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CENTRO DE INFORMACAO DO MEDICAMENTO

TRATAMENTO DA GOTA

A gota ¢ uma artropatia inflamatéria causada
pela deposicao de cristais de acido trico, na
forma de urato monossodico, nas articulacoes
ou nos tecidos periarticulares.'* Raramente,
pode ser causada por alteragdes genéticas.>

O 4cido trico ¢ o produto final do metabolismo
da purina em humanos.*® A hiperuricemia é
consequéncia da sobreproducao de acido tri-
co ou de uma diminuicao da sua eliminacao
renal,” principal responsavel pela excregdo.?
O aumento das suas concentragdes séricas
favorece o aparecimento de gota. Cerca de
10% das pessoas com hiperuricemia desen-
volvem gota, mas 80-90% dos doentes com
gota sao hiperuricemicos.? Nao se recomenda
o tratamento de doentes com hiperuricemia
assintomaticos.>*%1

A crise aguda de gota manifesta-se por dor
intensa, inflamagéo, calor e vermelhidao.**’
A dor aumenta com o contato ¢ a mobilizag¢ao."
Na maioria dos casos, a gota manifesta-se de
inicio numa unica articulagao. Geralmente, a
articulagdo metatarsofalangica do dedo pri-
meiro do pé. A medida que a doenca evolui
podem ser afetadas multiplas articulagoes (por
ex., pés, joelhos, cotovelos ¢ maos).>*%!! A hi-
peruricemia ndo tratada pode resultar em gota
avancada com tofos (nédulos subcutaneos) ¢/
ou artrite gotosa cronica.” Os cristais de dcido
urico também podem ser depositados no trato
urinario (urolitiase).?

Tém sido propostas diversas escalas diagnos-
ticas que consideram os sinais clinicos presen-
tes.*!" Para um diagndstico definitivo, devem
ser demonstrados cristais de urato no liquido
sinovial ou nos tofos.>** Niveis normais ou bai-
x0s de acido trico nao excluem o diagnostico
de gota aguda. Um nivel elevado aumenta a
probabilidade, mas nao confirma o diagnosti-
co.** Algumas modalidades de imagem, como
ultrassons e tomografia de dupla energia, po-
dem ser uteis, caso o diagndstico seja incerto.*
Aidade avangada e o sexo masculino sao fa-
tores de risco.’®!" A gota esta associada a co-
morbilidades e a fatores de risco cardiovascu-
lar, como hipertensdo, diabetes, cardiopatia
isquémica, insuficiéncia cardiaca, obesidade,
dislipidemia e sindrome metabélica. E impor-
tante que sejam identificados e considerados
no tratamento."'*'¥ Na insuficiéncia renal
diminui a excrecdo de urato, o que também
pode resultar em crises de gota.®

O losartan, a atorvastatina, o fenofibrato e os
bloqueadores dos canais do calcio apresentam
propriedades fracas de reducao de urato.** O
acido acetilsalicilico em doses baixas e os diu-
réticos, particularmente as tiazidas e diuréticos
da ansa, aumentam a uricemia.>*%!" Alguns
farmacos associam-se também a risco de hi-
peruricemia: citotoxicos, ivabradina, aliscireno,
ciclosporina, pirazinamida e etambutol.** Outras
causas incluem patologias mieloproliferativas.’
A gota causa incapacidade funcional, absen-
tismo laboral e consequéncias econémicas
negativas.®'? Parece existir um aumento da
sua prevaléncia a nivel mundial.**!

TERAPEUTICA NAO
FARMACOLOGICA

Nao hd evidéncia suficiente para determinar
se as alteragoes na alimentagao e no estilo de
vida tém um efeito positivo na evolu¢do da
gota. Contudo, os dados sugerem que podem
diminuir, em alguma medida, a hiperuricemia®
e contribuir também para a reducdo das co-
morbilidades.” Para muitos autores as reco-
mendagdes dietéticas devem ser as mesmas
que as da prevenc¢ao cardiovascular.’ Embora
os dados epidemioldgicos sugiram que uma
alimentagdo rica em purinas aumenta o risco
de gota, ha pouca evidéncia de que os efeitos
de uma dieta que as limite sejam clinicamen-
te significativos.'” Aconselha-se moderagao
na ingestao de precursores de purina ou de
proteinas, mas ndo uma restri¢ao rigorosa.'*
Se existirem padrdes alimentares e estilos de
vida prejudiciais, serd especialmente acon-
selhavel:
* Reduzir o peso excessivo,
a atividade fisica regular;'*'®

* Incentivar o consumo de vegetais*’ e produ-
12-15
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tos lacteos com baixo teor de gordura,'*" e
diminuir as gorduras saturadas.'

* Os alimentos ricos em proteinas, como car-
nes vermelhas, visceras ou mariscos devem
ser limitados. %!

* Os doentes com gota e litiase renal devem
ingerir liquidos suficientes (> 2 L/dia).?

* Reduzir o consumo de alcool, %113
cipalmente cerveja e bebidas espirituosas.'?

* Limitar o consumo de bebidas acucara-

das.>'*'® Evitar os refrigerantes e as bebidas
56,14

prin-

com frutose,
de 4cido trico.?

que inibe a excrec¢do renal
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O repouso e elevagao da articulagio afetada
podem contribuir para o tratamento da crise
de gota.*"> A aplicagdo local de gelo parece
diminuir a dor.®"1

A educacio e o aconselhamento individualiza-
do do doente sdo importantes.®!*!%16

TERAPEUTICA NAS CRISES
AGUDAS

Uma crise de gota ocorre geralmente apds um
periodo de hiperuricemia assintomatico. Se a
hiperuricemia persistir, as crises podem ser re-
correntes, tornando-se cada vez mais frequentes
e prolongadas, afetando muitas articulagoes.*
Em geral, os sintomas desaparecem entre 3 e
10 dias, mesmo sem tratamento.®!! Este deve
iniciar-se nas primeiras 12 a 24 horas ap6s o
inicio da crise para reduzir a sua gravidade e
durag@o.*® Os doentes devem dispor de um
plano de acdo e de medicamentos para facili-
tar o tratamento precoce.**!

