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ABSTRACT – Acne vulgaris is a chronic disease of the pilosebaceous unit characterized by cutaneous polymorphism, representing one of the 
most prevalent diseases in adolescence. It can lead to physical sequelae, such as disfiguring scars, and psychological, with a decreased quality 
of life and psychosocial function. Thus, an effective therapeutic strategy is essential in order to promote its resolution and minimize sequelae.
Nowadays, there are several available drugs, but their choice requires biopsychosocial assessment of the patient. Recent studies have shown 
promising new therapeutic agents, as alternatives to topical retinoids, oral isotretinoin, oral antiandrogens, and antibiotics, which would allow 
a reduction in antibiotic resistance and a consequent increase in efficacy with a substantial reduction in adverse effects. Increasing security and 
tolerability of new drugs would improve the current approach of acne treatment.
KEYWORDS – Acne Vulgaris/drug therapy; Administration, Cutaneous; Administration, Oral; Dermatologic Agents.

RESUMO – A acne vulgar é uma patologia crónica da unidade pilossebácea caracterizada por polimorfismo cutâneo, sendo das mais prevalen-
tes na adolescência. Pode originar sequelas físicas, como cicatrizes desfigurantes, e psicológicas, nomeadamente diminuição da qualidade de 
vida e função psicossocial. Assim, torna-se fundamental uma estratégia terapêutica eficaz de modo a promover a sua resolução e, simultanea-
mente, minimizar a presença destas sequelas.
Atualmente, os fármacos disponíveis são diversos, obrigando, na sua seleção, à avaliação biopsicossocial do doente. Estudos recentes têm 
apontado novos agentes terapêuticos promissores, nomeadamente alternativas aos retinóides tópicos, isotretinoína oral, antiandrogénios orais 
e antibióticos. Estes poderão permitir uma redução da resistência antibiótica e consequente aumento da eficácia com redução substancial dos 
efeitos adversos. O melhor perfil de segurança e tolerabilidade poderá otimizar a abordagem terapêutica atual.
PALAVRAS-CHAVE – Acne Vulgar/tratamento farmacológico; Administração Cutânea; Administração Oral; Fármacos Dermatológicos.
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INTRODUÇÃO

A acne é uma patologia inflamatória crónica da unidade pilosse-
bácea,1 polimórfica,2 que afeta sobretudo as regiões facial, cervi-
cal, dorsal e ombros.3

A sua prevalência excede os 90% na adolescência,4 sendo das 
patologias dermatológicas mais frequentes.5 O pico de incidência 
ocorre na faixa etária entre os 15 e os 17 anos6 e persiste na idade 
adulta em 12% a 14% dos indivíduos afetados.4

Apesar de não estar associada a mortalidade, exerce uma in-
fluência notória na aparência física e na função psicossocial,7 com 
relevante diminuição da autoestima e desvalorização pessoal, bem 
como um aumento da ideação suicida, risco de ansiedade e de-
pressão.8,9 Assim, um plano terapêutico individualizado e precoce 
assume um papel fulcral na prevenção de sequelas físicas e psi-
cológicas, requerendo, por vezes, uma abordagem multidiscipli-
nar.10,11

Dada a presença de efeitos adversos e recidivas frequentes 
com os fármacos atuais,12 é pertinente a otimização da abor-
dagem terapêutica, visando a minimização das sequelas,13 bem 
como o desenvolvimento de novos alvos farmacológicos, com a 
pretensão de otimizar a oferta atual.14

A presente dissertação tem como objetivo a revisão da terapêu-
tica farmacológica utilizada atualmente, sendo também abordadas 
as novas terapêuticas em estudo.

MÉTODOS

Foram pesquisados artigos científicos na base de dados MEDLI-
NE-PubMed entre os meses de janeiro e setembro de 2019, utili-
zando os seguintes termos MeSH do Index Medicus relativos a "Acne 
Vulgaris”: “classification", "complications", "diagnosis", "diet therapy", 
"drug therapy", "epidemiology", "etiology", "pathology", "physiology", 
"physiopathology”,  "prevention and control", "psychology" e "thera-
py". Foram selecionados artigos publicados entre 01/01/2010 até 
15/07/2019, tendo sido reunidos 3045 artigos. Os critérios de inclu-
são definidos foram: artigos escritos na língua inglesa e cuja tipolo-
gia fosse estudos originais, revisões clássicas e revisões sistemáticas. 
Excluíram-se os artigos cujos estudos não foram realizados na espé-
cie humana. Os artigos foram inicialmente selecionados com base 
no título e resumo, obtendo-se 719 para leitura integral. Destes, foi 
possível aceder ao seu conteúdo em 488, tendo sido utilizados 78 
artigos na elaboração da revisão.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

