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Resumo

A Isotretinoina oral ¢ amplamente utilizada no tratamento da Acne vulgaris moderada a
grave, proporcionando alta eficicia no controlo das lesdes acneicas. No entanto, as suas
reagdes adversas, particularmente aquelas que afetam a pele, como secura, descamacao e

desidratagdo, sdo uma preocupac¢ao significativa para os pacientes.

Este trabalho visa explorar o papel dos produtos cosméticos como adjuvantes essenciais
para minimizar essas reagdes adversas, promovendo a saude e hidratagdo da pele durante
e apds o tratamento com Isotretinoina oral. Através de uma revisdo detalhada das
guidelines internacionais e consensos publicados desde 2015, verificou-se uma lacuna
nas recomendacdes formais sobre o uso de produtos cosméticos em associagdo a

Isotretinoina oral.

Contudo, a literatura revela a importancia de ingredientes como glicerina, ceramidas,
pantenol e 4cido hialurdnico na restaurac¢do da barreira cutanea e no alivio dos sintomas
de secura. Os resultados desta investigacdo enfatizam a necessidade de desenvolver
diretrizes mais robustas que incluam o uso de cosméticos como parte integrante da gestao
da acne, de modo a melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Conclui-se que os
cosméticos desempenham um papel fundamental como terapéutica adjuvante no
tratamento da pele seca e irritada, e a sua utilizacdo deve ser considerada na pratica

clinica.

Palavras-chave: Acne vulgaris, reagoes adversas, hidrata¢do da pele, isotretinoina oral,

produtos cosméticos, terapéutica adjuvante.
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Abstract

Oral Isotretinoin is widely used in the treatment of moderate to severe acne vulgaris,
offering high efficacy in controlling acne lesions. However, its side effects, particularly
those affecting the skin, such as dryness, peeling, and dehydration, are a significant

concern for patients.

This study aims to explore the role of cosmetic products as essential adjuvants in
minimizing these adverse reactions and promoting skin health and hydration during and
after oral Isotretinoin treatment. Through a detailed review of international guidelines
and consensus documents published since 2015, a gap was identified in formal

recommendations regarding the use of cosmetic products alongside oral Isotretinoin.

However, the literature highlights the importance of ingredients such as glycerin,
ceramides, panthenol, and hyaluronic acid in restoring the skin barrier and alleviating
symptoms of dryness. The findings of this investigation emphasize the need to develop
more robust guidelines that include the use of cosmetics as an integral part of acne
management, in order to improve patients' quality of life. It is concluded that cosmetics
play a fundamental role as adjuvant therapy in the treatment of dry and irritated skin,

and their use should be considered in clinical practice.

Keywords: adjuvant therapy, acne vulgaris, cosmetic products, oral Isotretinoin, side

effects, skin hydration.
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1. Introducao

1.1. Anatomofisiologia da pele

Estruturalmente, a pele ¢ constituida por duas camadas principais, a epiderme e a derme
(Figura 1.1). A camada superficial da pele, conhecida como epiderme ¢ constituida por
tecido epitelial. Esta camada resiste ao atrito na superficie e reduz o ressecamento por
perda transepidérmica de agua. A camada abaixo da epiderme, a derme, composta por
tecido conjuntivo, € responsavel pela maior parte da resisténcia estrutural da pele e esta
localizada entre a epiderme e o tecido subcutaneo (1). Abaixo da derme, encontra-se o
tecido subcutaneo, ou hipoderme, uma camada de tecido conjuntivo laxo, esta camada
ndo faz parte da pele ou do sistema tegumentar, mas serve de contato com os 0rgaos

subjacentes (2).

—Epiderme |

Tecido
adiposo — Pele
Eretor dos pelos - Derme
(musculo liso)
Foliculo piloso
Nervo
Veia

X Tecido subcutaneo
Artéria - (hipoderme)
Glandula sudoripara

Tecido adiposo

Figura 1.1 - Estrutura esquemdtica da pele e estruturas anexas

A pele ¢ o maior 6rgao do corpo humano em area e peso. Ela possui diversas fun¢des
importantes, como por exemplo, auxilia como barreira protetora e na regulagdo de

temperatura e também constitui defesa contra infe¢des e substancias toxicas (3).
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1.1.1. Epiderme

A epiderme (Figura 1.2) € constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado
sendo a sua principal fun¢do a producdo de queratina. Esta camada contém quatro tipos

de células que se renovam continuamente (1):
e Queratindcitos (maioria das células constituintes da epiderme);
e Melandcitos;
e (¢lulas de Langerhans;

o (Células de Merkel,

Superficial

_ -~ e —— Lipideos
— e : intercelulares
— N -
- < 1 :
— e Queratina
Estrato — s
—

cérneo

Estrato B
lucido

Corpo lamelar
liberando lipideos

Envelope proteico

Estrato | Granulos de
granuloso querato-hialina
Corpo lamelar
cheio de lipideos
Estrato Fibra de queratina
espinhoso
Desmossomo
Nucleo
Estrato
basal Hemidesmossomo

Membrana
Profundo basal

Figura 1.2 - Representagdo das camadas da epiderme e do processo de queratinizagdo

Dependendo da localizagdo no corpo humano, a epiderme contém quatro estratos ou
camadas — estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso e estrato corneo — designada
por pele fina. Por outro lado, onde h4 maior atrito, como nas palmas das maos ou planta
dos pés, a pele € mais espessa e ¢ designada por pele grossa, sendo constituida por cinco
estratos — estrato basal, estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato lucido e estrato
corneo. A Tabela 1.1 (1) apresenta da descri¢do e fungdo de cada uma das camadas da

pele (1,2).
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Tabela 1.1 - Estrutura e fungdo das camadas epidérmicas.

Camada | Estrutura e funcao
E o estrato mais superficial da epiderme com cerca de 25 ou mais camadas, constituido por
Estrato células achatadas, mortas e sem nticleo. Devido a queratina presente nas células fornece uma
corneo grande resisténcia estrutural, previne a perda de agua e ocorre a descamagédo das células mais
superficiais devido ao atrito.
Estrato E constituido por células achatadas, ricas em granulos proteicos, normalmente esta presente
p g p p
lucido na pele grossa e ausente na maioria da pele fina.
Estrat Possui células poligonais achatadas, que contém granulos proteicos de querato-hialina. Estas
strato
células expelem corpos lamelares, formando uma camada lipidica impedindo a passagem de
granuloso . <
compostos estranhos e a desidratag@o da pele.
Estrat Provenientes da camada basal, este estrato possui células morfologicamente achatadas. As
strato
células estdo unidas por jungdes celulares conhecidas como desmossomas, oferecendo o
espinhoso )
aspeto espinhoso.
E a camada mais profunda da epiderme, com uma camada tnica de células cuboides ou
Estrat prismaticas que repousam sobre a derme. As células possuem uma intensa atividade mitdtica,
strato
havendo uma renovagdo celular a cada 19 dias. Neste estrato, podemos encontrar os
basal ‘ o . .
melanocitos que sintetizam a melanina, que ¢ responsavel pela cor da pele e minimiza os
danos teciduais provocados pela radiagéo ultravioleta (UV).
1.1.2. Derme

A derme, ¢ a segunda camada cutanea presente entre a epiderme e o tecido subcutaneo,

ricamente constituido por fibras de colagénio e elastina. A derme € responsavel pela

sustentacdo da epiderme, resisténcia estrutural e flexibilidade da pele, e participa nos

processos fisiologicos do 6rgao cutaneo, por exemplo, na troca de gases, nutrientes e

residuos com os vasos sanguineos na derme (1,4). Estruturalmente, estd divida em duas

camadas, sendo elas a camada papilar e a camada reticular (Tabela 1.2) (1)(5).
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Tabela 1.2 - Estrutura e fun¢do das camadas da derme

Camada | Estrutura e funcio

Camada mais superficial da derme e apresenta uma organizagao irregular com menos elastina
e fibras de colagénio em compara¢do com a camada reticular. Esta camada ¢ constituida por
Papilar tecido conjuntivo laxo formando as papilas dérmicas, que devido as suas caracteristicas
aumentam a superficie de contato entre a derme e a epiderme. Para além disso, esta camada

apresenta pequenos vasos sanguineos responsaveis pela nutricdo e oxigenagio da epiderme.

E uma camada mais espessa, constituida por tecido conjuntivo irregular denso, parcialmente
. responsavel pela elasticidade da pele. Nesta camada, para além dos vasos sanguineos e
Reticular | =~ ) , . . . ,
linfaticos, também contém estruturas especializadas derivadas da epiderme, como os foliculos

pilosos, as glandulas sebaceas e as glandulas sudoriparas.

1.1.3. Tecido subcutineo (Hipoderme)

“Assim como uma casa repousa sobre uma fundacgdo, a pele repousa sobre o tecido

subcutaneo” (1).

O tecido subcutineo, formado por tecido conjuntivo laxo ¢ constituido por depdsitos
abundantes de tecido adiposo, funciona como um apoio que fixa a pele as estruturas
subjacentes, como os 0ssos € 0s musculos. Deste modo, algumas das principais fungdes
da hipoderme sdo o armazenamento de energia através da reserva de lipidos, protecao
contra o frio acumulando e conservando o calor, formacdo de uma barreira térmica e

modelagem do corpo (1,5).