Durante as crises, o objetivo da terapéutica é
melhorar a inflamagio e os sintomas.® Anti-
-inflamatérios nao esteroides (AINE), colquicina
e corticosteroides sao opgdes de primeira li-
nha.>*%!2 Existem poucos dados comparativos®

e as normas mais recentes nao dao prioridade
29,16

a um medicamento sobre outro.”*!* Recomen-
dam ter em consideragio as comorbilidades,
a medicagio concomitante,*’ os tratamentos
anteriores, o numero de articulagdes afetadas
e as preferéncias do doente.”' Para alguns, os
corticosteroides orais devem reservar-se para
quem nao tolera ou tem contraindicagao aos
AINE ou a colquicina.>*!? Estes podem ser
preferidos se hé infegdo concomitante, into-
lerancia aos corticosteroides, diabetes instavel,
no pos-operatorio e se as crises sao frequentes,
para limitar as doses totais de corticosteroides.'”
Os AINE em doses elevadas, usados a curto
prazo, sio eficazes.>®'"> Nio foram constata-
das diferencas entre eles em termos de efica-
cia.>*%!® Quando os sintomas diminuem, a
dose pode ser reduzida, podendo ser descon-
tinuados 2-3 dias ap6s a sua resolucdo.'” Os
AINE associam-se a disfungio renal,®’ efeitos
adversos cardiovasculares e gastrointestinais.”®
Pode associar-se um inibidor da bomba de
protdes, se indicado.'*" Devem ser evitados

em insuficiéncia renal cronica®!»!%17:18

toria de doenga gastrointestinal.**> Nao usar
acido acetilsalicilico ou outros salicilatos, pois
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diminuem a eliminagio renal de acido trico.’
Doses orais baixas de colquicina tém efica-
cia semelhante a doses mais elevadas, com um
perfil de efeitos adversos mais favordvel.>*!>10
Ha diferentes esquemas terapéuticos, mas pode
ser usada uma dose de carga de 1 mg, seguida

2341217 (o1t

de 0,5 mg uma hora mais tarde,
nuando o tratamento com 0,5 mg uma ou duas
vezes/dia e descontinuando-o 2 ou 3 dias apds
a resolugio.” E prudente nio ultrapassar os 2
mg/dia."® Podem surgir efeitos adversos gastroin-
testinais (diarreia, nauseas, vomitos, dor abdo-
minal), miopatia e distirbios hematologicos.*®
Os efeitos sao dependentes da dose e podem
ser graves.” As doses deverdo ser reduzidas em
insuficiéncia renal ou hepatica,'®'>!” estando
desaconselhada nos casos graves. Em doentes
tratados com fortes inibidores do CYP3A4 ou
da glicoproteina P, como ciclosporina, claritro-
micina, cimetidina, eritromicina, cetoconazol
ou verapamilo, a colquicina tem de ser admi-
nistrada em doses reduzidas, ou evitada.®'*!>!7
Os corticosteroides reduzem a dor de forma
similar aos AINE."'® Pode ser utilizada pred-
nisolona por via oral na dose inicial de 30-40
mg/dia,**"*!¢ até inicio da resolucéo, seguida
de reducao da dose, usualmente, durante 7 a 10
dias."” Tratamentos curtos de 3-5 dias podem ser
efetivos.'*"” Durante o tratamento podem surgir
alteracoes do humor, hiperglicemia, aumento
da pressdo arterial e retengio de liquidos.*”"’
Usar com especial precaugao e vigilancia em
insuficiéncia cardiaca, hipertensao mal con-
trolada ou intolerancia a glucose.'” Podem ser
uma alternativa em doentes com insuficiéncia
renal.>'"'"® As injecdes intra-articulares de cor-
ticosteroides podem ser eficazes em monoartri-
te,*>1 mas nio tém sido totalmente avaliadas.”>’
Em caso de envolvimento poliarticular podem
ser usados por via intravenosa.'’

As associagdes estao indicadas quando as
crises sdo graves, dificeis de tratar ou de maior
duragio.? Pode ser experimentada a colquicina
com um AINE ou um corticosteroide.”'?

Os antagonistas da Interleucina-1, um
importante mediador da inflamagdo na gota
aguda, podem ser uma alternativa para a gota
com crises frequentes, se as op¢oes anteriores
nao se encontrarem disponiveis, sejam inefica-
zes, contraindicadas ou nao toleradas.**%!1%!3
O canacinumab, um anticorpo monoclonal
inibidor da interleucina-1 beta," ¢ usado por
via subcutanea (150 mg), repetido em intervalo
ndo inferior a 12 semanas.*” Os efeitos adversos
incluem tonturas, infe¢des graves* e reagoes
no local da injecdo. Esta contraindicado na
presenca de infe¢des ativas.”'? Anacinra, ndo
aprovado para a crise de gota, também tem

sido ensaiado.®*!”

TERAPEUTICA NA
HIPERURICEMIA

Apos tratamento da crise, a terapéutica de re-
dugio de acido urico (TRAU) deve ser conside-
rada nos doentes com tofos, crises recorrentes

(=2/ano), urolitiase,***!? doenca renal crénica
(estadio =2),"*% ou artropatia,”'? mas também
em casos de sobreproducao de acido trico,
por ex., por quimioterapia.” Recomenda-se
o inicio mais precoce em individuos jovens,
com hiperuricemia muito elevada e nos que
apresentam comorbilidades.'