1. Fisiopatologia
Os mecanismos fisiopatológicos apresentam uma elevada com-

plexidade, sendo influenciados por estímulos internos e externos.15 
Apesar de não completamente compreendidos,16 consideram-se, 
atualmente, quatro etapas fundamentais: proliferação da bactéria 
Cutibacterium acnes (C. acnes) nos folículos, hiperqueratinização fo-
licular, aumento da produção de sebo e libertação de mediadores 
inflamatórios na pele.17

A acne inicia-se habitualmente na adolescência por aumento da 
produção de androgénios e alterações na função da glândula pi-
lossebácea com produção aumentada de sebo.16 Os androgénios 
promovem a comedogénese através da regulação de fatores de 
crescimento e de interleucina 1α (IL-1α), que estimulam o processo 
de hiperqueratinização dentro do ducto folicular e do infundíbulo.18 
Além disso, há uma diferenciação anormal das células epiteliais fo-
liculares com ligações intercelulares mais coesas, conduzindo a uma 
remoção mais lenta dos ceratinócitos13 que leva à formação de um 
microcomedão16 por acumulação de sebo e queratina no interior do 
folículo.15 Este passa por um processo de expansão progressiva que 
conduz à formação de comedões abertos ou fechados.13

O aumento quantitativo de sebo na unidade pilossebácea promo-
ve a proliferação de C. acnes, a principal bactéria comensal da flora 
cutânea, que, segregando lípases, hidrolisa os triglicerídeos do sebo 
em ácidos gordos livres, estimulando péptidos antimicrobianos e pro-
movendo respostas inflamatórias.18 A C. acnes induz ainda a ativação 
da imunidade inata19 através de recetores Toll do tipo 2 (TLR2) e do tipo 
4 (TLR4),20 promovendo a libertação de citocinas e quimiocinas. Estas 
recrutam neutrófilos e macrófagos dirigidos ao folículo, culminando 
na rutura do epitélio folicular e inflamação por libertação do conteúdo 
para a derme circundante da unidade pilossebácea, cujo resultado clí-
nico são as pápulas, pústulas, nódulos e cistos.13 As citocinas induzidas 
pela ativação dos TLR estimulam a proteína ativadora 1 (AP-1), promo-
vendo a destruição tecidular e a formação de cicatrizes.18 

Outros fatores intervenientes são diversos, nomeadamente os ex-
trínsecos, como a dieta, tabaco, fármacos e cosméticos, e os intrínse-
cos, nomeadamente genéticos e hormonais.

2. Classificação Clínica
O predomínio de determinada lesão elementar permite classi-

ficar a acne em três tipos - comedónica, pápulo-pustulosa e nódu-
lo-quística; contudo, também é classificada de acordo com a sua 
gravidade, extensão e número de lesões presentes, designando-se 
ligeira, moderada e grave (Tabela 1).16

3. Terapêutica
3.1. Terapêutica Tópica
Inclui retinoides, antibióticos, ácido azelaico e peróxido de 

benzoílo (PBO). Está indicada na acne ligeira a moderada, sendo 
utilizada como agente coadjuvante da terapêutica sistémica se mo-
derada a grave.25-28

Numa fase inicial, causa frequentemente irritação cutânea, 
podendo ser introduzida inicialmente uma fórmula menos potente 
para maximizar a adesão.3 

Pode ser usada em monoterapia ou associação com outros 
tópicos ou sistémicos,28 existindo evidência crescente de eficácia 
superior da combinação farmacológica.3

3.1.1. Retinoides Tópicos
A tretinoína, o adapaleno e o tazaroteno estão aprovados pela 

Food and Drug Administration (FDA). O mecanismo de ação ocor-
re pela inibição da proliferação de queratinócitos, promoção da 
sua diferenciação e aumento do turnover folicular epitelial. Assim, 
é inibida a formação dos microcomedões, impedindo os restantes 
processos fisiopatológicos.28-31

O efeito adverso mais comum é a dermatite irritativa.25,32 
Devido à instabilidade de alguns fármacos perante a luz solar7 
recomenda-se a aplicação noturna,16 e a associação a fotossensi-
bilidade obriga ao uso de fotoproteção.15