1.1.4. Estruturas anexa da pele

Para além da epiderme e da derme, encontram-se na pele, estruturas anexas com funcdes

distintas (Figura 1.3) (1) , especialmente prote¢ao, nomeadamente (1,2):

» Unhas — s3o formadas por camadas de células mortas do estrato corneo, duras e
compactadas. A funcdo das unhas ¢ conferir prote¢ao a extremidade dos dedos,
auxiliar na manipulacdo de pequenos objetivos e permitir friccionar varias partes

do corpo.

» Pelo — sdo estruturas compostas por queratina flexivel. Encontram-se na maioria
das superficies cutdneas a excecdo das palmas das maos e plantas dos pés. A

funcdo dos pelos € proteger, no couro cabeludo, contra as radiacdes solares; no

4



O papel dos produtos cosméticos na acne tratada com Isotretinoina oral

caso das sobrancelhas e pestanas proteger os olhos de corpos estranhos; e o pelo
nas narinas protege contra a inalagdo de germes ou corpos estranhos. Estes
encontram-se numa invaginagdo da epiderme até a derme designada de foliculo

piloso.

Poro de suor

o«

;:f‘ Ducto de glandula

{ sudoripara écrina
Glandula s/ & 3
sudoripara { Eretor dos pelos
apécrina “ > 4 (musculo liso)
Bulbo capilar Glandula sebacea

Glandula
sudoripara
. . écrin
Foliculo piloso ecrina

Ducto de T\ 3~
glandula , o d
sudoripara B @( % A2y
apécrina o

Figura 1.3 - Glandulas da Pele

> Glandulas sudoriparas — sdo abundantes e encontradas em toda a pele, exceto
em algumas regides, como a glande. S3o responsaveis pela segregacdao do suor,
funcionando como reguladoras da temperatura corporal e na libertagao de toxinas.
Existem dois tipos de glandulas sudoriparas: as apdcrinas e as écrinas. As
primeiras abrem-se normalmente nos foliculos pilosos, acima da abertura das
glandulas sebéceas, e localizam-se ao nivel do aparelho pilossebaceo das regides
sexuais (genitais), axilas e canal auditivo. Sao responsaveis pelo “odor corporal”
caracteristico do suor, tornando-se mais ativas na puberdade sob a influencia de
hormonas sexuais. As glandulas sudoriparas écrinas sao glandulas glomerulares
tubulares simples que se abrem a superficie da pele e sdo as mais predominantes,
encontrando-se em quase todo o corpo (exceto labios e genitais). Estas sdo
responsaveis pela eliminagdo da maior parte do suor corporal. Produzem

secregdes constituidas maioritariamente por 4gua com propriedades antisséptica e
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antifingicas com fungdes termorreguladoras e de hidratacdo. Estas glandulas

produzem o suor eliminando-o diretamente na pele;

» Glandulas sebaceas — sdo responsaveis pela produgdo de sebo (mistura lipidica
complexa, oleosa, branca, neutra e ndo irritante). Encontram-se em quase todo o
corpo, em maior numero na face, essencialmente na zona da testa, couro cabeludo
e parte superior do tronco, ndo existindo nas palmas das maos e plantas dos pés.
O sebo acumula-se em células (sebocitos) numa estrutura alveolar. Estes libertam-
se e segregam o sebo, também chamado de secrecdo holdcrina, no foliculo
pilossebaceo. O sebo ¢ libertado por lise e morte de células secretoras, dai a sua
classificacdo de glandulas holdcrina. Por norma as glandulas sebaceas estdo
ligadas por um canal a parte superior dos foliculos pilosos por onde ¢ excretado o
sebo, a excegdo de algumas localizagdes como por exemplo os labios, em que as

glandulas abrem diretamente na superficie da pele;

> Foliculos pilossebaceos — ndo sdo propriamente uma estrutura anexa da pele, se
ndo o conjunto de vdrias estruturas anexas. Sao compostos por glandulas sebaceas,
glandulas sudoriparas apocrinas, pelos e musculos eretores do pelo. A abertura
dos foliculos pilossebaceos, onde se localizam o pelo e a glandula sebacea, em
conjunto com a glandula sudoripara na pele, forma o foliculo pilossebaceo, um

orificio visivel na superficie da pele.

1.2. Acne vulgaris

1.2.1 Acne e conceitos associados
A Acne vulgaris (AV) é uma doenca inflamatoria cronica da unidade pilossebacea, que
se desenvolve principalmente a nivel dos foliculos pilossebaceos que estdo associados a

glandulas sebaceas (6).

A prevaléncia de acne ao longo da vida ¢ aproximadamente de 90%, com maior
incidéncia em adolescentes. No entanto, ndo se restringe somente aos adolescentes,
podendo também afetar a mulher e o homem na idade adulta (7). Em Portugal e na
Europa, a prevaléncia da acne tem sido amplamente estudada, com dados que revelam
padrdes importantes da doenca (8,9). A nivel europeu, estudos mostram que a AV ¢ uma

das condicdes de pele mais comuns entre adolescentes e adultos jovens. Em um estudo
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abrangente realizado em diversos paises europeus, destacou a importancia da acne entre
adolescentes e adultos jovens, especialmente em paises da Europa Ocidental. A pesquisa
realizada em adolescentes demonstrou que aproximadamente 85% das pessoas entre 12 e
24 anos sdo afetadas pela acne em algum momento de suas vidas(8). Em Portugal, estudos
indicam que a acne ¢ altamente prevalente entre adolescentes e jovens adultos. Uma
pesquisa realizada no norte do pais mostrou que cerca de 42,1% dos jovens com menos
de 15 anos apresentavam acne, com a prevaléncia aumentando para 55% entre os 15 e os
29 anos. J4 entre os 30 e 40 anos, a prevaléncia diminui para 9,2%, enquanto apenas 2,1%
das pessoas com mais de 40 anos ainda sofrem com a condi¢@o. Esses nimeros refletem
uma tendéncia geral observada em muitos paises, em que a acne atinge seu pico durante
a adolescéncia e gradualmente diminui com o avango da idade (9). Sdo diversos fatores
contribuem para a alta prevaléncia da acne na Europa e em Portugal, incluindo aspetos
hormonais, genéticos, ambientais e comportamentais. A dieta, o stress, a poluicao e o0 uso
inadequado de cosméticos sdo fatores que podem agravar o quadro da acne,

especialmente entre mulheres adultas (9,10).

A AV ¢ caracterizada por papulas foliculares ndo inflamatdrias ou comeddes e por
papulas inflamatorias, pustulas e nodulos, nas suas formas mais severas (10). Esta
patologia manifesta-se em zonas onde a acumulacao de foliculos pilossebéaceos ¢ maior,

como a regido da face, a parte superior do torax e o dorso (6).

Segundo com o Portuguese Acne Advisory Board (PAAB), um grupo de dermatologistas
portugueses dedicados ao estudo da AV, esta patologia tem um efeito psicoldgico de curto
prazo, no entanto, pode torna-se grave. Com a perda da autoestima e da autoconfianca
podem levar ao afastamento social e consequentemente a depressdo. No caso, da acne
severa ou nddulo-quistica, se ndo for tratada atempadamente pode dar origem a cicatrizes,

que sdo por si, dificeis de tratar (10).

1.2.3. Fatores Etiopatogénicos
Existem multiplos fatores que podem estar na origem da acne. A AV desenvolve-se,
essencialmente, devido a alteragdes hormonais caracteristicas da puberdade, que alteram

as condi¢des do foliculo pilossebaceo (11).
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A Acne Vulgaris ¢ uma doenca inflamatéria multifatorial que afeta os foliculos

pilossebaceos da pele. Os principais fatores etiopatogénicos envolvidos no

desenvolvimento da acne incluem:

>

Hiperqueratinizacio Folicular: A hiperqueratinizagao do foliculo pilossebéceos
leva a formagdo de comeddes, resultando na sua obstrugdo. Este processo ¢
impulsionado pela proliferagdo excessiva de queratindcitos e pelo aumento da
coesdo celular (12).

Colonizacao Microbiana com Cutibacterium acnes (C. acnes): A C. acnes ¢
uma bactéria anaerdbia que coloniza os foliculos pilossebaceos. A sua presenga
contribui para a inflamagdo através da liberagdo de enzimas e mediadores
inflamatorios, além de estimular a resposta imune inata e adaptativa (13).
Produciao de Sebo: A producdo excessiva de sebo pelas glandulas sebaceas ¢ um
fator crucial na patogénese da acne. Os androgénios desempenham um papel
significativo ao aumentar a atividade das glandulas sebéceas, resultando numa
maior producdo de sebo (14).

Mecanismos Inflamatorios Complexos: A inflama¢do na acne envolve
mecanismos complexos, incluindo a ativagdo da imunidade inata e adaptativa.
Mediadores inflamatorios como interleucinas, fatores de necrose tumoral alfa
(TNF-0) e outras citocinas sdo libertados em resposta a presenca de C. acnes e
outros estimulos (13).