Os objetivos do tratamento da hiperuricemia
a longo prazo sao a prevencao da recorréncia
das crises, a regressao dos tofos e a melhoria
da qualidade de vida do doente.® Normas in-
ternacionais recomendam que os niveis séricos
de 4cido trico (NSU) sejam mantidos abaixo
de 6,8 mg/dL* (limite de solubilidade, a partir
do qual se podem formar cristais de urato).'
Na pratica, o objetivo da TRAU mais am-
plamente recomendado é a manutencao de
NSU <6 mg/dL (<0,36 mmol/L). Em gota
grave com presenca de tofos deve ser <5 mg/
dL (<0,30 mmol/L),"*!*"? na medida em que
niveis menores parecem acelerar a sua reso-
lucdo.! Néo sdo recomendados NSU <3 mg/
dL a longo prazo."

A TRAU sera iniciada com uma dose baixa e
ira aumentando gradualmente, com monito-
rizagao regular (por exemplo, mensal), até ser
atingido o NSU alvo. A monitoriza¢ao devera
continuar durante 6-12 meses.'*!?
Historicamente, tem sido defendido que a
TRAU nao deve ser iniciada até a resolucao
da crise de gota,"*** aguardando pelo menos
duas semanas.** A base desta abordagem ¢
o fato de o inicio da terapéutica poder preci-
pitar uma crise de gota (ao diminuir os NSU
s3o mobilizados os depdsitos)* e piorar ou pro-
longar o processo inflamatério.'” No entanto,
estas complicag¢des nao foram totalmente es-
tabelecidas."**!” Dois pequenos estudos nio
encontraram efeitos adversos como resultado
do inicio precoce da TRAU, mas nao permitem
obter conclusoes firmes.'? Alguns especialistas
sugeriram que, em determinadas circunstan-
cias, poderia ser admissivel iniciar a TRAU
juntamente com anti-inflamatérios durante
uma crise,"**!? individualizando e partilhando
a decisdo com o doente.’ No futuro, devem ser
conduzidos estudos sobre 0 momento idéneo
para inicio do tratamento.’

Uma TRAU ja estabelecida deve continuar
durante uma crise aguda.?*'*'*1> O trata-
mento deve ser continuo e a longo prazo.*!?
Os doentes devem conhecer a importancia da
toma regular e continuada da medicagio."”

TERAPEUTICA PROFILATICA

Devido ao aumento do risco de crises, no ini-
cio da TRAU devem ser usados concomi-
tantemente farmacos profilaticos no minimo
durante seis meses.>*%!%2 AINE ou colquicina

1510 sendo

sa0 o tratamento de primeira linha,
de segunda a prednisolona.’

Pode ser apropriada a colquicina 0,5-1 mg/
dia.>*%1% A neuromiopatia pode surgir na
utilizac@o croénica, especialmente em doentes

com insuficiéncia renal ou que tomam estati-
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nas. Se a colquicina for contraindicada ou nao
tolerada, pode ser considerado o uso de AINE
em doses baixas,"'*"* (por ex., naproxeno 250
mg duas vezes/dia)."'" Em doentes com crises
frequentes que nio toleram a colquicina ou os
AINE, podem ser usados glucocorticoides em
baixa dose, como prednisona (7,5 mg/dia).
Porém, ndo ha estudos sobre esta abordagem.'

FARMACOS HIPOURICEMIANTES

Inibidores da xantina oxidase

A xantina oxidase catalisa a producao de
hipoxantina a partir de xantina e a forma-
¢do de acido trico a partir de hipoxantina.?’
Os inibidores da xantina oxidase (IXO) reduzem
a produgao de 4cido trico e do seu precursor.”
O alopurinol, um analogo da purina que
inibe competitivamente a xantina oxidase,
¢ o hipouricemiante de primeira linha.>*%
Em doentes com fun¢ao renal normal, a dose
inicial é geralmente de 100 mg/dia, aumen-
tando gradualmente, por exemplo cada 2 a 4
semanas, até atingir o objetivo terapéutico."**!
A maioria dos doentes requer doses superio-
res a 300 mg/dia, dose comummente usada.
As doses maximas referidas sao de 800-900
mg. 1% A adesdo a terapéutica a longo prazo
é baixa, os doentes devem ser incentivados a
continuar a toma.'* Uma dose didria Gnica
pode melhorar a adesao.' Doses superiores a
300 mg podem ser divididas se existe intole-
rancia gastrointestinal.® Em insuficiéncia re-
nal, o alopurinol deve ser iniciado com uma
dose baixa (por ex., <50 mg/dia), aumentado
mais lentamente,"**'¥ com maior precaugio e
a intervalos mais longos nos casos de fungao
renal mais reduzida.'” Algumas normas reco-
mendam ajustar a dose maxima de alopurinol
a clearance de creatinina (Cler) em insuficién-
cia renal,'” mas isto conduz frequentemente
a sub-tratamento.'®

O alopurinol pode causar rea¢oes gastrointes-
tinais ¢ aumento das enzimas hepaticas."»*!®
Podem surgir varios tipos de erupcdo cuta-
nea, a maioria leve e que remite com reducao
ou descontinua¢io do alopurinol.! Contudo,
mesmo uma erupgao leve pode ser precurso-
ra de hipersensibilidade, e os doentes devem
saber que devem interromper o tratamento
e procurar assisténcia médica imediata se se
desenvolver."*? Um evento muito raro, mas
grave, ¢ a sindrome de hipersensibilidade ao
alopurinol (SHA), caracterizada por erupgoes
cutaneas (por ex., sindrome de Stevens-John-
son, necrolise epidérmica), eosinofilia, leuco-
citose, febre, hepatite e insuficiéncia renal. A
mortalidade é relatada em cerca de 25% dos
casos."*! Geralmente ocorre nos primeiros
meses de tratamento.** Fatores de risco para

seu desenvolvimento sao o sexo feminino,>!