Os retinoides tópicos estão contraindicados durante a gravi-
dez.11

3.1.1.1. Tretinoína
Está disponível em diversas formulações, nomeadamente gel, 

creme e solução, com concentrações entre 0,025% e 0,1%.33

Algumas formulações são inativadas na presença de PBO, não 
se recomendando a sua administração concomitante.33

3.1.1.2. Adapaleno
O adapaleno é um retinoide de terceira geração34 existente 

nas formulações 0,1% em solução, gel e creme e 0,3% em gel.31

Estudos pivot em doentes com acne ligeira a moderada evi-
denciaram, em doze semanas, uma redução de 58% nas lesões 
não-inflamatórias, 52% nas inflamatórias e de 57% no número 
total de lesões.33

Exibe uma tolerabilidade superior aos retinoides de primeira 
geração por provocar menor irritação cutânea e mantém a esta-
bilidade em associação a PBO,31 sendo o único retinoide passível 
desta combinação.35
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Tabela 1 - Classificação dos tipos e severidade de acne vulgar.   

Tipos de Acne vulgar

Comedónica Comedão fechado e comedão aberto

Pápulo-pustular
Pápula: lesão cutânea primária, sólida (0,5 - 1 cm)
Pustula: lesão cutânea primária, líquida, contendo pús (0,5 - 1 cm)

Nodular Lesão primária, sólida (1 - 3 cm)

Classificação de severidade

Ligeira <20 comedões ou <15 lesões inflamatórias ou <30 lesões totais

Moderada 20-100 comedões ou 15-50 lesões inflamatórias ou 30-135 lesões totais

Severa >5 nódulos ou >50 lesões inflamatórias totais ou >125 lesões totais

Adaptado de Botros et al.16
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3.1.1.3. Tazaroteno
O tazaroteno é um retinoide sintético36 ainda indisponível na Eu-

ropa.11 A concentração 0,1% é a única aprovada pela FDA, sendo a 
espuma adequada na acne moderada a severa em idade superior a 
12 anos.37

3.1.2. Peróxido de Benzoílo
O PBO é usado na indução terapêutica38 e como fármaco de ma-

nutenção após a remissão das lesões.39

É o agente bactericida gold standard, não havendo resistência 
bacteriana.40 Exibe potente atividade antimicrobiana, atividade que-
ratolítica ligeira a moderada e reduzida atividade anti-inflamatória.41 
Assim, é mais eficaz no tratamento das lesões não-inflamatórias, 
apresentando efeito sobreponível aos antibióticos tópicos nas lesões 
inflamatórias. Pode ocorrer dermatite irritativa dose-dependente e 
descoloração da roupa e cabelo.28 

Encontra-se disponível em creme, loção e gel de limpeza, sem di-
ferenças significativas em termos de eficácia, em concentrações 2,5%, 
5% e 10%, sendo que as formulações menos potentes se associam a 
menos efeitos adversos.42

Ainda que a irritação cutânea possa ser uma limitação, o PBO 
está recomendado em detrimento dos antibióticos.43

3.1.3. Ácido Azelaico
O ácido azelaico manifesta propriedades anti-inflamatórias, anti-

microbianas e comedolíticas.44 Está disponível em creme a 20% e gel 
a 15% e não existe evidência de resistência bacteriana, destacando-se 
o seu efeito benéfico como despigmentante. Os efeitos adversos são 
prurido, disestesias e sensação de queimadura e desconhecem-se in-
terações medicamentosas.28

3.1.4. Antibióticos Tópicos
Os antibióticos tópicos atuam como agentes antimicrobianos e 

anti-inflamatórios.45 Nesta classe, encontram-se a clindamicina, eri-
tromicina, nadifloxacina e dapsona,3 sendo a eritromicina um bac-
teriostático cuja concentração varia entre 2% e 4% e a clindamicina 
um bactericida a 1%.46 A administração simultânea de antibioterapia 
tópica e sistémica está desaconselhada11 pelo aumento das resistên-
cias bacterianas. Podem ser utilizados em monoterapia ou associação, 
nomeadamente com PBO.3 Em monoterapia, o tratamento não deve 
exceder um período de doze semanas,47 com reavaliação após seis 
a oito semanas.26 A sua eficácia é superior nas lesões inflamatórias, 
sendo limitada nas não-inflamatórias.15

A clindamicina é prescrita mais frequentemente do que a eritromi-
cina por manter um nível de eficácia superior,15 sendo a clindamicina 
1% em solução o antibiótico de eleição.7 

