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RISCOS DA ANTIBIOTICOTERAPIA NO TRATAMENTO DA ACNE VULGAR: A
RESISTENCIA DO S.AUREUS PODE SER UM DELES?

1. INTRODUCAO

A acne é um disturbio dos foliculos pilossebaceos no qual as glandulas sebaceas ficam entupidas e
inflamadas em decorréncia da producdo excessiva de secrecdo. A acne vulgar € um dos tipos dessa
foliculose e corresponde a uma das condi¢des dermatologicas mais comuns, afetando até 85% da
populacdo adolescente e 40% daadulta®. As lesbes costumam surgir na puberdade em ambos os
sexos. Podem ser minimas, quase imperceptiveis e assim permanecerem durante toda a adolescéncia.
Contudo, em alguns jovens as lesfes desenvolvem-se de forma mais evidente e com caracteristicas
polimorfas, de intensidade varidvel, perturbando a qualidade de vida e desencadeando ou agravando

problemas emocionais que podem tornar-se extremamente graves®.

A hipersecrecdo sebacea e a consequente eclosdo da acne ocorre por dois diferentes mecanismos. O
primeiro trata-se do aumento dos andrégenos circulantes, sendo pouco fregiiente e associado a
condicdes patoldgicas especificas como sindromes virilizantes, sindrome de Cushing e também como
manifestacdo iatrogénica nas hormonioterapiasandrogénicas®. J4 o segundo mecanismo é o
encontrado na acne vulgar associado a fatores genéticos ou constitucionais e envolve a agao periférica

do andrégeno, resultando em uma resposta hipersecretéria da glandula sebacea®.

O quadro clinico é variavel e caracteriza-se pela presenca de por comeddes, papulas, pustulas, nddulos
e abscessos localizados preferencialmente na face, ombros e por¢édo superior do torax, De acordo com
0 numero e caracteristicas das les6es, definem-se as formas clinicas ou graus da acne vulgar. Desse
modo, pode-se classificd-la como acne ndo-inflamatéria (grau 1), quando apresenta somente
comeddes, sem sinais inflamatérios, e acne inflamatéria (grau Il ao grau V)@. Essa classificacio é

essencial no momento da defini¢do da terapéutica a ser adotada.

Atualmente uma multiplicidade de tratamentos e produtos encontra-se disponivel no mercado,
todavia, ainda assim ndo existe uma formula que garanta um beneficio a longo prazo para todos os
pacientes com acne vulgar®. Devido ao seu carater recorrente, é essencial uma terapéutica de
manutencdo e focada muito mais em orientacdes gerais de cuidados com a pele do que no uso de
produtos e farmacos. De modo geral, deve-se orientar a lavagem do rosto com sabonete neutro, evitar
0 uso de produtos abrasivos e cosméticos em excesso, uso de protecdo solar didria e a nao

manipulagio das lesGes, prevenindo o agravamento e infeccdes secundarias®.



O tratamento farmacologico inclui opgGes de terapias topicas e sistémicas, e sua escolha deve sempre
ser orientada pelo tipo de lesdo e sua gravidade. Todos os tratamentos devem ser mantidos pelo
periodo minimo de dois a trés meses para avaliacio da resposta®. As principais opges topicas sio
o0s retinoides, antibioticos topicos e peroxido de benzoila. Os retindides, como a tretinoina, sao
benéficos tanto para a acne ndo inflamatoria, quanto para a acne inflamatdria e devem ser manejo
inicial da maioria dos pacientes e a antibioticoterapia topica € utilizada em pacientes com acne
inflamatdria sem indicagdo de terapia sistémica®. De modo geral, os antibi6ticos orais s&o indicados
em casos de acne vugaris classificada como moderada a grave, por apresentarem significativa acao
antiinflamatdria sobre a Propionibacterium acnes. Ademais, a terapia sistémica esta indicada como

tratamento alternativo quando outrosmedicamentos falham ou néo sio tolerados pelopaciente®.

