Artigo de Revisao

Uso de azitromicina para tratamento de flare up durante uso de
isotretinoina

Use of azithromycin for flare up treatment during isotretinoin use

Introducao

Objetivos

Materiais /
Sujeitos e
Métodos

Resultados

Conclusoes

Abstract

Resumo

A isotretinoina é indicada para acne, porém seu uso estd associado a
efeitos adversos clinicos, onde os casos de flare up podem ocorrer
em virtude do aumento da colonizagdo de bactérias. Para tanto, o
antibidtico azitromicina pode ser uma excelente alternativa por
possuir propriedades anti-inflamatorias.

O presente artigo busca elucidar o leitor acerca do uso de
azitromicina no tratamento do flare up, durante o uso de
isotretinoina, bem como trazer uma analise aprofundada sobre o
tema acerca da doenca.

Foi utilizado como fonte de pesquisa as plataformas PubMed e
Google Scholar, para a busca de periddicos cientificos, teses,
dissertacgdes e trabalhos de conclusdo de curso, no periodo de 2012 a
2022 em lingua inglesa, espanhola e portuguesa.

O uso de isotretinoina estimula o excesso de sebo nas glandulas
sebaceas e por consequéncia o agravamento da acne na formacgdo de
flare up, onde a associacdo da azitromicina durante o tratamento
com isotretinoina visa diminuir o quadro inflamatdrio que precisa de
controle para diminuir os efeitos adversos.

O presente estudo constatou que o uso do antibidtico azitromicina
pode melhorar os sintomas de flare up, decorrentes do uso do
retinoide isotretinoina que é uma droga segura no tratamento de
acne.

Isotretinoin is indicated for acne, where cases of exacerbation
may occur due to increased colonization of bacteria. The
antibiotic azithromycin is an alternative because it has anti-
inflammatory properties. This article explores the use of
azithromycin in the treatment of flare ups during isotretinoin use.
It was used as a research source on the PubMed and Google
Scholar platforms, to search for scientific journals, theses,
dissertations and course completion papers, from 2012 to 2022 in
English, Spanish and Portuguese. The use of isotretinoin
stimulates the excess of sebum in the sebaceous glands and
consequently the worsening of acne in the formation of flare ups,
where the association of azithromycin during treatment with
isotretinoin decreases the inflammatory condition that needs to
be controlled to reduce the adverse effects. The present study
found that the use of the antibiotic azithromycin can improve
symptoms of exacerbation resulting from the use of the retinoid
isotretinoin, which is a safe drug in the treatment of acne.
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INTRODUCAO

A acne é uma patologia de natureza inflamatéria cronica da unidade
pilossebacea, a qual é, comumente, autolimitada e aparece, majoritariamente, em
adolescentes. Ademais, clinicamente é caracterizada, especialmente, pela formagao de
comedodes, papulas eritematosas, pustulas, bem como pode também estar associada a
presenca de nddulos ou pseudocistos, os quais se concentram em areas do corpo
como face, tronco e, por fim, nddegas. Como fatores desencadeantes da acne, dentre
os mais comuns, destaca-se a dioxina, hidantoina, anticoncepcionais orais,
glicocorticoides e danazol (.

No tocante ao diagndstico da acne, leva-se, primordialmente, em consideracdo
a presenca de comeddes. Ademais, este é um diagndstico clinico, de modo que ndo ha
a necessidade de nenhum exame laboratorial, somente em casos em que existe a
hipétese de alguma patologia enddcrina associada ao desencadeamento na acne.
Conforme o diagndstico é realizado, os tratamentos mais habitualmente utilizados
topicos e sistémicos tém sido eficazes e melhoram as lesGes, contudo, a instituicdo do
tratamento com isotretinoina e azitromicina oral trouxe mudancas significativas para o
manejo da acne severa e resistente, podendo levar a melhora longa e até a cura
permanente (%3,

A azitromicina é uma medicacdo com classificacdo antibidtica que possui
propriedades anti-inflamatérias, a qual é utilizada para o tratamento de diferentes
tipos de infeccdo. Esta foi descoberta em 1980, aprovada para uso médico em 1988 e,
atualmente, constitui a lista de medicamentos essenciais da Organizacao Mundial de
Saude (OMS). Assim sendo, diferentes autores preconizam o uso da azitromicina na
abordagem clinica da acne, tendo em vista a sua posologia de facil aderéncia. Para
além disso, muitos estudos tém sido realizados com o intuito de avaliar a efetividade
deste medicamento, assim, no que concerne aos resultados encontrados, esses
apontam que a azitromicina é segura e eficaz no tratamento da acne em adolescentes
e adultos 34,

