhado apenas para um pequeno grupo de individuos (FABBROCINI et
al, 2010).

Crioterapia

A crioterapia com o uso de nitrogénio liquido (-196 °C) é largamente utilizada no
tratamento de cicatrizes hipertréficas e queloides, representando resultados promissores. O
procedimento se baseia na aplicacdo da substancia, que leva a uma diminui¢do do fluxo
sanguineo, e consequente anoxia e, por isso, necrose do tecido tratado. A cada sessdo o
paciente costuma ser exposto ao nitrogénio liquido em dois ou trés ciclos de aplicacdo, cada
um durando menos que 25 segundos. Ela pode ser usada antes de aplicacdes intralesionais de
esteroides. Dor, mudangas na pigmentacdo e atrofia sdo efeitos adversos conhecidamente
possiveis (FABBROCINI et al, 2010).

Os resultados sdo mais promissores em pacientes com cicatrizes mais recentes,

provavelmente devido a maior vascularizagdo dessas. Como a técnica se baseia na interrupgédo
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do fluxo sanguineo da regido, provavelmente por isso as cicatrizes recentes possuem melhor
progndstico de tratamento. As cicatrizes podem responder com melhoras de até 100%
(BARARA; MENDIRATTA; CHANDER, 2012).

J& é também conhecido o uso da crioterapia intralesional, 0 que aumenta a area de
acdo nas porcbes mais profundas da cicatriz e diminui 0 nimero de ciclos. A reepitelializacéo
nesses casos também é mais réapida, geralmente resultando em menores intervalos entre as
sessfes (HAR-SHAI; AMAR; SABO, 2003).

Gel de silicone

O uso de gel de silicone é recomendado para a prevencdo e tratamento de cicatrizes
hipertroficas, provavelmente aumentando a hidratagdo da area, aumentando sua temperatura,
protegendo a cicatriz, aumentando a tensdo de oxigénio e agindo no sistema imune. Para
melhores resultados no tratamento deste tipo de cicatrizes, recomenda-se seu uso duas vezes
ao dia por oito semanas ou por doze a dezesseis semanas quando o objetivo € de prevencdo.
Seu uso pode ser feito em gestantes, durante o verdo e em qualquer idade (FABBROCINI et
al, 2010).

Estudos de Ahn, Monafo e Mustoe (1991) mostraram que 0 uso de bandagens a base
de gel de silicone sobre cicatrizes hipertréficas aumenta suas elasticidade depois de um a dois
meses quando comparada ao controle, e mostraram também que aplicacdo destas bandagens
sobre incisGes, fez com que as tratadas com o material ganhassem menos volume que as do

grupo controle.

As formas e tamanhos das folhas de gel de silicone podem ser facilmente moldadas as
necessidades individuais de cada cicatriz, e realmente provocam melhoras em contraturas e
cicatrizes decorrentes de queimaduras. Embora ainda ndo se conheca o0 modo de acéo desta
técnica, se sabe que ndo € devido a pressdo (PERKINS; DAVEY; WALLIS, 1983).

O silicone esta disponivel em diversas versbes, como creme, fita de gel e folha
silastica. Ha estudos que mostram que a adi¢do de vitamina E ao silicone, pode ser de ajuda
no tratamento das cicatrizes (GUPTA; SHARMA, 2011).

Aplicacéo intralesional de esteroides
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Um dos modos mais comumentes utilizados no tratamento de queloides e cicatrizes
hipertroficas é a aplicacdo intralesional de corticosteroides, que podem reduzir volume,
espessura e melhorar a textura destas cicatrizes. Embora seu modo de agdo ndo seja bem
compreendido, acredita-se que seus efeitos sejam devidos a propriedades anti-inflamatérias, e
de “sequestro” de colageno patologico através da redugdo do aporte de nutrientes e oxigénio
para a regido (devido a acdo vasoconstritora dos corticosteroides) e ao estimulo da digestdo de
depositos de coladgeno por blogueio de um inibidor de colagenase. O uso de crioterapia de dez
a quinze minutos antes da aplicacdo de corticosteroides pode se fazer necessario para
aumentar a dispersdo da droga pela cicatriz. A droga mais usada é o acetonido de
triamcinolona, 10 a 40 mg/mL (FABBROCINI ET AL, 2010).

O procedimento é geralmente doloroso, e recomenda-se mais de uma aplicacdo para
melhores resultados. Os intervalos entre aplicacdes variam de trés a quatro semanas, e a
aplicacdo deve ser feita no nivel da derme, para evitar atrofia irreversivel da epiderme
(GUPTA; SHARMA, 2011).

O uso de laser de corante pulsado antes da aplicacédo intralesional de esteroides, pode
facilitar a realizacdo desta ultima, ja que o laser deixa o tecido edematoso e, por conseguinte,

mais macio, de acordo com o estudo de Connel e Harland (2000).