Contudo, ainda que sejam utilizados hd muito tempo e em muitos pacientes com acne, ja € bem sabido
que os antibidticos afetam a diversidade e a composicdo da microflora bacteriana natural®®.
Atualmente, muitos estudos sugerem que 0s agentes antimicrobianos utilizados nesse tratamento
levam a alteragBes na flora cutdnea e mucosa, como o desenvolvimento de fendtipos resistentes.
Estudos mais antigos evidenciaram a resisténcia contra P. acnes e, mais recentemente, um aumento

tem sido relatado na colonizacdo de Staphylococcus aureus, em especial na mucosa da nasofaringe
(6)

Diante dessas evidéncias alguns cuidados sdo recomendados na necessidade de prescricdo de
antibioticoterapia: (i) a duracdo do tratamento deve ser limitada a no maximo 4 meses, (ii) sua
utilizacdo em monoterapia ndo esta indicada®. Além disso, nesse contexto, muitas pesquisas tem
surgido com novas alternativas de terapéuticas antimicrobianas e antiinflamatorias para o tratamento
da acne, destacando-se o &cido rosmarinico (ROA), um polifenol derivado do &cido caféico

encontrado em diversas plantas®.
2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a literatura a respeito do desenvolvimento de fendtipos resistentes de Staphylococcus aureus

associado ao uso de antibioticoterapia no tratamento de acne vulgar.
2.2 OBJETIVOS GERAIS

Identificar as opgOes terapéuticas no cenario atual da acne vulgar.



Identificar os mecanismos fisiopatolégicos do desenvolvimento de fendtipos resistentes de
Staphylococcus aureus associado ao uso de antibioticoterapia no tratamento de acne vulgar.

Avaliar evidéncias do desenvolvimento de fenotipos resistentes de Staphylococcus aureus associado

ao uso de antibioticoterapia no tratamento de acne vulgar.

Identificar novas alternativas de terapéuticas antimicrobianas e antiinflamatdrias para o tratamento

da acne.
3. METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido por meio de uma revisdo da literatura utilizando-se a base de dados
PubMed. Com os descritores “S. aureus”, “acne” e “resistance” foram encontrados um total de 11
estudos e selecionados 6. Os critérios de inclusdo adotados foram “publicagdo nos ultimos 5
anos”(2014 a 2018) e “idioma” (portugués, inglés e espanhol) e os critérios de exclusdao foram

“estudos secundarios” e “ndo adequacdo ao objetivo”. (Fig.1)
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Figl. Fluxograma de metodologia.



4. RESULTADOS

A antibioticoterapia topica e/ou oral destaca-se como a terapéutica mais adotada para o tratamento da
acne vulgar em suas formas leve e moderada e varios trabalhos tém demonstrado potencial risco de

alteracdo da flora bacteriana.

J& é bem documentada a maior incidéncia do fendtipo resistente do Propionobacterium acne nos
pacientes dermatolégicos que fazem uso de antibiticos em monoterapia, preferindo-se, assim, a

terapéutica combinada com peréxido de benzoila e retindidetopico.(”

Entretanto, as alteracdes fenotipicas de desenvolvimento de resisténcia do Staphylococcus aureus séo

controversas.

O trabalho de Zhanel e Rosso (2016) mostra que o uso topico de Dapsona, terapéutica largamente
utilizada no tratamento da acne vulgar, é capaz de agir principalmente em microbios gram positivos,
de forma a alterar a alterar toda a flora cutdnea normal e transitoria. Os autores ndo foram capazes de
confirmar, mas suspeitam de que o uso tépico da Dapsona seja, de fato, relacionado com o ganho de
resisténcia, ndo somente a droga, mas a agentesantimicrobianos quimicamente ndo relacionados,
possivelmente devido a aquisi¢do de plasmideos que codificam genes que conferem resisténcia a uma
variedade de classes de medicamentos, mesmo que quimicamente ndo relacionados a Dapsona. O
fendtipo resistente a multiplos medicamentos, explicam os autores, € agora a norma, e ndo a