Fatores Neuroendécrinos: Mecanismos regulatorios neuroenddcrinos também
podem contribuir para a patogénese da acne. O stresse e outros fatores hormonais
podem exacerbar a condi¢do, modulando a atividade das glandulas sebaceas e a
resposta inflamatoria (15).

Dieta: Estudos observacionais sugerem que certos produtos lacteos,
especialmente o leite desnatado, podem agravar a acne. Dietas de alto indice
glicémico também foram associadas ao agravamento da acne (15).

Fatores Genéticos e Nao Genéticos: A genética desempenha um papel
importante na predisposi¢ao ao desenvolvimento da acne. Além disso, fatores ndo
genéticos, como o ambiente e o estilo de vida, também influenciam a gravidade e

a persisténcia da doenca (13).
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1.2.4. Tipos de acne

A acne ¢ uma doenga dermatologica comum que afeta milhdes de pessoas em todo o

mundo, principalmente durante a adolescéncia, mas que pode persistir ou surgir na idade

adulta. Caracteriza-se pela presenga de lesdes cutineas resultantes da inflamacdo e

obstrucao dos foliculos pilosos e das glandulas sebaceas. Existem diversos tipos de acne,

classificados com base na gravidade e na morfologia das lesdes. A classificacio

apresentada, conforme observado na Tabela 1.3, € crucial para a sele¢do apropriada do

tratamento e para o entendimento aprofundado da patogénese da doenca (16).

Tabela 1.3 - Classificagdo dos Tipos de Acne

Tipo de Acne

Classificacao

Acne

Comedoniana

A acne comedoniana ¢ caracterizada pela presenca de comeddes, que podem ser
abertos (pontos negros) ou fechados (pontos brancos). Os comeddes abertos sio
lesdes que possuem um orificio dilatado na superficie da pele, através do qual se
observa um material escuro, enquanto os comeddes fechados sdo pequenas elevagdes

da pele de cor branca ou amarelada (17).

Acne

Papulopustulosa

A acne papulopustulosa é marcada pela presenca de papulas e pustulas, que sdo
lesoes inflamadas e frequentemente dolorosas. As papulas sdo pequenas elevagdes
avermelhadas, enquanto as pustulas contém pus no seu interior. Este tipo de acne ¢

mais grave do que a acne comedoniana e pode resultar em cicatrizes (18).

Acne Conglobata

A acne conglobata ¢ uma das formas mais graves de acne e ¢ marcada por lesdes
inflamatérias numerosas e grandes, que se interligam formando tineis sob a pele. E
mais comum em homens e pode causar cicatrizes deformantes. Esta condicdo
frequentemente requer tratamento sistémico com medicamentos como os retinoides

orais (13).

Acne Fulminante

A acne fulminante ¢ uma forma rara e extremamente grave de acne que se manifesta
de forma subita com lesdes ulcerativas e necrosantes, acompanhadas de sintomas
sistémicos como febre e artralgia. Esta condig@o requer intervencdo médica urgente

¢ muitas vezes tratamento hospitalar (17).

O conhecimento detalhado das diferentes formas de acne ¢ fundamental para um

diagndstico preciso e para a sele¢do do tratamento mais apropriado. Cada variante de acne

exibe caracteristicas clinicas especificas que determinam a abordagem terapéutica. A
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pesquisa continua nesta area ¢ indispensavel para o desenvolvimento de novas

terapéuticas e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes acometidos por esta

condi¢do dermatologica (19).

1.2.5. Abordagem terapéutica da acne

A acne ¢ uma condi¢do dermatologica comum que pode afetar significativamente a

qualidade de vida dos pacientes. A abordagem terapéutica varia conforme a gravidade da

doenga, o tipo de lesdes presentes e as caracteristicas individuais de cada paciente. As

principais opg¢des de tratamento incluem terapéuticas topicas, medicamentos sistémicos,

procedimentos estéticos e mudancas no estilo de vida, como adaptagdes na dieta e

cuidados com a pele, além de ajustes no comportamento para melhorar a gestdo da

condi¢do (20). (Tabela 1.4)

Tabela 1.4 - Tipos de Terapéuticas para a Acne e Aplicagées Clinicas

Terapéuticas

Topica

Retinoides Tépicos: os retinoides (como tretinoina, adapaleno e tazaroteno)
sdo eficazes na normalizac¢ao da queratinizacdo folicular, reduzindo as lesdes

inflamatoérias e ndo inflamatoérias (21).

Antibiéticos Tépicos: clindamicina e eritromicina sdo frequentemente
usadas para reduzir a quantidade de C. acnes na pele e diminuir a inflamagao

(22).

Peroxido de Benzoilo (PB): um agente antimicrobiano que também ajuda a
prevenir a resisténcia bacteriana quando usado em combinagdo com

antibioticos topicos (13).

Sistémicas

Antibiéticos Orais: tetraciclinas (como doxiciclina e minociclina) sdo
frequentemente prescritas para acne moderada a grave devido as suas

propriedades anti-inflamatorias e antibacterianas (23).

Isotretinoina Oral: uma opg¢ao potente para acne nodulocistica grave ou
resistente a outras terapéuticas, a isotretinoina reduz a produgao de sebo,

normaliza a queratinizac@o e possui efeitos anti-inflamatorio (13).
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Contracetivos Orais e Anti androgénicos: para mulheres, contracetivos
orais combinados e anti androgénicos (como a espironolactona) podem ser

uteis para reduzir a influéncia dos andrégenos na produgao de sebo (24).

Peelings Quimicos: utilizam 4cidos como o 4cido salicilico e o acido

glicolico para esfoliar a pele, ajudando a desobstruir os foliculos

Procedimentos pilossebaceos e reduzir lesdes de acne (22).

Estéticos

Terapéutica a Laser e Luz: dispositivos de luz azul, vermelha e lasers sdo

utilizados para reduzir a bactéria C. acnes e diminuir a inflamagao (26).

Dieta: alguns estudos sugerem que uma dieta com baixo indice glicémico e
Mudancas no

Estilo de Vida

pobre em laticinios pode ser benéfica para pacientes com acne (23).

Cuidados com a Pele: recomenda-se uma rotina de cuidados adequada com

a pele, evitando produtos irritantes e comedogénicos (23).

As escolhas de tratamento devem ser personalizadas com base nas necessidades e
condi¢des individuais de cada paciente, e muitas vezes uma combinagdo de tratamentos

pode ser necessaria para alcangar os melhores resultados (20).

1.3. Abordagem terapéutica da acne com isotretinoina

1.3.1. Isotretinoina Oral

A isotretinoina, também chamada quimicamente de dcido-13-cis-retindico (Figura 1.4),
pertence ao grupo de substincias associadas a vitamina A. O tratamento com este

retinoide ¢ recomendado para casos graves de acne conglobata (24).

= = = =N

COOH

Acido 13-cis-retindico
(Isotretinoina)

Figura 1.4 - Acido 13-cis-retinoico (Isotretinoina)

11
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Grande parte do mecanismo de a¢do da isotretinoina consiste na normalizag¢ao da resposta
imune inata provocada por C. acnes, através da diminuicdo da expressdo de Toll-like
receptor 2 (TLR-2) pelos mondcitos e a consequente reducao da resposta inflamatoria
associada (25). Além disso, a isotretinoina aumenta o nivel de lipocalina associada a
gelatinase neutrofilica (NGAL) na superficie cutnea, o que resulta numa redu¢do da
producdo de sebo e na diminui¢do dos niveis de C. acnes em pacientes com acne grave
(26).

A Isotretinoina atua de maneira abrangente, diminui a atividade das glandulas sebaceas,
reduzindo o seu tamanho e a producdo de sebo. Para além disso, corrige o processo de
queratiniza¢do nos foliculos, o que impede o surgimento de novos comeddes. Também
reduz a presenca da bactéria C. acnes ao modificar o ambiente dentro dos foliculos e tem

efeito anti-inflamatorio (27).

E essencial informar ao paciente que os efeitos clinicos podem demorar de 2 a 3 meses
para aparecer. Além disso, ¢ preciso explicar sobre as possiveis reagdes adversas, como
pele seca a muito seca, sensibilidade aumentada ao sol, irritagdo cutinea e olhos secos,
que podem dificultar o uso de lentes de contato. Também ¢ importante alertar sobre o
risco de malformagdes congénitas (teratogenicidade) e o potencial de alteracdes de
humor, como depressdao ou pensamentos suicidas, que devem ser monitorados de perto.
Por isso, recomenda-se o uso de terapéuticas combinadas que atuem em diferentes aspetos
do problema, para tratar tanto as lesdes inflamatdrias quanto as ndo inflamatdrias da acne

(27).

1.4. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal na acne vulgaris

Os Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHC) sao definidos como substancias
ou formulagdes destinadas a aplicag@o nas superficies externas do corpo humano, como
a epiderme, sistema capilar e piloso, unhas, labios, 6rgaos genitais externos, dentes e
mucosas orais, com o proposito principal ou exclusivo de limpar, perfumar, alterar a
aparéncia, proteger, manter essas areas em boas condi¢des ou corrigir odores corporais,

conforme estabelecido no Artigo 2° do Decreto-Lei n.° 296/98, de 25 de setembro (28).