Os efeitos adversos decorrentes da aplicacdo intralesional de corticosteroides sao
comuns e incluem atrofia da pele, mudangas de pigmentacéo e telangiectasias® (KRYGER,
2007).

Cirurgia

De acordo com Fabbrocini et al. (2010), algumas cicatrizes na face podem ser tratadas
por métodos cirdrgicos, que levam a uma disrupcdo da cicatriz e consequente melhora de sua

aparéncia.

Principalmente se as cicatrizes forem lineares e extensas, técnicas cirlrgicas de
revisdo, como Z, M e Y-plastia, podem ser usadas para seu tratamento. Apenas cirurgides
dermatoldgicos devidamente treinados podem realizar tais procedimentos (KHUNGER,
2008).

3 Telangiectasia é uma condicdo em que héa pequenos vasos sanguineos dilatados na superficie da pele e de
mucosas
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InjecOes de 5-fluorouracil

Outro tratamento para queloides que esta se popularizando é a injecdo de 5-FU (5-
fluorouracil) dentro da lesdo. Em geral é considerada uma terapia segura e eficaz, podendo ser
combinada com outras técnicas, como excisdo cirurgica e aplicacdo de triamcinolona, o que
amplifica os resultados em comparagdo ao uso individual das terapias (GUPTA; SHARMA,
2011).

Segundo estudo de Apikman e Goodman, publicado em 2004, a aplicacdo intralesional
da substancia 5-fluorouracil associada ao acetato de betametasona e fosfato sodico de
betametasona resultou em melhora das queloides, que permaneceu mesmo apds 1 ano de

tratamento.

Aparentemente a aplicagéo intralesional de 5-fluorouracil leva a uma contragdo das
queloides, evitando atrofia e telangiectasia. A combinacdo desta técnica com injecdo de
corticosteroides e laser de corante pulsado, apresenta Otimos resultados em pacientes, e
diminui os efeitos adversos da monoterapia com corticosteroides (JUCKETT; HARTMAN-
ADAMS, 2009).

Bleomicina

A bleomicina é um agente quimioterapico Util no tratamento de cicatrizes hipertréficas
e queloides. Uma técnica de aplicacdo padrdo consiste num tratamento de duas a seis sessoes
que ndo extrapolem a dose maxima de 6 mL, com resultados de estudos mostrando regressao
de até 84% da cicatriz JUCKETT; HARTMAN-ADAMS, 2009).

Resultados promissores também foram alcancados no estudo de Saray e Guleg¢ (2005),
com a utilizacdo de aplicacBes mensais intralesionais multiplas de bleomicina com 0,1 mL a

1,5 IU/mL, com locais de aplicacdo contendo 0,5 mm de distancia entre si.

A aplicacdo de bleomicina pode tanto ser intralesional, quando por meio de multiplas
picadas de agulha 22G (GUPTA; SHARMA, 2011).

Interferon a-2b
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Outra técnica utilizada no tratamento de queloides e cicatrizes hipetroficas, € a
aplicacdo intralesional de Inteferon a-2b, geralmente a 1,5 milhdo Ul, duas vezes ao dia,
durante quatro dias. Tem acdo provadamente superior ao de corticosteroides, demonstrando
melhora de até 50% do tamanho das cicatrizes ap6s nove dias. A dor e 0 preco elevado sdo as
maiores desvantagens desta técnica (JUCKETT; HARTMAN-ADAMS, 2009).

Algumas literaturas, como a de Gupta e Sharma (2011), recomendam seu uso em
casos mais seletos, quando outras técnicas de aplicacdo intralesional, como a de
triamcinolona, falharam. Mesmo assim, estudos mostram que seu efeito quando associado a

esta Ultima é superior @ monoterapia de triamcinolona.

Verapamil

Estudos mostram a reducdo em 90% do tamanho de queloides pos-cirurgicas apds 18
meses da aplicacdo intralesional de verapamil (2,5 mg por mL) associado ao uso de folhas de
silicone (JUCKETT; HARTMAN-ADAMS, 2009).

Ainda néo e recomendado como tratamento de rotina de queloides por falta de estudos
mais concretos sobre seu funcionamento e eficacia, mas acredita-se que funciona estimulando
a sintese de pro-colagenase e, portanto, aumentando a atividade da colagenase e reduzindo a
producdo de tecido fibroso (GUPTA; SHARMA, 2011).

Imiquimod

O uso de imiquimod também ndo é atualmente bem testado, mas tem poder de
prevenir a recorréncia de queloides apds excisdo cirdrgica, ja que esta substancia estimula e
melhora da cicatrizacdo. Seu uso geralmente é feito na forma de creme a 5%, em noites
alternadas por oito semanas apds a cirurgia (JUCKETT; HARTMAN-ADAMS, 2009).