A dapsona encontra-se aprovada em 5% e 7,5% gel, sendo consi-
derado segura e eficaz no tratamento a longo-prazo.28

3.1.5. Associações Terapêuticas Tópicas
A combinação farmacológica, através de mecanismos de ação 

distintos, confere uma eficácia superior, integrando a primeira linha 
terapêutica.11

Pazoki-Toroudi et al, através de um estudo de 12 semanas du-
plamente cego e randomizado em 150 doentes com acne ligeira a 
moderada, compararam a eficácia e perfil de segurança da associa-
ção de ácido azelaico 5% gel + clindamicina 2% gel com ácido aze-
láico 5% gel e clindamicina 2% gel em monoterapia. Às 12 semanas, 
a diminuição do número total de lesões totais foi de 34,94 ± 2,67 
(p<0,05) no grupo com ácido azeláico 5%, 46,89 ± 3,62 (p<0,05) 

no grupo tratado com clindamicina 2% e 62,97 ± 3,62 (p<0,05) no 
grupo tratado com a associação. Relativamente aos efeitos adversos, 
a incidência foi de 32% no grupo tratado com ácido azeláico 5%, 40% 
naquele com clindamicina 2% e no grupo com a associação foi de 
22%. Conclui-se que a associação farmacológica é significativamente 
mais eficaz do que a monoterapia. Porém, a redução de efeitos adver-
sos com a associação farmacológica não é estatisticamente significa-
tiva quando comparada com a monoterapia.45

Num estudo duplamente cego, randomizado e multicêntrico, em 
doentes com idade superior a 11 anos, comparou-se a eficácia da 
associação adapaleno 0,1% e PBO 2,5% com estes fármacos isola-
damente e veículo, durante 12 semanas. No final, verificou-se que 
a taxa de sucesso (percentagem de doentes quase ou sem lesões) foi 
significativamente superior (p<0,001) no grupo sob associação far-
macológica (27,5%-37,9%), comparativamente àqueles com adapa-
leno (15,5%-21,8%), PBO (15,4%-26,7%) ou veículo (9,9%-17,9%).48

3.2 Terapêutica Sistémica
Os antibióticos e retinoides orais, bem como os anti-androgénicos 

em mulheres,49 estão preconizados na acne moderada a severa.50

 3.2.1. Antibióticos Orais
Incluem as tetraciclinas, macrólidos, dapsona, clindamicina, tri-

metoprim, cotrimoxazole e quinolonas e estão indicados na acne do 
tipo inflamatório ou em doentes com predisposição para pigmenta-
ções e cicatrizes, quando há contraindicação ao uso de isotretinoína 
oral ou quando os tópicos foram ineficazes.51 Têm propriedades an-
timicrobianas e anti-inflamatórias, reduzindo a população bacteriana 
no folículo pilossebáceo e a resposta inflamatória à sua presença. 
A terapêutica deve ser mantida até se observar ausência de desen-
volvimento de novas lesões.15 O efeito anti-inflamatório superior das 
tetraciclinas torna-as a classe mais frequentemente prescrita,52 sendo 
consideradas de primeira linha terapêutica, exceto perante contraindi-
cação, nomeadamente em idade inferior a 8 anos, gravidez ou aler-
gia.7 A doxiciclina e a minociclina são os fármacos mais prescritos.52 

Entre os efeitos adversos transversais às tetraciclinas encontram-
-se a diarreia, fotossensibilidade, esofagite, candidíase e hipertensão 
intracraniana benigna. A possível descoloração dos dentes em desen-
volvimento e atraso no crescimento ósseo52 torna esta classe farma-
cológica desaconselhada em idade inferior 8 anos,50 bem como em 
grávidas e mulheres a amamentar.52 Dada a semelhante eficácia entre 
as tetraciclinas e os efeitos adversos mais exuberantes da minocicli-
na, tem sido dada preferência à doxiciclina. De facto, a minociclina 
pode atravessar a barreira hematoencefálica e provocar efeitos ves-
tibulares, bem como induzir descoloração azul-acinzentada cutânea 
permanente. Pode ainda associar-se a autoimunidade (por exemplo 
lúpus eritematoso sistémico7) e reações de hipersensibilidade poten-
cialmente fatais.52