a
insuficiéncia renal, o uso de alguns diuréticos
e alguns grupos étnicos, como os portadores
do alelo HLA-B * 5801 (mais frequente em
individuos asiaticos)."*'*'® O inicio com doses
baixas reduz o risco de SHA.?
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Sao descritas interagdes com azatioprina, ampi-
cilina, amoxicilina,'! ciclofosfamida,' teofilina,
ciclosporina, diuréticos e inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina.*

O febuxostate, um IXO com propriedades
diferentes do alopurinol,' ¢ uma alternativa para
a hiperuricemia refrataria.*'2 £ recomendado
quando o alopurinol nao pode ser utilizado
ou quando nao sdo atingidos os objetivos te-
rapéuticos."*!*” Uma dose de 40 mg/dia de
febuxostate tem eficacia similar a 300 mg/dia
de alopurinol.>® Em ensaios clinicos, na dose
de 80-120 mg/dia, o febuxostate mostrou ser
mais eficaz na reducao da hiperuricemia do
que o alopurinol (300 mg/dia),’ mas esta dose
pode ser considerada subotima.” Inicialmente,
podem ser usados 80 mg/dia, aumentando apos
4 semanas para 120 mg/dia, se necessario.*"
Ha relatos de erupg¢ao cutinea e de reacoes
de hipersensibilidade graves, mas sao inu-
suais."'*1>1° Também referidos efeitos gastroin-
testinais e disfuncao hepatica. E recomendavel
a monitorizagao da fungao hepética.'**

Em alguns estudos, o febuxostate mostrou uma
taxa de eventos adversos cardiovasculares mais
elevada do que o alopurinol. Ap6s a comer-
cializacao, foi realizado um ensaio de seguranga
alongo prazo em doentes com gota e doenga
cardiovascular estabelecida. O febuxostate
ndo aumentou o risco de uma combinacao
de eventos cardiovasculares relativamente ao
alopurinol. Porém, ao analisar os eventos se-
paradamente, o febuxostate apresentou maior
risco de morte cardiovascular e morte por todas
as causas. Este tema continua em estudo.”"
Esta contraindicado em doenga cardiaca is-
quémica ou doenga cardiaca congestiva.'*!

A metabolizac¢ao hepatica do febuxostate,
permite o uso em insuficiéncia renal leve a
moderada."'*" O seu uso nio foi totalmente
avaliado em doentes com Cler <30 mL/min,?

2,12

ndo estando determinada a dose apropriada.'
Nao deve ser usado concomitantemente com
azatioprina, mercaptopurina,** ou teofilina.'
Farmacos uricosuricos

Os uricostricos aumentam a eliminagao renal
de acido trico,%?
¢do tubular renal.* Sio recomendados como
tratamento de segunda linha.**

O aumento da excregao de acido trico no
inicio do tratamento pode promover a for-
magcao de calculos na urina e a crise de gota.
Doses iniciais baixas e uma boa hidratagdo (=
2 litros/dia) podem minimizar o risco. Estao
contraindicados em urolitiase. Os uricosuricos
podem causar irritagdo gastrointestinal, rea-
¢Oes cutaneas e anorexia. A sua interferéncia
no transporte de anides organicos através das
membranas celulares causa multiplas intera-
¢oes. Por ex., o probenecid diminui a excre¢ao
urinaria de penicilina e ampicilina.

O probenecid esta apenas indicado em
doentes com excregao renal de acido trico
comprometida.' A eficicia estd diminuida em
doenca renal crénica moderada a grave, nao
devendo ser usado.*** A benzobromaro-

ao inibirem a sua reabsor-

na ¢ um uricosdrico potente, mas raramente
usado pela sua potencial hepatotoxicidade.'?
Pode ser til em insuficiéncia renal ligeira a
moderada.' Probenecid e benzobromarona
nao estao autorizados em Portugal.

O lesinurad atua bloqueando os transporta-
dores renais URAT1 e OAT4,*!"¥ envolvidos na
reabsorgao renal de dcido trico."" Em associa-
¢ao com um IXO, alopurinol ou febuxostate,
esta indicado em doentes que ndo atingiram
os NAU alvo com uma dose adequada de um
IXO em monoterapia. O lesinurad ndo deve
ser utilizado sozinho. A dose recomendada ¢
de 200 mg/dia." Ha que garantir uma inges-
tao adequada de agua (2 litros/dia) para dimi-
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nuir a toxicidade renal.’ As reacdes adversas
mais frequentes sao cefaleias, sintomas de tipo
gripal, refluxo gastroesofagico e aumento da
creatinina plasmatica."*** Pode diminuir o
efeito de contracetivos hormonais.* Pode ser
utilizado com precaugio em insuficiéncia re-
nal leve a moderada.®'® Est4 contraindicado
em insuficiéncia renal grave, sindrome de lise
tumoral ¢ sindrome de Lesch-Nyhan. Devido
a insuficiéncia de dados, nao é recomendado
em doentes com eventos cardiovasculares nos
tltimos 12 meses.” Estd autorizado em alguns
paises europeus. Em 2019, o laboratério parou
a sua comercializa¢do nos EUA por motivos
comerciais."