A isotretinoina (acido-13-cis-retinoico) se refere a um tipo de retindide

derivado da vitamina A cuja sintetizacdo foi realizada em 1955. Entretanto, somente
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em 1973 iniciou-se os estudos acerca do seu uso na acne e em outras condicdes
clinicas, de modo que, em 1980, tornou-se a opgao mais efetiva para o tratamento da
acne noédulo-cistica. Os retindides agem no crescimento e na diferenciacao das células
epidérmicas, atuam interferindo na atividade da glandula sebacea, bem como
possuem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatérias. Em vista disso,
atualmente, é indicada para acne moderada e resistente a outros tipos de tratamento
(5).

Ainda neste viés, é pertinente destacar que o uso da isotretinoina estd
associado a efeitos adversos clinicos, causando receio por parte dos médicos e
pacientes, o que acaba por limitar o uso da medicacdo. Alguns desses efeitos sdo dose-
dependentes, de modo que, com a dose recomendada, o risco-beneficio, geralmente,
é aceitdvel, especialmente quando considerada a gravidade da doenca. Ademais, os
efeitos adversos, comumente, sdo reversiveis mediante a alteracdo da dose ou
interrupgao do tratamento. Os efeitos adversos clinicos da isotretinoina, assim como
de outros retindides, sdo divididos em dois grupos: efeitos mucocutaneos e efeitos
téxicos sistémicos G,

Dentre estes efeitos adversos, estdo o aumento das infec¢des cutaneas e o
agravamento das lesdes no periodo inicial de uso, os quais geram um quadro chamado
de flare up. O flare up pode ocorrer em virtude do aumento da colonizacdo de
bactérias que, comumente, se da devido a reducao da producdo de sebo. Assim sendo,
tem sido cada vez mais frequente a associacdo da azitromicina a isotretinoina no
tratamento da acne, uma vez que a azitromicina possui uma eficacia ligeiramente
superior no tratamento de infeccdes cutdneas, em relacdo a outros medicamentos de
classificacdo antibidtica & 7).

Diante disso, o objetivo do presente trabalho é investigar o uso de azitromicina
no tratamento do flare up durante o uso de isotretinoina. Para tanto, se concentrara
na descricdo do assunto visando discorrer acerca dos efeitos adversos clinicos do uso
de isotretinoina, bem como abordar e discutir os resultados obtidos mediante a

associacao da azitromicina.
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MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

O artigo aqui descrito trata-se de uma revisao bibliografica da literatura sobre o
uso de azitromicina no tratamento de pacientes cometidos com flare up durante uso
de isotretinoina. Sendo assim, foi feito buscas sobre o assunto nas bases de dados do
PubMed e do Google Scholar entre os anos de 2012 e 2022, onde foram encontrados
artigos, livros, dissertagOes, etc. Além disso, foram utilizadas as seguintes palavras-
chave para a busca do material eletrénico encontrado: “azitromicina”, “flare up”,
“acne”, “treatment” e “isotretinoina”. Tais materiais foram revisados na lingua inglesa,
espanhola e portuguesa, sendo que, foram selecionados artigos que tivessem maior
relevancia com o assunto do presente artigo. Depois de feita as condicGes
estabelecidas, foi encontrado 20 artigos, onde 9 estavam na base de dados do PubMed

e 11 na base do Google Schoolar, onde ndo foi encontrado duplicidade em ambas as

bases selecionadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por ser bastante efetivo no combate aos cravos e espinhas, a isotretinoina é
um medicamento que deve ser administrado com cautela, visto que o mesmo
pode desencadear multiplos efeitos colaterais. As flare ups podem ocorrer por
diversos fatores como o stress, tabagismo, problemas hormonais e genéticos ou
até mesmo pela administracdo de certos medicamentos. O tratamento com
isotretinoina para a acne pode acarretar na formacdo de flare ups levando
ocasionalmente a acne fulminante. Diante disso, a associacao de antibiéticos como a
azitromicina durante o tratamento com isotretinoina pode diminuir o quadro
inflamatdrio da acne, que costuma piorar em alguns pacientes quando se inicia o
tratamento com a isotretinoina ou até mesmo quando hd o aumento da dosagem
desse medicamento e fazendo com que o antibiético, reduza o risco de formacdo
dessas cicatrizes ocasionadas pela inflamag3o durante o tratamento (),