Os macrólidos, como a eritromicina e azitromicina, são outra 
classe farmacológica bacteriostática utilizada. Em comparação com 
as tetraciclinas, os macrólidos possuem menor poder anti-inflamató-
rio, pelo que estão recomendados em casos em que estas estejam 
contraindicadas. Apresentam a vantagem de poderem ser utilizados 
em grávidas e mulheres a amamentar, sendo que a azitromicina não 
está associada a fotossensibilidade e possui efeitos gastrointestinais 
mais atenuados. Importa destacar que a C. acnes é frequentemente 
resistente à eritromicina, comprometendo a sua eficácia.52

Se não for observada uma melhoria após 3 a 4 meses com anti-
bióticos orais e retinóides e/ou PBO tópicos, deve-se ponderar a sua 
substituição.50
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3.2.2. Resistência Antibiótica
As administrações antibióticas prolongadas levaram a alterações 

no microbioma e ao desenvolvimento de resistência em diversas es-
tirpes bacterianas, nomeadamente de C. acnes.54 Consequentemente, 
desenvolveu-se um grave problema de saúde pública por redução da 
eficácia e aumento da patogenicidade de C. acnes e transferência da 
resistência para outros microrganismos.26 A resistência antibiótica é 
um fenómeno global e, apesar de haver variações entre países, é mais 
prevalente a resistência à clindamicina e eritromicina quando compa-
radas com as tetraciclinas.55,56

Recomenda-se, assim, a utilização dos antibióticos apenas como 
indução terapêutica, por um período máximo de 3 a 4 meses. Se-
gundo as guidelines da Academia Americana de Dermatologia, está 
indicada uma reavaliação 6 a 12 semanas após a sua introdução, 
devendo proceder-se à descontinuação se não forem verificadas me-
lhorias significativas.52 

4.2.3. Isotretinoína
A isotretinoína está indicada na acne severa, nodular e refratá-

ria, e na presença de cicatrizes,11 sendo o único fármaco que atua 
nos 4 mecanismos fisiopatológicos: proliferação de C. acnes nos fo-
lículos, hiperqueratinização folicular, aumento da produção de sebo 
e libertação de mediadores inflamatórios na pele.49

A dose diária recomendada é de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia até se 
obter a dose cumulativa total de 120 a 150 mg/kg, não havendo 
evidência de benefício com uma dose superior.51,57,58 No primeiro 
mês, inicia-se uma dose de 0,5 mg/kg/dia, aumentando-a poste-
riormente até 1 mg/kg/dia. Assim, a duração média ronda as 20 
semanas57 e a taxa de sucesso os 85%.3 Contudo, recidiva em cerca 
de 30% dos doentes.51 No início, existe a possibilidade de um agra-
vamento, podendo requerer associação a corticoide oral.53 Dada a 
sua lipofilicidade e visando a otimização da absorção, recomenda-
-se a administração concomitante com as refeições.7

Têm sido realizados estudos que visam determinar a dose ótima 
de isotretinoína, com conclusões controversas. Na maioria destes, 
a utilização de doses cumulativas mais elevadas culminou em me-
lhores resultados terapêuticos. Contudo, há evidencia crescente de 
que doses mais reduzidas podem ser uma opção eficaz na acne 
moderada.29,59

Lee et al desenvolveram um estudo prospetivo no qual compa-
raram a eficácia de diferentes doses de isotretinoína em acne mo-
derada. Os doentes receberam uma dose inicial <0,2 mg/kg, tendo 
sido aumentada em 5 mg a cada duas semanas até atingirem, indi-
vidualmente, a dose máxima tolerada. Foram tratados até se obter 
a remissão completa das lesões, acrescentando-se ainda um mês de 
tratamento, independentemente da dose cumulativa total atingida. 
Seguidamente, foram submetidos a tratamento com adapaleno 0,1% 
creme durante um ano. Resultaram 4 grupos de pacientes consoan-
te a dose cumulativa total que atingiram: <40 mg/kg (10 doentes, 
2 recidivaram), 40-79 mg/kg (62 doentes, 7 recidivaram), 80-119 
mg/kg (52 doentes, 3 recidivaram) e igual ou superior a 120 mg/kg 
(15 doentes, 1 recidivou), concluindo-se que, de acordo com o Teste 
de Qui-quadrado, não houve diferença estatisticamente significativa 
na recidiva entre os grupos.59

Este fármaco exibe múltiplos efeitos adversos dose-dependentes, 
nomeadamente mucocutâneos. Estes são os mais frequentes e ligei-
ros, sendo a queilite e xerose uma consequência quase universal. 
É também frequente a secura e inflamação das mucosas nasais e 
conjuntivais, podendo resultar em epistaxe ou conjuntivite. A nível 
sistémico, são frequentes as mialgias e artralgias. Diversos distúrbios 

psiquiátricos têm sido associados à isotretinoína, nomeadamente a 
depressão, ideação suicida e psicose.51 