excecdo.®

Adetutuet al (2017), explica que a terapéutica antibiotica para o tratamento da acne vulgar esta cada
vez menos eficaz, possivelmente devido a aquisicdo de resisténcia por parte do S.aureus. Assim, um
antibiograma foi realizado com amostras retiradas de lesdes pustulosas de pacientes diagnosticados
com acne vulgar. A anélise de sensibilidade a agentes antimicrobianos, confirmou-se que a bactérias
do género Staphylococciencontradas eram resistentes a Clotrimazol,Cloxacilina, Eritromicina,
Gentamicina, Augmentin, Streptomicina, Tetraciclina e Cloranfenicol. Os autores alertam para o uso

consciente de antibioticos, e sugerem a lavagem diéria do rosto com sabdes antissépticos.®

Ao analisar estes efeitos ao uso da tetraciclina, um dos antibidticos de escolha para o tratamento da
acne vulgar, Ozuguzet al (2014) concluiu que seu uso prolongado (por periodo de tempo maior que
trés meses) altera a flora, levando ao aumento da colonizagéo por S. aureus. Em contrapartida, foi
observado que a terapéutica com isotretinoina via oral em dose de 0,5mg/Kg diéria ndo é capaz de
alterar a flora orofaringea e nasal. Quanto ao desenvolvimento de resisténcia, 0s autores sugerem que

0 tratamento com tetraciclina seja capaz de desencadea-lo.®



Por fim, o autor saliente que muitas das cepas de S. aureusja isoladas da cavidade nasal mostraram-
se resistentes a clindamicina e eritromicina (40 e 44%, respectivamente), e uma pequena propor¢ao
(<10%) era resistente a tetraciclina.(®

Paradoxalmente, a coorte de Delostet al (2016), que comparou a resisténcia aos agentes
antimicrobianos de bactérias extraidas da microbiota nasal entre individuos que faziam tratamento
antibidtico para acne vulgar com individuos e individuos com o mesmo diagnostico, mas com uma
abordagem terapéutica ndo antimicrobiana. O estudo concluiu que o uso generalizado de
antibioticoterapia para ao tratamento da acne vulgar diminuiu a taxa de colonizagdo nasal por

S.aureus, mas ndo alterou significativamente as taxas de resisténcia antibotica das bactérias.®

Embora existam outras terapéuticas para o tratamento da acne vulgar, alguns efeitos colaterais
acabam por limitar sua eficacia na pratica clinica. O Peroxido de Benzoila é capaz de causar irritacéo
cuténea e pele seca, além de manchar tecidos, como as roupas de cama e pijama. Os retindides topicos
por vezes causam dermatite de contato por irritante primario, causando eritema e sensacdo de
queimacdo na pele. Diante deste quadro, ressalta-se a necessidade de desenvolvimento de novas
terapéuticas antimicrobianas para a acne, que sejam destituidas do potencial resistogénico do qual sdo
dotadas as drogas antibidticas convencionais. Neste contexto, destaca-se o acido rosmarinico (ROA),
um polifenol fitoterapico derivado do &cido caféico encontrado em diversas plantas. A eficacia do
ROA em combater microbios gram positivos e negativos j& foi evidenciada, inclusive no tratamento

do Propionobacterium acnee Staphylococcusaureus.®
5. CONCLUSAO

Evidéncias indicam que o uso prolongado de antibioticos em pacientes com acne vulgar pode levar a
mudancas na flora bacteriana, principalmente da mucosa nasal e nasofaringea. Entre estas mudancas,
destaca-se o desenvolvimento de cepas resistentes do Propionobacterium acnee, mais importante, do

Staphylococcus aureus.

As drogas de maior risco para 0 aumento da colonizagéo e desenvolvimento de fenotipos resistentes
de S.aureus, sdo eritromicina, clindamicina e tetraciclina quando em uso prolongado de forma

sistémica.

Nesse dmbito, evidenciam-se novas opc¢des antimicrobianas ainda em estudo que parecem interferir
de maneira menos nociva na flora natural, como é o caso do é&cido rosmarinico, um

fitoterapicoderivado do acido caféico.
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