Para Borghi et al.,, a terapia oral usando isotretinoina estd diretamente

associada a varios efeitos adversos, que dependendo da dose, pode causar surtos
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inflamatdrios agudos durante as primeiras 3 a 5 semanas de tratamento. Além disso,
tais crises manifestam-se pelo agravamento paradoxal da acne, notadamente do
componente inflamatério. Porém, para as formas leves de surto resolvem-se
espontaneamente e nao requerem mudan¢a ou descontinuagdo do tratamento.
Alguns pacientes se angustiam quando o surto inflamatério é grave, onde tais crises
graves precisam ser diferenciadas da acne fulminante, que apresenta sinais sistémicos,
sintomas articulares e sinais bioquimicos de inflamacdo. Esse agravamento da acne
inflamatdria leva ao desenvolvimento de cicatrizes, que em casos graves o uso de
esteroides sistémicos e a reducdo ou descontinuagdo da isotretinoina sdo necessdrias.
Apesar do uso da isotretinoina oral na extensdo dessas exacerbacdes ainda ndo ser
comprovada, tal melhora pode ser atingida com a descontinuacdo da isotretinoina,
sendo que o agravamento da inflamacdo pode ser dado pelo aumento da dosagem.
Para tanto, evitando os surtos de acnes a sugestdo pela maioria dos dermatologistas é
a diminuicdo da dosagem que ndo pode ultrapassar 0,5 mg/kg/dia no primeiro més,
podendo aumentar a dose didria para 1 mg/kg nos meses subsequentes ©).

Em um estudo apresentado por Bagatin et al., com a finalidade de comunicar
experiéncia e recomendac¢ao de dermatologistas brasileiros sobre uso oral do farmaco
isotretinoina na dermatologia. Cerca de 100% dos autores que fizeram a investigagao,
afirmaram que ndo houve duvidas sobre a eficacia da isotretinoina oral no tratamento
da acne, até mesmo como adjuvante na correcdo de cicatrizes, mas alguns eventos
adversos podem aparecer como as mucocutaneas que sao controldveis. J4 nos casos
de atraso do crescimento, cicatrizacdo anormal, depressdao e doencas inflamatdrias
intestinais ndo tiveram rela¢do alguma com o uso do farmaco (10,

Existe algumas indica¢cbes n3ao aprovadas, mas que podem representar uma
opcao favoravel a depender do caso, a exemplo dos casos de rosacea refrataria,
dermatite seborreica grave, estabilizacdo do campo de cancerizagdo com
fotoenvelhecimento avancado e alopecia frontal fibrosante. J& nos casos em que ha
disturbios da queratinizacdo, a acitretina apresenta desempenho superior. Porém, é
importante levar em consideracdo que ndo sao recomendadas indicacdes com objetivo

unicamente estético ou de controle da oleosidade (10 11),
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Em se tratando um paciente de 18 anos que apresentava acne inflamatéria
moderada na face e tronco a cerca de quatro anos e tinha cicatrizes, com impacto
negativo na qualidade de vida. O mesmo foi submetido anteriormente a quatro ciclos
de ciclina oral associada a combinagao tépica de peréxido de benzoila e adapaleno,
com melhoria e recidiva em dois a trés meses. Porém, no ultimo ciclo o paciente
obteve piora na vigéncia do tratamento, sendo encaminhado para o tratamento com
isotretinoina oral 40 mg/kg/dia. Isso fez com que houvesse regressio total das lesGes
apos quatro meses, bem como a manuteng¢do por mais um més com dose total de 100

mg/kg/dia, como mostrado na (figura 1) (19,

Figura 1 - Tratamento de manuten¢do com adapaleno 0,1% gel por 12 meses.

Fonte: Bagatin et al (10),

Jd em um segundo caso com um paciente de 22 anos com acne conglobata
apenas na face que ja havia ocorrendo a 15 meses, sendo tratado anteriormente com
antibidticos orais e produtos tdépicos sem apresentar melhora. Diante disso, foi
introduzida isotretinoina 20 mg/dia (0,3 mg/kg/dia) e prednisona 40, 30, 20 e 10
mg/dia a cada sete dias. Onde, a duracdo do tratamento foi de 18 meses (160 mg/kg),

até as lesdes se resolverem completamente como mostrado na (figura 2) (19,
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Figura 2 - Tratamento de manuten¢do com perdxido de benzoila 5% por 12 meses.