Este fármaco pode induzir alterações analíticas, estando recomen-
dada a avaliação da função hepática e perfil lipídico. Esta avaliação 
deve ser realizada antes do início do tratamento, 1 mês após o mesmo 
e, posteriormente, de 3 em 3 meses.60

O efeito adverso mais importante é a teratogenicidade pela pos-
sibilidade de indução de graves alterações no feto, assim como taxas 
elevadas de aborto espontâneo.61,62 Assim, devem ser realizados dois 
testes de gravidez através de dois métodos diferentes, devendo o re-
sultado ser negativo em ambos.51 O teste de gravidez deverá ser repe-
tido mensalmente. Relativamente aos métodos contracetivos, deverão 
ser utilizados dois, iniciando-se um mês antes do tratamento e man-
tidos até um mês após.54 Assim, está absolutamente contraindicada 
na gravidez e aleitamento materno, bem como a doação de sangue 
durante a sua utilização até 1 mês após a suspensão.57

Antes de ser iniciada, é pertinente informar de algumas interações 
medicamentosas, nomeadamente a não utilização concomitantemen-
te com tetraciclinas, dada a potenciação da hipertensão intracraniana 
e por ambas terem metabolização hepática. O consumo excessivo de 
álcool também deve ser evitado, já que, além do comprometimento 
hepático, pode diminuir a eficácia da isotretinoína.57

Em 2012, a FDA aprovou o uso da isotretinoína-CIP no tratamen-
to da acne nodular severa. Nesta formulação, não é necessária a ad-
ministração após uma refeição de elevado conteúdo lipídico, podendo 
ser utilizada independentemente da ingestão alimentar. Relativamente 
à sua eficácia e efeitos adversos, não existe evidência de que as for-
mulações sejam significativamente distintas.63

3.3. Terapêutica Hormonal 
Os fármacos que atuam na produção androgénica e respetivos 

recetores constituem uma importante opção terapêutica64 em doentes 
do género feminino.49

Constituem a segunda linha na acne moderada e severa, estan-
do indicada em mulheres adultas com envolvimento preferencial da 
face e pescoço, mulheres com acne associada a hirsutismo, seborreia 
e irregularidade do ciclo menstrual (na presença ou não de hiperan-
drogenismo) e em mulheres sexualmente ativas com lesões inflama-
tórias e com agravamento pré-menstrual.65,66 Habitualmente não está 
recomendada como monoterapia pelo início de ação mais tardio.49 
Assim, é prescrita frequentemente em associação com tópicos,65 po-
dendo ainda ser utilizada concomitantemente com a isotretinoína51 e 
antibióticos orais.65 

A terapêutica hormonal é composta pelos fármacos contracetivos 
e não-contracetivos.66

3.3.1. Fármacos Contracetivos
Estes compreendem associações compostas por estrogénios e pro-

gestativos. A eficácia deve-se ao papel da progesterona como inibi-
dor competitivo da 5-α redutase e redução da atividade da glândula 
pilossebácea, bem como da redução da produção endógena de an-
drogénios promovida pelos estrogénios.66 Porém, cada geração de 
progestativos possui graus diferentes de atividade androgénica, po-
dendo potenciar o agravamento das lesões. Dos progestativos de 
segunda geração, os que têm menor atividade androgénica são o 
diacetato de etinodiol, noretindrona e levonorgestrel. Os de tercei-
ra geração são aqueles que apresentam menor atividade androgéni-
ca,64 como o desogestrel, gestodeno e norgestimato.67 Existem ainda 
os progestativos de quarta geração, à qual pertence a drospirenona, 
cloromadinona e dienogest.7,24 Os contracetivos orais combinados 
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(COC) que possuem progestativos e doses superiores de estrogénios 
apresentam eficácia superior.51 Pode ocorrer um agravamento das le-
sões no início da terapêutica64 e, se não ocorrer melhoria das lesões 
após 6 ciclos de terapia, pode-se considerar a associação com espi-
ronolactona.67