Em doentes que ndo conseguem atingir os
objetivos de uricemia pode ser adequada a
terapéutica combinada, associando um

IXO e um uricosurico."*!>1

Uricases

A uricase (urato oxidase) converte o acido
urico em alantoina, mais soltvel em agua e
prontamente excretada.'** Estd presente na
maioria de mamiferos, mas nao em humanos.'
Tém sido desenvolvidas uricases recombinan-
tes.”” A pegloticase, usada em gota grave
e sintomatica, ou quando outras terapias sao
contraindicadas ou ineficazes,'"*!? foi retira-
da do mercado europeu em 2016."*% A ras-
buricase esta aprovada para a prevengao
de nefropatia aguda por acido trico devida
a sindrome de lise tumoral em doentes com
linfoma e leucemia. Nao esta autorizada no
tratamento da gota, a experiéncia neste uso é
limitada.! As reagdes alérgicas ¢ a formagao
de anticorpos sdo potenciais complicagdes.>*'®

AURORA SIMON
Farmacéutica
Centro de Informacao do Medicamento
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ACNE - TRATAMENTO ATUAL

A acne vulgar (Ac) ¢ uma doenga inflamatéria
cronica da unidade pilossebacea, de etiologia mul-
tifatorial.® E uma doenca muito prevalente em
adolescentes,™” podendo afetar cerca de 90%,*
em maior ou menor grau,’ com predominancia
masculina.*>” £ também comum em adultos jo-
vens,"* especialmente mulheres.*>¢
O:s fatores-chave implicados no desenvolvimento
da Ac sao:
* Hipersecrecao sebacea: induzida por an-
drogénios,**” resultante de excesso de produgao

ou de uma sensibilidade aumentada da glandula
2

1-5,8,10

sebacea a niveis normais;

* Hiperqueratinizagao folicular: com des-
camagao anormal do epitélio folicular*'’ e con-
sequente formagao de microcomedao, a lesio
precursora da Ac;™'?

* Colonizagao folicular pelo Cutibacterium acnes (an-
teriormente denominado Propiomibacterium acnes) e
sua proliferagao;

* Resposta inflamatoria.

1,3-5,7,10

1-5,7,8,10

As lesdes ocorrem tipicamente no rosto, pescogo e
zona superior do tronco e do dorso,”>”* por serem
zonas ricas em glandulas sebdceas.”” Podem ser le-
ses ndo inflamatérias como comeddes fechados™!!
—formados pela acumulacao de sebo ¢ queratina
no foliculo piloso, também designados “pontos

brancos”,*® ou comeddes abertos —distensao e

abertura do foliculo piloso, com oxidacao de lipidos
e deposigao de melanina, conhecidos também por
“pontos negros”. Da resposta a colonizacao pelo C.
acnes e rotura do foliculo,*® resultam lesdes inflama-
t6rias como papulas, pustulas, nddulos e quistos, ™11
podendo originar lesdes cicatriciais.*5!°

A Ac pode ser classificada segundo o tipo de lesio
predominante em comedénica, papulo-pustulosa
e nodulo-quistica,* ou consoante a extensio e
gravidade clinica como ligeira, moderada ou gra-
ve;** contudo, ndo existe nenhuma classificagio
universalmente aceite.>*’

O desenvolvimento de Ac pode ser influenciado
por fatores genéticos.*’
de que a ingestdo de alimentos com elevado indice
glicémico,>* como bebidas agucaradas, alimentos
ricos em amido ou altamente processados,” produ-
tos lacteos,® particularmente o leite magro,*’ e
gorduras saturadas’ possam agravar a Ac. Outros

fatores incluem o stress, o tabagismo,* certos far-
578

248,11

Existe evidéncia escassa

macos € CosmEticos.
A Ac esta associada a significativa morbilidade
psicolégica, como baixa autoestima, ansiedade e
depressdo."*+71% A longo prazo pode resultar em
cicatrizes e hiperpigmentagao.*’

Na maioria dos casos a Ac remite espontanea-
mente entre os 20-25 anos,”® mas alguns doentes,

TABELA 1. PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS NA TERAPEUTICA DA ACNE

| posooge | Efitos adversos/Precaugoes
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especialmente mulheres, podem ter acne ao longo
da idade adulta.?

O tratamento da Ac é baseado na gravidade e
localizagio daslesdes.>* O objetivo consiste em tratar
o maximo de fatores — reduzir a produgao sebacea,
prevenir a formagao de microcomed®des, suprimir a
proliferagio de C. acnes ¢ reduzir a inflamacéo,*® de
modo a minimizar o impacto fisico e psicol6gico.*®
O tratamento ¢ geralmente escalonado de acordo
com a gravidade.” Em casos moderados a graves, a
terapéutica nicial pode requerer uma associacao de
farmacos;™ posteriormente, a manutengao pode
ser conseguida somente com farmacos topicos.*
Os principais farmacos utilizados no tratamento
da Ac estdo referidos na Tabela 1.

TRATAMENTO TOPICO

Inclui retinoides, antimicrobianos e antibi6ticos.*
Séo a primeira escolha em Ac ligeira a moderada.®’
Os farmacos devem ser aplicados em toda a area
afetada e nio somente nas lesdes.>'! A eficicia de
um tratamento topico bem efetuado s6 deve ser
avaliada quando tenham decorrido 8 semanas.”"!