Aplicacdo de pressao

Embora os resultados dos estudos ndo sejam conclusivos e ainda faltem dados
suficientes para se afirmar a eficacia ou ndo desta técnica, a pressdo terapéutica consiste na

aplicacdo de pressoes de 20 a 40 mm Hg por 24 horas no local da incisdo, de modo a prevenir



74

a formacdo de cicatrizes hipertréficas, sem mecanismo provado para queloides (GUPTA,;
SHARMA, 2011).

Para ser mais eficaz, a aplicacdo de pressdo sobre a ferida deve ser feita por pelo
menos seis meses, levando em conta que a terapia é mais eficaz quanto maior for o tempo de
realizacdo da técnica. E o tratamento de primeira linha para cicatrizes hipertréficas apos
queimaduras (KRYGER, 2007).

Radioterapia

A radioterapia € uma tecnica que ndo pode ser confundida com a radiofrequéncia. Ela
pode ser usada como monoterapia no tratamento de queloides e cicatrizes hipertroficas, ou
como adjuvante ap0s excisdo cirurgica (geralmente apos 24 horas de realizacdo da excisdo
para melhores resultados). Por ser uma técnica que ndo pode ser realizada em todos os centros
médicos, e por poder oferecer riscos carcinogénicos (embora ndo seja usual no tratamento de
queloides), seu uso é limitado (GUPTA; SHARMA, 2011).

Excisdo cirargica

O processo de excisdo cirurgica ndo costuma ser usado como monoterapia, devido a
suas altas chances de recorréncia da cicatriz (em 50-100% dos pacientes). Para evitar esse
problema e aumentar o desempenho da técnica, ela deve ser sempre combinada com alguma
outra técnica adjuvante, como radioterapia, aplicacdo intralesional de corticosteroides,
aplicacdo de 5-FU, dentre outras (GUPTA;SHARMA, 2011).

Nos casos de cicatrizes hipertroficas em que se suspeita que a cicatrizagdo anormal
ocorreu devido a uma tensdo excessiva ou complicacdes da ferida (cicatrizacdo lenta ou

infeccdo), a excisdo cirdrgica pode ser indicada como monoterapia (KRYGER, 2007).

Extrato de cebola

Uma aplicacdo topica utilizada no tratamento de cicatrizes hipertroficas e queloides é

0 uso de extrato de cebola, que possui resultados positivos principalmente na coloracdo da
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cicatriz quando aplicados como monoterapia, e resultados ainda melhores também referentes

ao tamanho da cicatriz quando associada ao uso de gel de silicone (HOSNUTER et al, 2007).

Embora tenha eficacia limitada e muitos de seus efeitos ndo sdo devidamente
provados, preparacdes a base de extrato de cebola e alantoina sdo comercializadas e usadas no
tratamento de queloides e cicatrizes hipertréficas (GUPTA; SHARMA, 2011).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A acne € uma doenca de prevaléncia enorme ao redor do mundo, afetando pessoas de
ambos 0s sexos e das mais diversas faixas etarias. Suas consequéncias e marcas por ela
deixadas (principalmente as cicatrizes decorrentes da doenca) extrapolam a deformacéo

estética, sendo de grande interferéncia na qualidade de vida dos pacientes que a portam.

Deste modo, a acne e todas as caracteristicas que a circundam devem ser melhor
compreendidas ndo sé por profissionais de salde e especialistas da area, mas também por

individuos que portam ou podem vir a desenvolver a doenca.

Embora cada paciente traga consigo um caso diferente, com necessidades individuais,
e que 0 mesmo tratamento pode gerar respostas distintas em peles distintas, todos os casos de
acne devem procurar tratamento especializado o quanto antes, o que pode ajudar a prevenir a
evolucdo da doenca e o surgimento de marcas por ela deixadas. Cabe ao médico definir as
melhores formas de terapéutica a serem usadas, baseando-se no histérico do paciente, sua

avaliacdo clinica e suas expectativas.

Compreender os fatores que culminam no surgimento da doenca, como sdo suas
apresentacdes clinicas, quais sdo os métodos atualmente disponiveis para serem utilizados em
seu tratamento, quais sdo suas consequéncias e 0 modo de preveni-las e tratd-las, dentre
outros aspectos, deve ser uma tarefa constante e cada vez mais difundida e melhor assimilada,
devido ao enorme numero de implicacBes que estdo relacionadas a essa doenca, e fazem dela

uma condigdo a ser interpretada no &mbito da salde publica.

Deste modo, este trabalho é desenvolvido baseado numa extensa revisdo literaria

acerca do assunto, em busca de uma maior propagacdo do amplo conhecimento construido até



76

entdo e numa tentativa de alertar cada vez mais pessoas sobre a importancia do estudo da acne

nos dias atuais.
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