A utilizagdo de PCHC tem um papel significativo na gestdo de vérias condi¢des da pele,
como o caso da acne. E essencial escolher produtos apropriados para evitar o agravamento

da acne ou o surgimento de novas lesdes (29).

12
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Assim, numa pele com acne vulgaris deve considerar-se:

>

Escolher produtos nio comedogénicos: Os produtos designados como nao
comedogénicos sao formulados de modo a ndo obstruir os foliculos pilossebaceos,
utilizando matérias-primas com essa capacidade, o que ¢ crucial na prevencao da
formag¢do de comeddes (pontos negros e pontos brancos), um dos primeiros passos
na patogénese da acne (30).

Usar produtos de limpeza adequados: Lavar o rosto duas vezes por dia com
produtos de limpeza adequados pode ajudar a reduzir o excesso de sebo e a
remover impurezas sem irritar a pele. Evitar produtos de limpeza considerados
agressivos (com tensioativos com elevado poder de limpeza) é essencial para nao
despoletar mais inflamacao (31).

Realizar exfoliacdo adequada: A exfoliacdo pode ser 1til na remocao de células
mortas da pele que podem obstruir os foliculos pilossebaceos. No entanto, deve
ser feita com moderagdo para evitar irritacdo, que pode agravar a acne (32).
Hidratar de forma apropriada: Hidratantes especificos para peles acneicas
podem ajudar a manter a barreira cutdnea sem provocar mais surtos de acne.
Muitos tratamentos para acne também podem ressecar a pele, tornando o uso de
um hidratante adequado uma parte importante da rotina de cuidados (33).
Utilizar maquilhagem adequada: Uma pele com acne pode utilizar produtos de
maquilhagem, contudo a escolha deve ser feita com cautela. Produtos de base
aquosa ou formulados para peles oleosas/acneicas sio preferiveis. E crucial
remover completamente a maquilhagem ao fim do dia para evitar que os residuos

bloqueiem os foliculos pilossebaceos (33).

No caso da acne tratada com isotretinoina, os PCHC poderdo assegurar uma melhor

qualidade de vida face as reagdes adversas cutaneas que decorrem do tratamento oral com

este farmaco, nomeadamente a secura da pele e anexos. Assim, a utilizagdo de produtos

cosméticos com ag¢do hidratante, poderdo melhorar as condi¢des da pele (34). Os PCHC

como complemento de tratamentos farmacologicos para a acne podem melhorar os

resultados clinicos aumentando a adesdo os pacientes aos tratamentos (35). Os

ingredientes a integrar nos produtos cosméticos deverdo ser escolhidos de forma correta

considerando o objetivo a atingir (36). No caso do tratamento da acne com isotretinoina

oral o objetivo ¢ maioritariamente o controlo de reacdes adversas (37,38).
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2. Objetivo

Esta monografia tem como objetivo principal a elabora¢do de uma revisdo integrativa da
literatura (RIL) que permita conhecer e descrever o papel dos produtos cosméticos como
cuidados complementares durante e ap6s o tratamento da acne vulgaris com isotretinoina

oral.

Os objetivos secundarios desta revisdo da literatura sdo diversos e visam explorar de
maneira detalhada o papel dos produtos cosméticos na acne tratada com isotretinoina oral.
Assim, foram objetivos secundarios deste trabalho:
» Descrever as recomendagdes gerais de abordagem do tratamento da acne vulgaris,
assim como de PCHC como abordagem complementar.
» Conhecer as formas farmacéuticas de apresentagdo cosmética recomendadas para
a limpeza e hidrata¢do da pele acneica tratada com isotretinoina oral.
» Conhecer e descrever os ingredientes recomendados para integrar os PCHC
recomendados na rotina didria da pele tratada com isotretinoina oral.
» Descrever os cuidados dermocosméticos da pele tratada com isotretinoina

presentes nas principais guidelines e consensos de tratamento da acne vulgaris.
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3. Metodologia

A RIL a consiste numa investigagdo cientifica por meio de levantamento bibliografico
que tem como objetivo reunir e sintetizar estudos anteriores para formular uma explicacao
abrangente para um fenémeno especifico (39). Portanto, as conclusdes sdo estabelecidas
pela avaliagdo critica de varias abordagens metodologicas.

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, envolvendo guidelines e consensos,
desde 2015 até a atualidade, que nos permitam entender o papel dos produtos cosméticos
como cuidados complementares na acne vulgaris tratada farmacologicamente com

1sotretinoina.

3.1. Questao de Investigacao

A questdo de investigacao desta RIL foi formulada com o apoio do acrénimo PICO. Esta
ferramenta define os quatro componentes “Problema”, “Intervencao”, “Comparagdo” e
“Outcome” (resultado), que serdo os elementos fundamentais da questdo de investigagao

(Tabela 3.1).

Tabela 3.1 - Defini¢ao da questdo de investigagdo utilizando o modelo pico adaptado

Utilizagdo de produtos cosméticos e de higiene corporal como cuidados
P | Problema ] )
complementares durante ¢ apds o tratamento com isotretinoina.

Formas farmacéuticas e ingredientes com indicagdes especificas para
I | Intervenc¢do | utilizacdo como cuidados complementares durante e apos o tratamento com

isotretinoina.

C | Comparaciao | Nio aplicavel.

Produtos cosméticos (formas farmacéuticas e ingredientes cosméticos)
O | Outcome recomendados como cuidados complementares no tratamento da acne vulgaris

com isotretinoina oral.

Através desta metodologia, foi possivel formular a seguinte questdo de investigagao: “De

acordo com as guidelines, consensos publicados desde 2015, quais devem ser as
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recomendacdes de produtos cosméticos como cuidado adjuvante durante e apods o

tratamento da acne vulgaris com isotretinoina?”’

3.2. Protocolo de Investigacao

A pesquisa foi realizada em bases de dados de documentos cientificos, nomeadamente
PubMed/MEDLINE, Scopus e ScienceDirect, utilizando as seguintes palavras-chave:
“acne” OR ““acne vulgaris”, “cosmetics” OR “cosmeceuticals”, “tretinoin” OR “cosmetic
products”. Limitou-se a pesquisa a trabalhos cientificos publicados desde 2015, dada a
relevancia do conhecimento atual, um pressuposto relacionado ao objetivo da RIL para a
constituicdo de mudancas na pratica clinica como resultado da pesquisa.

Neste estudo foram considerados artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol.
Foram incluidos guidelines ou consensos com foco no tratamento da acne vulgaris, que
incluissem abordagem de tratamento com isotretinoina oral e que relatassem a utilizagao
de produtos cosméticos e de higiene corporal ou os ingredientes utilizados nos cuidados
complementares da acne vulgaris.

Por outro lado, foram excluidos todos os outros tipos de trabalhos cientificos, como
artigos originais, ensaios clinicos, capitulos de livros, estudos de caso, cartas ao editor e
artigos de opinido. Além disso, foram excluidos os trabalhos cientificos que ndo tivessem
enfoque no tratamento de acne vulgaris com isotretinoina.

Os artigos disponibilizados nos diferentes motores de pesquisa foram analisados
primeiramente através do titulo e resumo (abstract), de modo a estabelecer quais seriam
relevantes ou ndo, aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo anteriormente descritos.

Depois de reunidos todos os artigos relevantes e removidos os duplicados, estes foram
analisados na sua integra. Foi recolhida a informag¢@o acerca do autor, revista e ano de
publicacdo, e feita analise dos trabalhos incluidos, dos métodos utilizados, bem como
avaliados os resultados obtidos/recomendacdes. Toda essa informagdo foi registada em
tabelas. De forma a organizar todos os estudos selecionados, recorreu-se ao Mendeley,

um sistema de gestdo de referéncias bibliograficas.
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4. Resultados

Para a realizacdo deste trabalho, foram selecionados artigos de acordo com a metodologia
previamente definida. Procedeu-se a andlise detalhada de cada guideline e consenso

selecionado, com o objetivo de responder a pergunta de investiga¢do proposta.

Foram selecionados no total, nove consensos ou guidelines publicadas entre 2016 e 2024,
cinco publicacdes referentes a guidelines (40—44) e quatro publicagdes referentes a
consensos (45-48). Cinco das publicagdes incluidas foram publicadas em 2016 (42—
44,47,48). A Tabela 4.1 resume as publicagdes incluidas no presente trabalho e descreve

o objetivo de cada um.