PEROXIDO DE BENZOILO

E um agente antibacteriano com atividade contra

o C. acnes, com ligeiro efeito comedolitico'**1% e

FARMACOS TOPICOS
Peréxido d Aplicar 1-2x dia Irritagéo cutanea,*” na forma de eritema, descamagao, secura, sensagao de picada ou ardor, °
bgg%lilg € | (creme, gel, produtos de lavagem com fotossensibilizagao e raramente hipersensibilidade.**
concentragoes 2,5-10% 5-10% em Portugal) | pode causar descoloragao do cabelo e da roupa™"
Tretinoina Aplicar 1x dia a noite Irritacdo cutanea, secura, descamacao,“% eritema, prurido e fotossensibilidade 23692
(creme ou gel 0,025%, 0,5% ou 0,1%) Efeitos mais acentuados ao inicio*® podem aumentar até a quarta semana de tratamento e
0o TS o K
Adapaleno Aplicar 1x dia 4 noite depois diminuir lentamente.
P (creme ou gel 01% ou 03%) Adapaleno melhor tolerado.?*¢""
cli . Aplicar 2x dia N 5 ) P = o e .
indamicina (gel ou solugao a 1%) Irritagao cutanea, secura, eritema,?® prurido, descamacgao;" relatos raros de diarreia*® ou colite
por C. difficile!? Clindamicina pode causar fotossensihilidade.®
itromici Aplicar 2x dia Evitar m doen m doenga inflamataria intestinal ¢
Eritromicina (creme a 2% ou solugao a 2% ou 4%) tar 0 uso em doentes com doenga inflamatoria intestinal.
fcido azelaico | APlicar 2x dia Ardor, secura, sensa¢ao de picadas, prurido?* descamacao, erupcéo’ eritema, hipopigmentagéao
(gel a 15% ou creme a 20%) em individuos com pele mais escura.?®®
FARMACOS SISTEMICOS
Comuns: nauseas, vomitos, dor gastrointestinal (GI)*7 esofagite, fotossensibilidade 25
- 4 ulceragao esofagica, ™ hipertensao intracraniana idiopatica 2% candidiase vaginal,’®

Doxiciclina 100 mg/dia hepatotoxicidade, descoloracao dos dentes e ossos, diarreia e calite por C. difficile?
Doxiciclina: cefaleias; fotossensibilidade e perturbagdes Gl, como esofagite, mais frequentes.”
Para diminuir o risco, ingerir com bastante agua, pelo menos 1hora antes de se deitar,®
permanecendo em posi¢ao vertical pelo menos 30 minutos.

Minociclina 100 mg/dia Minociclina: disfungao vestibular”® com vertigens'*** e acufenos, descoloragéo cuténea,
reagoes autoimunes, como sindroma tipo IUpus,'s® sindroma DRESS, hipersensibilidade' e
sindroma de Stevens-Johnson.?

Secura cutanea, queilite, epistaxe, secura ocular,*"** dermatite facial > conjuntivite,”
Ac grave: 05-1 mg/kg/dia intolerancia as lentes de contacto,*" agravamento transitorio das lesdes, fotossensibilidade,
. 9 o/kg/ mialgias,**%* artralgias’® alteragées hematoldgicas® alteragdes do humor, como depressao
Isotretinoina e ideacao suicida*"¢ aumento dos niveis de colesterol, triglicéridos e enzimas hepaticas e
Ac moderada: 0,25-04 ou 0,3-0,5 mg/kg/dia | teratogenicidade.2%8%*
Tomar com alimentos para melhor absorgao.*s
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anti-inflamatério.*” Estd indicado no tratamento
da Ac comedénica ligeira,*"* sendo eficaz em mo-
noterapia.**’ Na Ac inflamatoria ligeira a modera-
da esta indicado em associacio a um retinoide ou
antibidtico topico*™’ ¢, em casos moderados, em
associacdo a antibiético oral." Pode ser utilizado
em manutencao.’ O peréxido de benzoilo (PB) nao
induz o aparecimento de resisténcia bacteriana. E
recomendada a sua associacao ao tratamento com
antibibticos, quer topicos, quer sistémicos, de modo
a diminuir a emergéncia de bactérias resistentes' 3!
e aumentar a eficacia do tratamento."
Cloncentragoes superiores a 5% aumentam o ris-
co de irritagdo cutanea, sem aumento de efica-
cla.**"" Concentragdes mais baixas, produtos de
base aquosa ou para retirar com lavagem'*%!! e a
aplicacao em dias alternados podem melhorar a
tolerancia.*'" Nas primeiras semanas pode ocorrer
um agravamento das lesoes.!!

RETINOIDES

Tém actividade comedolitica***!* ¢ anti-infla-
matéria.>*1%12 Ag inibirem a hiperqueratose fo-
licular>*'®!? previnem a formacao de microco-

1391012 & qumentam a eficacia de outros

meddes
farmacos topicos.”' Estao disponiveis trés firma-
cos — tretinoina, adapaleno e tazaroteno (ndo
registado em Portugal).**!!

Constituem o nucleo da terapéutica topica e
estao recomendados em primeira escolha na maio-

ria dos casos.*'*!! Estao indicados em monotera-

1-3,9,10,12

pia no tratamento da Ac comeddnica ligeira, em
associacao com outros farmacos topicos ou orais
no tratamento da Ac moderada a severa, ¢ como
terapéutica de manutengao apds alcance da res-
posta pretendida.' ' Além de tratarem as lesdes
ativas, também melhoram a hiperpigmentacdo
pos-inflamatéria.*!