Os COC têm vários efeitos adversos, nomeadamente acidente 
vascular cerebral, enfarte agudo do miocárdio e tromboembolismo 
venoso, e risco ligeiramente aumentado de cancro da mama. Assim, 
estão contraindicados em doentes com antecedentes pessoais de oclu-
são coronária, tromboflebite, patologia cerebrovascular, distúrbios da 
coagulação, metrorragias, enxaquecas e alterações da função hepáti-
ca. Também não é recomendado em fumadoras com mais de 35 anos 
e em doentes com elevado risco de desenvolver cancro da mama. 
Também podem ocorrer náuseas, vómitos, aumento da sensibilida-
de mamária, metrorragias, cefaleias, aumento de peso e edema dos 
membros inferiores.64

4.3.2. Fármacos Não-Contracetivos
4.3.2.1. Espironolactona
Apesar de não aprovada pela FDA, é o antiandrogénico mais 

utilizado nos EUA,67 representando uma opção terapêutica possível 
na acne. O mecanismo de ação baseia-se na redução da atividade 
da 5α-redutase e dos níveis de testosterona livre circulante.66,68 Está 
preconizada na acne moderada a severa refratária à terapia con-
vencional.11,64

Demonstrou-se uma redução de 30% a 50% na taxa de excre-
ção de sebo e melhoria das lesões com doses bi-diárias entre 50 a 
100 mg.64

Os efeitos adversos são geralmente transitórios67 e dose-de-
pendentes. Habitualmente a dose diária até 50 mg é bem tolerada; 
porém, a posologia de 100 mg diários aumenta a probabilidade 
de ocorrência de hipercalémia. Entre os efeitos adversos mais co-
muns encontram-se a amenorreia e metrorragias, hipersensibilida-
de mamária, hipercalcémia, hipotensão ortostática e diminuição da 
líbido.66 Está contraindicada nas doentes com risco aumentado de 
desenvolvimento de cancro da mama69 e durante a gravidez, pela 
associação a feminização dos fetos masculinos. Assim, recomenda-
-se a associação a contracetivo nas mulheres em idade fértil,65 não 
devendo ser utilizada no género masculino pelo risco de gineco-
mastia.70

4.3.2.2. Acetato de Ciproterona
O acetato de ciproterona é um antiandrogénico progestativo64 

que reduz a produção de sebo e a comedogénese. Está indicado na 
acne recidivante associada a síndrome do ovário poliquístico.65

É utilizado na Europa como COC, sendo combinado com etini-
lestradiol.67 Contudo, foi demonstrada a sua eficácia em monotera-
pia em mais de 75% das doentes, usado na posologia diária de 50 
a 100 mg,71 do 1º ao 10º dia do ciclo menstrual.69

Este fármaco está contraindicado durante a gravidez.65 O efeito 
adverso mais relevante é a hepatoxicidade,71 não estando aprovado 
nos EUA,67 e a sua utilização na acne é progressivamente menos 
frequente.70

4. Novas Terapêuticas 
Apesar das diversas opções terapêuticas presentes atualmen-

te, o desenvolvimento de estirpes resistentes, a ocorrência de efeitos 
adversos e a necessidade de atuação em diferentes vertentes fisio-
patológicas tornou imperativa a investigação de novos agentes far-
macológicos.63

5.1. Propionato de 17α-cortexolona
O propionato de 17α-cortexolona (C17AP) é um potente anta-

gonista androgénico que, pela sua utilização por via tópica, não 
apresenta os efeitos adversos hormonais sistémicos.63 Num estudo 
piloto comparativo, randomizado, duplamente cego e duração de 
8 semanas, foi comparada a eficácia do C17AP 1% creme com a 
tretinoína 0,05% creme, tendo-se concluído que o C17AP foi mais 
eficaz na redução das lesões inflamatórias e não-inflamatórias 
(p=0,0017). No final das 8 semanas a tolerância entre os dois fár-
macos foi semelhante.14

5.2. Óxido Nítrico
O óxido nítrico, usado como tópico, tem propriedades antiandro-

génicas, o que leva à diminuição da proliferação de sebócitos, lipo-
génese e produção de sebo.43 Atualmente, estes processos ocorrem 
com diversos fármacos sistémicos, mas não com nenhum dos tópicos 
já conhecidos, representando uma promissora alternativa terapêuti-
ca.63 Um estudo de fase II/III, randomizado, multicêntrico, duplamen-
te cego, com controlo de veículo e duração de 12 semanas avaliou 
a tolerabilidade, segurança e eficácia de duas concentrações de gel 
NVN1000 (1% e 4%), um agente libertador de óxido nítrico. Às 4 se-
manas, verificou-se que ambas as formulações foram mais eficazes 
do que o veículo na redução das lesões inflamatórias e não-inflama-
tórias (p<0,05). Completaram este estudo cerca de 129 doentes, e 
mostrou-se uma redução média das lesões inflamatórias de 62%, não 
tendo sido reportados efeitos adversos graves ao longo do estudo. 
Concluiu-se ainda que, em 12 semanas, houve uma redução da pro-
dução de sebo de 80%.43