Foram incluidas as guidelines europeias, publicadas em 2016 (44) e guidelines dos
Estados Unidos da América publicadas em 2016 (43) e a sua atualizagdo em 2024 (40).
Foram ainda incluidos dois consensos onde participaram profissionais de todo o mundo
(45,47) publicados em 2016 e 2018 respetivamente, embora o trabalho 4 consensus-based
practical and daily guide for the treatment of acne patients (47) tivesse a participagao
maioritaria de profissionais europeus. Foram também incluidos e analisados guidelines
e consensos de paises especificos, nomeadamente do Canada (42), de Espanha (48), de
Franca (41) e do Brasil (46). No caso da guideline brasileira (46), as recomendacdes
focavam-se apenas na acne feminina adulta, enquanto os restantes trabalhos abordavam

as recomendagdes para a abordagem da acne em qualquer faixa etaria.
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Tabela 4.1 - Caracteristicas dos Artigos

Titulo do Artigo Referéncia Autores Objetivo do estudo
Guidelines of care for the Zaenglein A, Pathy
management of acne vulgaris — (40) A, Schlosser B et Atualizar a guideline intitulada com o mesmo nome, publicada em 2016.
update 2024 al.
Guidelines for the management of Le Cleach L, ) o o )
) Atualizar as diretrizes francesas para o tratamento da acne, inicialmente publicadas
acne: recommendations from a (41) Lebrun-Vignes B,
em 2007.
French multidisciplinary group Bachelot A et al.
Asai 'y, Desenvolver e fornecer diretrizes clinicas atualizadas, sistematicamente
Management of acne: Canadian ) ) . . . .
(42) Baibergenova A, desenvolvidas e baseadas em evidéncias, para o diagnostico e tratamento eficaz da
clinical practice guideline ) )
Dutil M et al. acne vulgaris na populacdo canadiana.
Fornecer diretrizes baseadas em evidéncias para o diagnoéstico e tratamento da acne
] vulgaris, abordando diversas opg¢des de tratamento, incluindo agentes topicos e
Zaenglein A, Pathy | ' ' o . . .
Guidelines of care for the sistémicos, terapéuticas hormonais, isotretinoina, ¢ modalidades fisicas. Além
. (43) A, Schlosser B et _ o y N
management of acne vulgaris | disso, o trabalho descreve a eficécia e as reagdes adversas dessas opgdes
al.
terapéuticas, bem como o papel de fatores microbiologicos e endocrinoldgicos,
terapéuticas complementares e alternativas, e a influéncia da dieta na acne vulgaris.
Fornecer diretrizes atualizadas, baseadas em evidéncias, para o tratamento da acne
Methods report on the development ) ) L
. Nast A, Rosumeck | na Europa. O estudo considera diversos aspetos na tomada de decis@o sobre o
of the European evidence-based (S3) (44)

guideline for the treatment of acne

S, Erdmann R et al.

tratamento, como eficacia, seguranca, preferéncia do paciente ¢ a confiabilidade

das evidéncias existentes.
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Titulo do Artigo Referéncia Autores Objetivo do estudo
Practical management of acne for Identificar os principios fundamentais de uma estratégia eficaz de tratamento da
clinicians: An international consensus 45) Thiboutot D, Dréno | acne, utilizando o método Delphi para alcangar um consenso.
5
from the Global Alliance to Improve B, Abanmi A et al. | Auxiliar os profissionais de satde a compreenderem estratégias terapéuticas
Outcomes in Acne eficientes para a acne que possam ser implementadas em consultas dermatoldgicas.
Fornecer uma orientacéo clinica abrangente sobre a acne feminina adulta,
Bagatin E, Freitas considerando suas particularidades em relagdo a acne vulgar comum na
Adult female acne: A guide to clinical o .
(46) T, Rivitti Machado | adolescéncia.
practice . . o
M et al Entender melhor a etiopatogenia, a apresentacdo clinica, e as abordagens
terapéuticas eficazes para esse subgrupo especifico de acne.
Criar algoritmos simples e faceis de usar, baseados em consenso, para o tratamento
A consensus-based practical and daily ) ) ) L o o )
Gollnick H, Bettoli | clinico da acne na pratica diaria em consultérios. Além disso, o estudo visa
guide for the treatment of acne “47) ) ) . ) ) .
. V, Lambert J et al. fornecer listas de verificag@o para ajudar a determinar por que um paciente pode
patients N . L .
ndo ter respondido ao tratamento e quais agdes tomar a seguir.
Estabelecer um consenso nacional sobre a classificagdo e o tratamento do acne, por
5 Lopez-Estebaranz J, | meio da criagdo de um algoritmo padronizado que unifique os critérios
Consenso espaiiol para establecer una ) )
Herranz-Pinto P, terapéuticos.
clasificacion y un algoritmo de (48)

tratamiento del acné

Dréno B

Melhorar a consisténcia na escolha dos tratamentos, facilitar a comparagdo de
resultados entre diferentes estudos clinicos e proporcionar uma base uniforme para

a pratica dermatologica em Espanha.
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4.1. Recomendacdes gerais para o tratamento da acne vulgaris e

utilizaciio de produtos cosméticos

Para melhor estruturagdo da informacao recolhida das guidelines e consensos analisados,
foi desenvolvida uma tabela resumo onde sdo apresentadas as informacdes mais
importantes relativas a abordagem de tratamento farmacoldgico da acne, assim como as

recomendacoes (Tabela 4.2).

De acordo com as Guidelines of care for the management of acne vulgaris (40,43), tanto
de 2016 como o update de 2024, recomenda o uso diario de protetor solar para reduzir os
riscos de queimaduras solares causadas pela fotossensibilidade associada ao uso de
retinoides topicos. Nas diretrizes analisadas, ha um topico dedicado exclusivamente as
terapéuticas complementares e alternativas. No entanto, ¢ destacado que as evidéncias
atualmente disponiveis sdo insuficientes para suportar uma recomendagdo formal sobre o
uso de varias dessas terapéuticas, incluindo 6leo de melaleuca topico, cha verde topico,
hamamélis topica, acido pantoténico oral, bem como zinco e niacinamida, tanto em

formulagdes orais quanto topicas, no tratamento da acne.

A guideline intitulada Guidelines for the management of acne: recommendations from a
French multidisciplinary group (41), recomenda que se utilizem produtos hidratantes,
como abordagem complementar, devido a irritacdo local frequentemente induzida por

tratamentos topicos.

De acordo com o consenso, Practical management of acne for clinicians: An
international consensus from the Global Alliance to Improve Outcomes in Acne (45), é
recomendado o uso de produtos hidratantes para ajudar a minimizar a irritagdo causada
pelos tratamentos topicos, especialmente retinoides topicos. E aconselhado o uso de
hidratantes ndo comedogénicos e cleansers “suaves”, adequados para a pele com
tendéncia a acne. Também faz a recomendagdao do uso de protetores solares. O uso de
protetor solar ¢ fortemente recomendado, especialmente para prevenir a
hiperpigmentacdo pos-inflamatoria (HPI). Pacientes com acne devem usar protetores

solares adequados para pele oleosa ou com tendéncia a acne, como aqueles com base de
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gel ou de toque seco. Referem que devem evitar produtos cosméticos que contenham
6leos “pesados”, como manteiga de cacau, e pomadas capilares oleosas que podem
agravar a acne. Produtos que possam irritar a pele, como esfoliantes agressivos

(esfoliantes mecanicos), ou produtos que contenham alcool, também devem ser evitados.

O consenso que reuniu profissionais de todo o mundo (45) menciona produtos cosméticos
como parte do tratamento da acne. Destaca a utilizagdo de antioxidante indicados como
produtos cosméticos uteis para reduzir a HPI, como ¢ o exemplo dos beta-carbotenos,
vitamina C e vitamina E, que atuam prevenindo danos oxidativos na pele, eliminam
espécies reativas de oxigénio, inibem segundos mensageiros que estimulam a
melanogénese e interagem com o cobre no sitio ativo da tirosinase. Também faz a
recomendacdo do uso de niacinamida, que interrompe a transferéncia do melanossoma
do melandcito para o queratinécito. Outras abordagens como como luz pulsada intensa,
lasers e iontoforese com gel de 4dcido tranexamico também sdo citados, mas com a

ressalva de que faltam estudos baseados em evidéncias para suportar seu uso.

No consenso Adult female acne: A guide to clinical practice (46), sao mencionados
diversos PCHC na abordagem complementar do tratamento da acne em mulheres adultas.
E referido que os PCHC para acne devem incluir agentes de limpeza para peles oleosas
ou sensiveis, reguladores da secre¢do sebacea, anti-inflamatorios, hidratantes e protetores
solares, sendo uteis para prevenir a hiperpigmentacdo pods-inflamatdria. Ingredientes
como retinol, retinaldeido, éster de retinila, adapaleno 0,1%, niacinamida e &cido
glicolico em concentragdes de 5% a 20% tém mostrado eficacia nas formas iniciais e
moderadas de acne, especialmente na acne comedonal e com aumento da oleosidade. No
entanto, referem que esses produtos nao sdo superiores aos medicamentos para essas
formas de acne, e ndo ha dados disponiveis sobre sua eficacia em casos de acne severa.
No entanto, destacam a utilizacdo da niacinamida como ingrediente a integrar em PCHC
pelos seus efeitos antimicrobianos, sebostaticos e anti-inflamatorios, além de melhorar a
barreira cutdnea. Também mencionam o uso da fotoprotecdo com produtos ndo
comedogénicos, para evitar o ressecamento ¢ melhorar a funcdo de barreira da pele.
Relatam também que, o acido glicélico ¢ amplamente utilizado no tratamento da acne e
hiperpigmentacdo, devido a sua capacidade de penetrar na epiderme e reduzir a coesao

dos queratindcitos, ajudando a reduzir o tamanho dos poros e remover comeddes.
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Este consenso realca a importancia da maquilhagem corretiva e produtos de camuflagem,
pois, além de proteger contra o sol, melhoram a qualidade de vida e incentivam a adesao
ao tratamento, reduzindo a inconsisténcia comum no uso de medicamentos tdpicos,

especialmente entre mulheres com lesdes visiveis. (46)
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Tabela 4.2 - Resumo das recomendagoes gerais da abordagem da acne

Guidelines of care for the
management of acne

vulgaris — update 2024 (40)

Sem recomendagdes diferentes a guideline publicada em 2016 (43).