Os efeitos adversos sao mais evidentes no inicio do
tratamento.*'” A irritagio cutinea pode ser mini-
mizada iniciando o tratamento na concentracao
mais baixa, aplicando em dias alternados,**54!!
usando creme em vez de gel™!! e recorrendo a
hidratantes.**** Devem ser aplicados cerca de
vinte minutos apo6s a lavagem e secagem do rosto,
uma vez ao dia, habitualmente a noite.'!'' A treti-
noina pode ser inativada pela coaplicacao do PB.
E recomendado que sejam aplicados em alturas
distintas."**1 O seu efeito fotossensibilizante requer
0 uso didrio de protetor solar."*%#!? Pode ocorrer
agravamento das lesdes nas primeiras semanas de
tratamento; sao necessarias cerca de 12 semanas
para que se atinja a melhoria méaxima.>'" O uso
de retinoides topicos nao ¢ recomendado durante
a gravidez 310

ANTIBIOTICOS TOPICOS

Apresentam efeito antibacteriano e anti-inflama-
t6rio. %12 A eritromicina e a clindamicina
30 os mais utilizados.***!' A clindamicina é de
primeira escolha; comparativamente, a eritromicina
tem menor eficacia, devido ao desenvolvimento de
resisténcia."** O seu uso em monoterapia nao ¢
recomendado, devido ao risco de desenvolvimento
de resisténcia bacteriana; a sua associagao ao PB

diminui este risco e aumenta a sua eficacia. 3461012

Esta também aumenta pela sua associacio a re-
tinoides. 4617

Estao indicados no tratamento da Ac papulo-pus-
tulosa ligeira a moderada.**"!¥ S3o geralmente
bem tolerados."* Podem causar irritagio cuténea,*'
principalmente quando utilizados em associagio ao
PB ou a retinoides.? Sdo necessarias 8-12 semanas
de tratamento para que ocorra melhoria'' O seu
uso deve limitar-se a 12 semanas® ¢ nio sio reco-
mendados em terapéutica de manutencao, pelo
risco de resisténcia.??

ACIDO AZELAICO

Tem propriedades antibacterianas, comedoliticas
e anti-inflamatérias.' ' Ao inibir a tirosinase,'”
pode ser eficaz no tratamento da hiperpigmenta-
¢do pos-inflamatoéria.>* 610

Tem sido utilizado no tratamento da Ac comedénica
e da Ac papulo-pustulosa ligeira a moderada, ™"
em monoterapia ou em associagdo.’ Pode constituir
uma alternativa, caso o PB e os retinoides topicos
sejam mal tolerados.*!! Pode ser Gitil em manu-
tencdo. I habitualmente bem tolerado.?” Pode
ocorrer agravamento das lesGes nas primeiras 2-4
semanas e a maxima melhoria requer 16 semanas
de tratamento."

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

* Adapaleno + Peréxido de benzoilo;

¢ Clindamicina + Tretinoina;

¢ Clindamicina + Peroxido de benzoilo;

* Eritromicina + Acetato de zinco.

TRATAMENTO SISTEMICO
ANTIBIOTICOS

Entre os que tém sido usados contam-se as tetra-
ciclinas, macrolidos, trimetoprim/sulfametoxazol,
penicilinas e cefalosporinas.>*? Possuem ag¢io anti-

bacteriana e anti-inflamatéria,*>*!*!? especialmente

as tetraciclinas." !

Estao principalmente indicados em Ac inflamato-
ria moderada a grave,"*"° e formas inflamatorias
resistentes a terapéutica topica. Podem também ser
uteis quando a aplicacao de antibiéticos topicos seja
dificil, como na Ac truncal,>*'* ou quando as lesdes
estao muito disseminadas.**® Devem ser utilizados
pelo periodo mais curto possivel, para minimizar o
risco de resisténcia bacteriana."'° Por este motivo,
nao devem ser usados em monoterapia, mas asso-
clados a um retinoide topico ¢/ou ao PB!#4%10 ¢
nunca a outro antibiotico topico."® Alguns autores
recomendam que a duragio do tratamento nao
ultrapasse as 12 semanas 212

Tetraciclinas. Sao recomendadas em primeira
linha,"® particularmente a doxiciclina ¢ a mi-
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nociclina;**' ambas sdo igualmente eficazes,'

mas alguns consideram a doxiciclina como de
primeira escolha,’’® pelo melhor perfil de seguran-
¢a.**0 Estdo contraindicadas na gravidez," 10
na amamentacao® ¢ em criangas de idade inferior
a 8 anos,"** devido ao potencial para descolora-
¢ao dos dentes definitivos em desenvolvimento e
diminuigao do crescimento 6sseo.*'
Macroélidos. A eritromicina e a azitromicina
também tém sido usadas. O seu uso deve ser res-
tringido aos doentes em que as tetraciclinas estejam
contraindicadas, ou tenham sido ineficazes, devido
ao risco de resisténcia bacteriana.*!?

Outras classes. O trimetoprim/sulfametoxazol
deve ser reservado para doentes que ndo respon-

1310 o g

dem, ou que ndo toleram as tetraciclinas
macrélidos,* ou que sejam resistentes ao trata-
mento."*!” As peniclinas e cefalosporinas nao es-
tao recomendadas devido a limitada informacao;
contudo, podem estar indicadas em circunstancias
especiais, como doentes com alergia a miltiplas

classes farmacologicas ¢ em gravidas.?

ISOTRETINOINA

Atua em todos 0s mecanismos propostos para o

LG Fsta indicada no

desenvolvimento da Ac.
tratamento da Ac grave recalcitrante. Também
se mostrou eficaz no tratamento da Ac modera-
da resistente ao tratamento, com recaida rapida
apos descontinuacao de antibioterapia oral, que
cause cicatrizes ou significativa perturbagdo psi-
coldgica.! 121