120,

Fonte: Bagatinet a

Sendo assim, a isotretinoina oral tem uma eficacia clinica superior quando
comparado aos outros tratamentos da acne, promovendo cura ou remissao
prolongada, assim como melhora na qualidade de vida dos pacientes acometidos pela
doenga. Podemos perceber por meio das figuras que o uso de isotretinoina oral
possibilitou a cura da acne e também auséncia de recidiva em dois anos de
seguimento, sem que houvesse controvérsias acerca do seu uso. Vale destacar que o
uso de isotretinoina oral é aprovado para tratamento de acne grave (conglobata e
nodulo-cistica), como também ¢é indicada para formas nddulo-cistica e
papulopustulosa moderadas, que sdo resistentes a outros tratamentos, com tendéncia
a formar cicatrizes, trazendo prejuizo emocional e das fun¢Ges sociais. Cerca de 2 a
cada 3 pacientes apresentam cura quando submetidos ao tratamento, onde algumas
recorréncias podem acontecer, porém leves e controlaveis por meio de tratamentos
tépicos, mas mesmo assim, algumas caracteristicas da doenca podem favorecer a
recidiva e ao retratamento (10.12-14),

Segundo um estudo realizado por Kardeh et al., que investigou a eficicia da
azitromicina oral no tratamento da acne vulgar, observou-se que na acne ha um
aumento de fatores pré-inflamatdrios como IL-1a, TNF-a, PGE2 e IL-8, onde os efeitos
terapéuticos da azitromicina podem ser mediados por aspectos antimicrobianos desse
agente e também como potenciais anti-inflamatdrios e imunomoduladores. Alguns

estudos com azitromicina e doxiciclina mostram que a uUltima é mais eficaz, porém a
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azitromicina oral também é uma opcdo eficaz e bem tolerada para o tratamento da
acne (1>17),

Jiang et al., investigou os perfis genéticos de pacientes com acne grave que
responderam de forma variada a terapia com isotretinoina oral (ISO). Dos 113
participantes que apresentavam acne vulgar com grau de Pillsburry IV, foram
selecionados nove pacientes apds 8 semanas de uso do medicamento e subdivididos
em categorias diferentes relacionadas ao modo de tratamento. Foram coletados o
sangue periférico antes e depois do tratamento e logo em seguida submetidos a
tecnologia de sequenciamento de RNA de alto rendimento e analise de bioinformatica.
Diante dos resultados que comparavam o tratamento ISO pré e pds-oral, a expressao
génica foi alterada em 39 genes no grupo I1SO-efetivo, 345 genes no grupo I1SO-ineficaz
e 57 genes no grupo de acne induzida por ISO, onde os individuos do controle saudavel
revelou 34 genes regulados positivamente e 23 negativamente, ja quando comparado
aos casos ineficazes foram identificados 1835 genes alterados, mostrando assim, que o
tratamento com ISO oral pode alterar de forma tempordria a expressdao génica em
pacientes com acne. Diante disso, os mecanismos terapéuticos ISO estiveram
envolvidos na regulacdao da reacgdo inflamatdria e no processo de reparo do DNA,
mostrando que os genes GATA2, CABPA, CCR5, DEFA3, ELANE, MMP9 e RPS4Y1 podem

participar do agravamento da acne induzido por ISSO (18-20),

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados do presente estudo é possivel constatar que o uso
da isotretinoina no tratamento de acne é uma droga segura, principalmente em
relacdo a seus efeitos adversos, tanto clinicos como laboratoriais. Onde os efeitos
adversos clinicos encontrados nos pacientes sdo decorrentes da diminuicdo da
producdo de sebo, reducdo da espessura do estrato corneo e também da alteracdo da
funcdo de barreira da pele, sendo necessario o uso de antibidticos como a prépria
azitromicina para tal, além de possuir uma eficacia superior no tratamento de
infeccdes cutanea em relacdo a outros medicamentos no tratamento das

manifestacGes do flare up. Para uma melhor avaliacdo dos riscos de outros eventos
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adversos é preciso considerar a necessidade de mais evidencias por meio de estudos

de coortes e registros observacionais.
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