Sem recomendacdes diferentes a

guideline publicada em 2016 (43).

Guidelines for the
management of acne:
recommendations from a
French multidisciplinary

group (41)

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne leve,

moderada, severa e muito severa.

- Acne leve:
- Tratamento 1* linha: PB ou retinoide topico (tretinoina ou adapaleno).
- Tratamento combinado: PB + retinoide topico, se necessario.

- Tratamento de manuten¢ao: uso continuo de PB e retinoides para evitar recaidas apos

remissao.
- Acne moderada:
- Tratamento 1* linha: antibidtico oral (doxiciclina ou limeciclina) + PB e retinoide topico.

- Tratamento de 2* linha: continuagdo da associac¢do de antibidtico oral e topicos ou adigdo de
tratamento hormonal (anticoncecionais contendo estrogénio e progesterona para mulheres) se ndo

houver melhora em 3 meses.

Recomenda a  utilizagdo de
hidratantes para prevenir a irritagdo
local frequentemente associada aos

tratamentos toOpicos.
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- Tratamento de manuten¢ao: uso continuo de PB e retinoides ap6s melhora inicial.
- Acne severa:
- Tratamento 1° linha: antibidtico oral (doxiciclina ou limeciclina) + PB e retinoide topico.

- Tratamento de 2* linha: uso de isotretinoina oral em casos que ndo respondem a antibiéticos

e tratamentos topicos apds 3 meses ou risco de cicatrizes.

- Acne muito severa: uso de isotretinoina oral, indicada desde o inicio para tratar acne inflamatoria

grave, com nddulos e risco elevado de cicatrizes.

Management of acne:
Canadian clinical practice

guideline (42)

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne

comedoniana, papulopustulosa, nodular e conglobata.

- Acne comedoniana: tratamentos topicos com retinoides como adapaleno, tretinoina e
tazaroteno. PB em monoterapia ou combinado com retinoides (ex: PB + Adapaleno, PB +

clindamicina).

- Acne Papulopustulosa Ligeira a Moderada: tratamentos recomendados: PB + Adapaleno
ou PB + clindamicina ou PB em monoterapia. Em casos mais extensos: tratamentos sistémicos

como clindamicina + tretinoina.

- Acne conglobata: tratamento com isotretinoina oral. Op¢do adicional para mulheres:
Isotretinoina combinada com contracetivos orais contendo etinilestradiol + levonorgestrel ou

Drospirenona ou Norgestimato.

Nao apresenta recomendagdes.
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Guidelines of care for the
management of acne

vulgaris (43)

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne leve,

moderada, severa.
- Acne leve:

- Tratamento de 1* linha: uso de PB ou retinoide topico, ou combinacdo de (BP + antibidtico

ou retinoide + PB) ou (retinoide + PB + antibidtico).

- Alternativa de tratamento: adicionar retinoide topico ou BP (se ainda ndo estiver em uso) ou

considerar um retinoide alternativo ou considerar dapsona topica.
- Acne moderada:

- Tratamento de 1° linha terapéutica combinada topica de (PB + antibiético) ou (retinoide +
PB) ou (retinoide + PB + antibiotico) ou (antibidtico oral + retinoide topico + PB) ou (antibidtico

oral + retinoide topico + PB + antibidtico topico).

- Alternativa de tratamento: considerar a mudanca do antibidtico oral ou adicionar
contracetivo oral combinado ou espironolactona oral (para mulheres) ou considerar isotretinoina

oral.
- Acne severa:

no tratamento de primeira linha (antibidtico oral + combinagao de BP + antibidtico ou retinoide +

PB) ou (retinoide + PB + antibidtico) ou isotretinoina oral.

Recomenda o uso diario de protetor
solar para reduzir os riscos de
queimaduras solares causadas pela
fotossensibilidade associada ao uso

de retinoides topicos.
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Alternativa de tratamento: considerar a mudanc¢a do antibiotico oral ou adicionar contracetivo oral

combinado ou espironolactona oral (para mulheres) ou considerar isotretinoina oral.

Methods report on the
development of the
European evidence-based
(S3) guideline for the

treatment of acne (44)

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne

comedoniana, papulopustulosa, nodular e conglobata.

- Acne papulopustulosa ligeira a moderada: tratamentos topicos como o PB e retin6ides como
o adapaleno. Combinagdes fixas destes agentes, como adapaleno + PB, também sio recomendadas

pela sua eficacia melhorada.

- Acne papulopustulosa grave e nodular moderada: tratamentos sistémicos, incluindo

antibioticos orais (doxiciclina ou limeciclina) e, em casos mais graves, isotretinoina oral.

- Acne nas mulheres: contracetivos orais combinados, nomeadamente progestinas

antiandrogénicas.

- Terapéutica de manutencio: apds tratamento bem-sucedido, realizar manutengdo com

retinoides topicos com objetivo de prevenir reincidéncias.

Nao apresenta recomendagdes.

Practical management of
acne for clinicians: An
international consensus

from the Global Alliance to

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne

comedoniana, papulopustulosa, nodular ou conglobata e especificam a acne em mulheres adultas.

- Acne comedoniana: uso de retinoides topicos, como adapaleno e tretinoina de modo a

normalizar a queratinizaggo e reduzir a formagdo de comeddes.

As recomendag¢des gerais incluem o
uso de hidratantes suaves e ndo
comedogénico, produtos de
limpeza com pH equilibrado e sem
sabdo, protetor solar para prevenir

novas lesdes de acne e sequelas
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Improve Outcomes in Acne

(45)

- Acne Papulopustulosa: combinacdo de retinoides topicos ¢ BP. Se houver inflamagéo

significativa pode-se adicionar antibidtico topico, como a clindamicina.

- Acne Papulopustulosa Grave e Acne Nodular Moderada: uso de antibidticos orais
(doxiciclina, minociclina) combinados com terapéutica topica (retinoides e BP). Isotretinoina oral

considerada se outras terap€utica falharem ou se houver risco de cicatrizes.

- Acne Nodular Grave ou Acne Conglobata: uso isotretinoina oral € a escolha principal devido

a sua eficacia em reduzir a produ¢ado de sebo, inflamagdo e promover cura completa.

- Acne em Mulheres Adultas: terapéutica hormonal com anticoncecionais orais contendo

estrogénio e progesterona e/ou uso de espironolactona.

como  hiperpigmentacdo  pos-

inflamatéria (HPI) e cicatrizes.

Adult female acne: A guide

to clinical practice (46)

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne leve,

moderada a grave e nodulocistica e grave.

- Acne leve a moderada: tratamento com retinoides topicos (adapaleno (0,1% a 0,3%),
tretinoina (0,025% a 0,1%) ou combinagdes com BP + antibidticos topicos e acido azelaico em

pacientes com hiperpigmentagdo pos-inflamatéria (HPI).

- Acne inflamatéria moderada a grave: tratamento sistémico com antibidticos orais
(doxiciclina, limeciclina, minociclina) ou combinagdo com agentes topicos PB (para reduzir a
resisténcia bacteriana) ou tratamento hormonal (para acne persistente) com anticoncecionais orais

ou espironolactona.

Recomenda o uso de hidratantes
para reduzir as reagdes adversas de
produtos topicos e isotretinoina oral,

agentes de limpeza para pele oleosa

ou sensivel, protetores solares,

além de maquilhagem corretiva e

camuflagem para melhorar a
qualidade de vida e adesdo ao

tratamento.
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- Acne nodulocistica e grave: tratamento sistémico com isotretinoina oral.

A consensus-based
practical and daily guide
for the treatment of acne

patients (47)

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne

comedonica, papulopustulosa, nodular e conglobata.
- Acne comedoénica: tratamento com retinoéides topicos (adapaleno e tretinoina)

- Acne papulopustulosa: tratamento combinado de PB + retinéide topico (adapaleno). Nao

recomendam PB em monoterapia. Suplementagdo com zinco oral.

- Acne nodular e conglobata: tratamento com antibidticos orais (doxiciclina, minociclina) para

casos moderados e isotretinoina oral para casos graves.

Recomenda o uso de hidratante e
protetor solar como parte essencial
do cuidado com a pele para
minimizar as reagdes adversas e

proteger contra danos adicionais.

Consenso espaiol para
establecer una clasificacién
y un algoritmo de

tratamiento del acne (48)

Apresenta recomendagdes detalhadas baseadas na gravidade e tipo de acne, dividindo em acne

comedonica, papulopustulosa, nodular e conglobata.
- Acne comedonica:
- Tratamento de 1" linha: retinoides topicos ou retinoides topicos + PB.
- Tratamento de 2* linha: PB ou acido salicilico ou acido glicolico ou acido azelaico.