No tratamento da Ac grave, ¢ habitualmente inicia-
da numa dose de 0,5 mg/kg/dia no primeiro mes,
aumentada para 1 mg/kg/dia, de acordo com a
tolerAncia do doente.*'"> Em casos severos podem
ocorrer exacerbagoes graves*™1%!15 nags primeiras
semanas de tratamento, com risco de cicatrizes.'*'
Nestes casos, o tratamento deve iniciar-se com uma
dose ainda mais baixa, podendo ser associado a
corticosteroides orais"®'*1*! durante 2-4 semanas'*
sendo depois descontinuados e a dose de isotretinoina
aumentada.'” Doses mais elevadas estdo associadas
amenores taxas de recaida.'*" Esta ¢ também in-
fluenciada pela dose total cumulativa; recomenda-
-se que o tratamento decorra até que se alcancem
doses cumulativas entre 120 e 150 mg/kg 8121415
Alguns autores encontraram taxas de recaida ainda
mais baixas com doses cumulativas superiores a 220
mg/kg, mas sao necessarios estudos adicionais."'*
Em doentes com Ac moderada resistente ao trata-
mento ou de rapida recaida estao recomendadas
doses baixas, entre 0,25-0,4 mg/kg/dia,"*" ou
0,3-0,5 mg/kg/dia.>!* Os regimes que utilizam
doses mais baixas estao associados a menor taxa de
efeitos adversos, com melhor tolerancia e aumento
da satisfacio dos doentes.""®

Os seus efeitos adversos mais comuns sao previsiveis,
dependentes da dose e controlaveis,**>"!" afetando
o sistema mucocutaneo,"*"*1> musculoesqueléti-
co" e oftalmico."*!*'* A prevencéo e tratamento
precoce destes efeitos ¢ importante, e deve ser feita
com balsamos labiais e nasais, lubrificantes ocula-
res, hidratantes cutineos e protetores solares.'™!*
Apesar de ndo estar ainda inequivocamente con-
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firmado,***!* estudos recentes ndo suportaram

alegacoes de associacao ao desenvolvimento de
doenga inflamatéria intestinal,**'*1° alteragdes do
humor ¢ ideacao suicida.">" No caso das alte-
racoes do humor, ha que ter presente que varios
estudos reportaram associacao entre Ac e depres-
sa0%*+ ¢, adicionalmente, existem estudos que nao
mostraram efeito negativo,"”” ou que encontraram
melhoria de sintomas depressivos em doentes a to-
mar isotretinoina.*'> Contudo, os doentes devem
ser aconselhados acerca destes riscos.'

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

A teratogenicidade ¢ um sério risco da isotretinoi-
na.">'?!"* As doentes devem ser acompanhadas
em planos de gestao de risco, que requerem abs-
tinéncia"*'"* ou o uso de dois métodos contraceti-
s LAIZILE quando apropriado, devem ser con-
sideradas formas de contracecao independentes
do utilizador, como métodos reversiveis de longa
duragio.! Estd indicada a realizacio mensal de tes-
tes de gravidez.>*%712 A contracecio deve comegar

um més antes do inicio do tratamento € s6 terminar
3,5,8,12,14

VOS:

um meés apos a sua cessagao.
A funcdo hepatica e os lipidos séricos devem ser
monitorizados antes e no decorrer do tratamen-

135681210 A {sotretinoina nio deve ser associada

to.
a tetraciclinas devido ao risco de hipertensio intra-

craniana idiopética que partilham.*'*

TERAPEUTICA HORMONAL

A produgdo de sebo é promovida pelos androgé-
nios.'"'#!° Fatores que causem hiperandrogenis-
mo estdo associados a Ac; porém, na maioria dos
doentes, os niveis de androgénios sdo normais,
parecendo existir uma maior sensibilidade das
glandulas sebdceas.'®

Em mulheres, o uso de contracetivos orais
combinados (COC) tem mostrado eficacia no
tratamento da Ac,"*'® em resultado dos seus efeitos
antiandrogénicos."** Sdo benéficos em mulheres
com ou sem hiperandrogenismo,'!*1>1% poden-
do ser usados sozinhos ou em associa¢do a outros
tratamentos.'

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

Os COC podem ser utilizados em adolescen-
tes ou mulheres com Ac moderada a grave, que
nao respondem de forma eficaz a terapéutica
topica.' Devem ser considerados quando exista
associagao temporal entre as exacerbagoes e a
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23,16

menstruacao,”'® em mulheres que necessitem de
contracecao ou sofram de menorragia,' ou que nao
tenham respondido’*** ou tolerado? tratamentos
anteriores. Alguns autores recomendam que, de-
vido a demora na melhoria das lesdes, que pode
tardar alguns meses, sejam inicialmente associados
a outros farmacos.'#"

Os seus efeitos adversos mais comuns sao nauseas,
vomitos, cefaleias, edema,’ dor mamaria®" e he-
morragias intra-ciclicas;”® podem ainda causar
tromboembolismo venoso, enfarte do miocardio
e acidentes vasculares cerebrais, %1

em mulheres sem fatores de risco concomitantes.

eventos raros
13,15
A espironolactona ¢ um antagonista dos rece-
tores da aldosterona com potente atividade an-
tiandrogénica. Tem mostrado eficicia na Ac em
doses entre 50-200 mg/dia.">'*!% A evidéncia para
o0 seu uso provém de ensaios de pequena dimensao
e relatos de caso, que tém mostrado boa eficacia
e tolerancia aceitavel, particularmente com doses
mais baixas. Devido a falta de estudos de grande
dimensao, o seu uso nao é consensual, sendo, contu-
do, recomendado por diversos grupos,"” podendo
ser considerada em casos moderados a severos que
nao respondam a outros tratamentos.'®

E no geral bem tolerada! e os seus efeitos adver-
sos estdo relacionados com a dose.'*'>!® Os mais
comuns incluem diurese,"" irregularidades mens-
truais, mastalgia, cefaleias, fadiga ¢ tonturas; %16
raramente pode causar hipercaliémia.'>!>1° O uso
concomitante de um COC é muitas vezes reco-
mendado, de modo a regularizar a menstruagao
e prevenir a gravidez, 7610
durante a gestacao pode causar a feminizacao de
fetos masculinos.™'¢

uma vez que O scu uso

ANA PAULA MENDES
Farmacéutica
Centro de Informacao do Medicamento
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