- Tratamento de manutencio: retinoides topicos ou acido glicolico ou alfa-hidroxiacidos

(AHA).

Nao apresenta recomendagdes.
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- Acne Papulopustulosa Ligeira a Moderada:

- Tratamento de 1° linha: sem consenso unanime no uso de antibiotico + PB; 12 especialistas
consideraram o uso de antibidtico topico + PB em combinagdo fixa; outros 12 especialistas
consideraram retinoide + antibidtico em combinagdo fixa. Em alternativa substituir as combinagdes

restantes ou adicionar antibidtico oral (maximo de 3 meses de tratamento).

-Tratamento de manutencio: retinoide topico em monoterapia (consenso); 12 especialistas
consideraram retinoide + PB; 6 especialistas consideraram PB em monoterapia e 3 especialistas

consideraram acido azelaico.
- Acne Papulopustulosa Grave ou Nodular:

-Tratamento de 1° linha: sem consenso unanime - 7 especialistas consideraram antibidtico oral
+ retinoide topico + PB; 7 especialistas consideraram antibidtico oral + retinoide topico ou

isotretinoina.

- Tratamento de 2* linha: consenso unanime de isotretinoina como segunda escolha, podendo

ser a primeira em casos especiais.
- Acne Noduloquistica Grave ou com Tendéncia Cicatricial:
- Tratamento de 1? linha: isotretinoina oral

- Tratamento de 2" linha: antibiotico oral em altas doses + retinoide topico + PB

Legenda: PB — Peroxido de benzoilo
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4.2. Recomendacdes para o uso produtos cosméticos como coadjuvantes

no tratamento de acne com isotretinoina oral.

Considerando o objetivo principal deste trabalho, foi realizada a leitura integral dos
trabalhos cientificos incluidos na revisdo integrativa da literatura permitindo identificar
as recomendacdes da utilizagdo de produtos cosméticos e de higiene corporal na acne
tratada com isotretinoina, as formas farmacéuticas, os principais ingredientes cosméticos
e a duragdo da abordagem recomendados.

Verificou-se que apenas uma guideline (46) integrava informacdo concreta sobre esta
tematica. As restantes guidelines e consensos ndo faziam mencdo especifica a
recomendacdes de PCHC na acne tratada com isotretinoina. Duas guidelines (41,43)
fazem mencao a utilizacdo de PCHC para minimizar efeitos de tratamentos tdpicos, mas
ndo referem recomendagdes em tratamentos orais, nomeadamente com isotretinoina. Ja
dois consensos (45,47) mencionam cuidados com produtos hidratantes e a utilizagdo de
protetor solar, como cuidados complementares globais na acne, ndo concretizando
situacdes especificas, e por isso foram apenas consideradas estas recomendacdes para a

abordagem do tratamento geral da acne.

A guideline brasileira para abordagem da acne na mulher em idade adulta (46), relata que
o tratamento sistémico com o uso de isotretinoina oral pode causar ressecamento, eritema,
danos na barreira epidérmica, aumento da perda de dgua transepidérmica e inflamagao, o
que pode reduzir a adesdo ao tratamento, muito comum quando o tratamento ¢ com
isotretinoina oral. Portanto, neste caso hd recomendacdo do uso de produtos hidratantes
e agentes de limpeza suaves, sem sabao e com pH adequado a pele, que podem contribuir
para reduzir essas reagdes adversas da isotretinoina oral, evitando o comprometimento da
barreira epidérmica, que € essencial para prevenir ou reduzir a inflamag¢do. Embora refira
a necessidade de utilizacdo de produtos cosméticos devido as reagdes adversas da
isotretinoina oral, esta guideline ndo apresenta recomendacdes de formas farmacéuticas
concretas, ingredientes especificos, nem refere uma duragdo de utilizagdo destes

produtos.
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5. Discussao

A abordagem farmacoldgica da AV pode ser feita com diversos farmacos, tanto por via
topica como por via sistémica, dependendo da gravidade da patologia(49). As guidelines
e consensos analisados no presente trabalho apresentaram uma boa descricdo dos
algoritmos terapéuticos para o tratamento da acne. Contudo, o papel dos produtos
cosméticos e de higiene corporal na abordagem complementar desta patologia, parece
ainda ser residual, ainda que sejam abordadas substancias como o acido salicilico ou a

niacinamida, que sdo ingredientes passiveis de ser integrados em PCHC(28).

A abordagem complementar com PCHC na acne tratada com isotretinoina oral parece ter
ainda um papel menor nas recomendagdes clinicas a nivel mundial. Apenas um dos
trabalhos incluidos neste estudo apresentava recomendacdes a este nivel (46), ainda que
a literatura cientifica suporte a necessidade de cuidados cosméticos complementares no

tratamento da acne com isotretinoina oral (50).

O tratamento da AV com isotretinoina oral ¢ recomendado devido a sua alta eficicia em
casos severos de acne, sendo frequentemente considerado a escolha terapéutica para
pacientes refratarios a outros tratamentos. No entanto, o uso da isotretinoina esta
associado a varias as reacOes adversas, nomeadamente cutdneos. A secura cutanea
(49,07%), assim como a secura das mucosas (29,41%) ou a fragilidade cutanea (27,66%)
apresentam uma elevada prevaléncia em individuos que fazem tratamento com
isotretinoina oral (51,52). Essas reacdes adversas podem comprometer a adesdo ao
tratamento e afetar negativamente a qualidade de vida dos pacientes (53). Um estudo
multicéntrico aberto, observacional, prospetivo e ndo comparativo, desenvolvido durante
6 meses (2019), na India, envolveu 200 pacientes com acne tratada com isotretinoina
(idade média: 24,02+5,44 anos) com o objetivo de avaliar a eficdcia de um produto
cosmético hidratante como abordagem complementar ao tratamento farmacologico. O
produto cosmético era constituido por diversos hidratantes com mecanismos de agdo
diferentes, desde emolientes, como o Ethylhexyl Palmitate, a humentantes como a
glycerine, como também fatores de hidratagdo natural como o L-pyrrolidone carboxylic
acid. Continha ainda niacinamida e zinco. Os resultados demonstraram que o produto

cosmético, utilizado como complementar ao tratamento oral com isotretinoina
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promoveram uma elevada maciez da pele e que nenhum paciente referiu secura cutanea

grave, descamacao ou vermelhidao da pele (54).

A secura epidérmica ¢ uma consequéncia direta da redug¢do da produgdo de sebo,
conduzindo a deterioracdo da barreira lipidica da pele e a maior perda de agua
transepidérmica (38). Para apaziguar essas reacdes adversas, o uso de produtos
cosméticos adjuvantes, como hidratantes contendo ceramidas e outros ingredientes
reparadores, tem se mostrado fundamental no tratamento dos sintomas relacionados a
secura severa ¢ descamagao (55). Um estudo realizado em 2006, avaliou a eficacia de um
produto cosmético (Cetaphil Moisturizing Cream) na abordagem complementar do
tratamento com isotretinoina oral e topica, e demonstrou nos 30 individuos incluidos no
estudo, que o uso deste produto cosmético melhorava as propriedades da pele e o
desconforto causado pelo tratamento farmacoldgico, através da melhoria da secura,

rugosidade e descamacao (56).

Um dos ingredientes em produtos cosméticos mais eficazes para esses pacientes ¢ a
glicerina, que funciona como um potente humectante, que ajuda a restaurar a fungdo de
barreira da pele ao atrair e reter 4gua. Além da glicerina, ingredientes como ceramidas,
pantenol e &cido hialurénico desempenham um papel crucial na manutengdo da
hidratacdo cutanea. As ceramidas, em particular, sdo lipidos essenciais para a integridade
da barreira cutanea, cuja reducdo pode resultar em disfuncdo da barreira, aumentando a
vulnerabilidade da pele a irritagdes e inflamagdes (55,57). Um estudo randomizado,
prospetivo, duplo cego, avaliou a eficacia de um gel-creme como coadjuvante do
tratamento oral com isotretinoina. O gel era composto por dacido hialurénico,
biosaccharide gum-2 e 7% de glicerina. Enquanto o placebo tinha excipientes e 3% de
glicerina. Foram integrados 66 pacientes (34 grupo intervengdo), durante 90 dias, e
instruidos a utilizar um gel de limpeza, duas vezes ao dia, durante todo o estudo, sendo
proibida a utilizagdo de produtos cosméticos adicionais. Apds o primeiro més de
tratamento, o nimero médio de lesdes inflamatérias no grupo intervencdo era
significativamente menor que no grupo placebo, sugerindo que o gel-creme utilizado
pode auxiliar na resolucdo destas lesdes. Para além disso, o gel-creme testado reduziu
significativamente a incidéncia de xerose no grupo intervencdo, devido a concentragao

de glicerina do produto, a presenca de 4cido hialurénico e de biosaccharide gum-2 (58).
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Outro estudo também bastante relevante, um estudo observacional, realizado em
condi¢des de vida real. Foi conduzido em 72 servigos dermatologicos na Espanha, focado
em avaliar o impacto da adesdo ao tratamento farmacolédgico e aos tratamentos adjuvantes
de reparacdo da barreira cutdnea no tratamento da acne leve a moderada. Os resultados
do estudo refor¢gam a importidncia dos tratamentos adjuvantes, como produtos de
reparagdo da barreira cutinea, no tratamento da acne. Este estudo observacional com 643
pacientes de acne leve a moderada demonstrou que uma boa adesdo aos tratamentos
adjuvantes foi crucial para melhorar os resultados clinicos. Especificamente, 85,2% dos
pacientes receberam recomendagdes de produtos adjuvantes, e aqueles que aderiram a
esses tratamentos apresentaram uma reducdo significativa na gravidade da acne. Apds
trés meses, 57,6% dos pacientes que aderiram ao tratamento tiveram uma redugao de 50%
ou mais no numero de lesdes, em comparagao com apenas 32,8% nos pacientes com baixa
adesdo. Além disso, a adesdo aos tratamentos adjuvantes aumentou em 2,2 vezes a
probabilidade de adesdo ao tratamento farmacologico, demonstrando que esses produtos
ndo apenas melhoram o conforto durante o tratamento, mas também contribuem para a

eficacia geral da terapéutica (59).

A disfuncdo da barreira epidérmica tem um papel importante no desenvolvimento da
acne, pois torna a pele mais suscetivel a inflamagdes e infe¢des. Alguns tratamentos,
como a isotretinoina, embora eficazes na redugdo da produgdo de sebo e no combate a
acne, podem piorar temporariamente essa disfungdo ao deixar a pele mais seca e
vulneravel (34). Um estudo analisou a fun¢do da barreira da pele em 65 individuos do
sexo masculino, incluindo 36 homens com acne facial leve (n = 25) ou moderada (n=11)
(idade entre 14 e 26 anos, média de 21,1£3,4 anos) ¢ 29 homens saudaveis sem acne
(idade entre 16 e 24 anos, média de 21,8 £2,9 anos). Esse estudo demonstrou que a
redu¢do dos niveis de ceramidas e o aumento da perda de 4dgua transepidérmica sdo
comuns em pacientes com acne (60). O uso de cleansers e hidratantes contendo ceramidas
tem sido eficaz na restauragdo da funcdo da barreira cutdnea, minimizando a irritagdo
causadas pelos tratamentos topicos e sistémicos (55). E importante a inclusio de produtos
cosméticos que contenham ceramidas em regimes de tratamento de acne, pois estas
podem melhorar significativamente os resultados clinicos ao restaurar a barreira cutinea

e reduzir as reagoes adversas, como a secura ¢ a descamacgao(55).
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A guideline brasileira (46) para o tratamento da acne tratada com isotretinoina oral
recomendam o uso de cosméticos como adjuvantes, como mencionado anteriormente, 0s
hidratantes, que ajudam a restaurar a barreira cutanea e manter a hidratagdo durante o
tratamento. No entanto, ndo ha indicacdes claras sobre as formas farmacéuticas, os
ingredientes ou a duracdo do uso desses produtos, o que sugere uma lacuna nas

recomendacoes.

Estudos recentes indicam que PCHC ndo apenas aliviam as reagdes adversas, como a
secura ¢ a descamagdao, mas também melhoram a adesdo ao tratamento. O uso de

hidratantes durante o tratamento com isotretinoina tem mostrado reduzir

significativamente os relatos das reacdes adversas, sem comprometer a eficacia

terapéutica. (38,55). A Tabela 5.1 apresenta os principais ingredientes cosméticos

utilizados como adjuvantes no tratamento de AV com isotretinoina.

Tabela 5.1 - Principais ingredientes cosméticos adjuvantes no tratamento da acne com isotretinoina

Umectante que Aumento da Redugdo da secura e da
Glicerina atrai e retém hidratagao e melhora descamacdo causada pela (38,55)
agua na pele da barreira isotretinoina
Refor¢o da barreira )
Restauram a Protege contra a desidratagao e
; ) cutanea e redugdo da ]
Ceramidas barreira ajuda a restaurar a funcdo de (46,55,61)
o perda de 4dgua )
lipidica da pele i i barreira
transepidérmica
Acdo anti- ) o Ajuda na regeneragdo da maior
Pantenol i ) Alivio da irritagdo e ) i
L inflamatoria e perda de 4gua transepidérmica e (38)
(Vitamina B5) ) reparo cutaneo o
hidratante irritada
. Umectante que ) Hidratacdo intensa,
Acido ) Melhora a hidrata¢do ) )
. . atrai 4gua para particularmente 1til para pele (59)
Hialurénico ) da pele .
a epiderme muito seca
Anti-
inflamatdrio e o . )
_ ) Redugdo da irritagdo e | Alivia a vermelhiddo e melhora
Niacinamida reforgo da ) . ) (38)
) inflamagdo a resisténcia da pele
barreira
cutdnea
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Restauram os
Reducgédo da xerose e Reduz a secura severa e
Ceramidas + lipidios e a
, melhora da minimiza a perda de 4gua (59)
Acidos Grordos barreira . ) ) )
. integridade da pele transepidérmica
cutanea

A isotretinoina, apesar de altamente eficaz, esta associada a uma série de reagdes adversas
cutdneas, como secura ¢ desidratagdo da pele (38,53). Para aliviar esses efeitos, os
ingredientes listados tém sido amplamente recomendados devido as suas propriedades
hidratantes, como a glicerina ou o 4acido hialurénico, anti-inflamatorias, como a

niacinamida, e de restauragao da barreira cutanea, como as ceramidas (55).

Para além dos produtos cosméticos, a literatura cientifica reporta também o papel de
suplementos alimentares na abordagem complementar ao tratamento da acne com
isotretinoina oral, com vista a melhorar as reagdes adversas do tratamento farmacolédgico.

E o caso do 6leo de onagra (62), de 4cidos gordos 6mega 3 ou vitamina E (63).

A partir da revisao das guidelines e consensos sobre o tratamento da AV e do tratamento
com isotretinoina oral, observa-se uma lacuna significativa nas recomendagdes
relacionadas ao uso de produtos cosméticos como parte do cuidado adjuvante. As
guidelines, Canadian clinical practice guideline on the management of acne (42) e o
Methods report on the development of the European evidence-based (S3) guideline for
the treatment of acne (44), bem como o Consenso espaiiol para establecer una
clasificacion y un algoritmo de tratamiento del acné (48), ndo apresentam orientacdes
especificas sobre a inclusdo de cosméticos durante o tratamento com isotretinoina,
mesmo com a crescente evidéncia de que esses produtos desempenham um papel
essencial na manuten¢do da integridade da barreira cutanea e na minimizacao das reagdes

adversas associados a terapéutica.

Ha evidéncias crescentes de que os produtos cosméticos desempenham um papel
essencial como adjuvantes no tratamento da acme vulgaris com isotretinoina
(38,55,57,60,61). Ingredientes como glicerina, ceramidas, pantenol e acido hialurénico
devem ser priorizados na formulacdo de cosméticos para pacientes com acne, melhorando
a funcdo da barreira cutinea e a diminui¢do das reacdes adversas, como a secura ¢ a

desidratacdo. A integracdo de um regime de skincare adequado durante e apds o
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tratamento ¢ fundamental para otimizar os resultados e garantir a adesdo ao tratamento

(59).
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6. Conclusao

A presente revisao integrativa da literatura teve como objetivo explorar as recomendacdes
relativas ao uso de produtos cosméticos como cuidados adjuvantes durante e apds o
tratamento da AV com isotretinoina oral, com base em guidelines e consensos desde
2016. A analise demonstrou que, apesar da crescente evidéncia do papel relevante dos
produtos cosméticos no tratamento das reacdes adversas cutdneos associados a
isotretinoina, como a secura e desidratacdo da pele, as guidelines e consensos analisados,
ndo apresentaram recomendacdes especificas para responder a questdo de investigagao.
Essa auséncia nas diretrizes aponta para uma lacuna importante nas abordagens atuais de

tratamento da acne com isotretinoina.

Entretanto, evidéncias provenientes da literatura recente indicam que ingredientes como
glicerina, ceramidas, pantenol e 4cido hialurdnico sdo eficazes na melhora da hidratagao
da pele e na restauragdo da funcdo de barreira cutidnea, atuando como elementos
fundamentais para o tratamento das reacdes adversas da isotretinoina. Esses ingredientes
sdo recomendados em diversos estudos para mitigar a xerose € outros sintomas cutaneos
decorrentes do uso prolongado da isotretinoina, proporcionando conforto ao paciente e

melhorando a adesdo ao tratamento.

Portanto, embora os produtos cosméticos ainda ndo estejam formalmente integrados nas
principais diretrizes internacionais para o tratamento da acne com isotretinoina, o uso de
produtos que contenham esses ingredientes deve ser considerado na pratica clinica. A
incorporagdo de cosméticos adequados no regime de cuidados pode minimizar as reagdes
adversas cutineas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e, potencialmente, a

eficécia terapéutica do tratamento.
Sera importante que futuros consensos e guidelines incorporem de maneira mais explicita

as recomendacdes sobre o uso de PHCH, validando uma abordagem terapéutica mais

holistica e centrada no paciente.
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