5.3. Minociclina Tópica
A sua formulação tópica tem como principal vantagem a evicção 

dos efeitos adversos da via sistémica. Num estudo de fase II com a mi-
nociclina em espuma evidenciou, às 12 semanas, uma eficácia signifi-
cativamente superior ao placebo na redução das lesões inflamatórias 
(p = 0,0001) e não-inflamatórias (p = 0,0197).14

5.4. Zileuton
O zileuton é um inibidor oral da 5-lipoxigenase que impede a 

produção de sebo. Um estudo de fase II, randomizado, duplamente 
cego, controlado por placebo e multicêntrico, e realizado em doentes 
com acne moderada a severa, concluiu que este fármaco é eficaz 
na redução do número de lesões inflamatórias em 41,6% dos casos 
(p=0,025).43

Noutro estudo, demonstrou-se que este fármaco diminuiu 71% 
das lesões inflamatórias (p=0,007) e 36% das não-inflamatórias, bem 
como uma redução da produção de sebo de 65% (p=0,038) após 12 
semanas de tratamento.43

5.5. Talarozole
O talarozole, inibidor do metabolismo do ácido retinoide (RAMBA) 

por ação nas enzimas do complexo CYP26, aumenta o nível de ácido 
retinóico, normalizando o processo de descamação do epitélio folicu-
lar e reduzindo a formação de comedões.43

Foi conduzido um estudo randomizado de fase I em 16 doentes 
em que foi utilizado talarozole 0,35% e 0,70% em gel e concluiu-se 
que a inflamação foi menor do que com o ácido retinóico, pelo que 
o talarozole poderá constituir uma alternativa viável aos retinóides.43

5.6. Péptidos Antimicrobianos
O pentahidrocloreto de omiganano (MBI 226) é um péptido 
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catiónico com o qual foi realizado um estudo de fase II, duplamente 
cego, randomizado, controlado por veículo e multicêntrico. Durante 
12 semanas, foi avaliada a eficácia e segurança do MBI 226 1,25% 
e 2,5% em 241 doentes. Após 6 semanas, os doentes tratados com 
MBI 226 2,5% evidenciaram uma redução significativa no número de 
lesões inflamatórias e não-inflamatórias.43

5.7. Glasaretil Olumacostate
Este fármaco é um inibidor da síntese de ácidos gordos, atuando 

na diminuição da produção de sebo. Bissonnette et al realizaram um 
estudo randomizado, duplamente cego, controlado por veículo, com 
108 doentes com acne moderada a severa com o objetivo de avaliar 
a eficácia e segurança do glasaretil olumacostate 7,5% em gel. Doze 
semanas depois, verificou-se uma redução de lesões inflamatórias em 
63,9% no grupo sob fármaco e 45,9% no grupo veículo (p=0,0006). 
Quanto às lesões não inflamatórias, a redução foi de 48,1% no grupo 
do fármaco e 28,8% no grupo com veículo (p=0,0025). Apenas foram 
reportadas reações irritativas locais, a maioria ligeiras. Este estudo 
demonstrou a eficácia deste fármaco, a qual é semelhante à obtida 
com as associações farmacológicas, tendo sido bem tolerado. Assim, 
o perfil de eficácia e segurança representa uma alternativa promis-
sora.72

CONCLUSÃO

O tratamento da acne representa um desafio que requer uma 
abordagem individualizada e multidisciplinar. Apesar da comprovada 
eficácia das opções farmacológicas disponíveis, o crescente aumento 
de resistências bacterianas e os efeitos adversos comprometem, por 
vezes, o sucesso terapêutico, tornando necessária a alteração dos es-
quemas terapêuticos atualmente utilizados.

Perante as limitações terapêuticas existentes, têm sido realizados 
estudos com diversos fármacos que, por modificação da via de admi-
nistração, se tornam mais vantajosos, podendo, no futuro, alterar os 
algoritmos terapêuticos. A ausência de efeitos adversos torna os RAM-
BAs uma alternativa aos retinoides, enquanto a ação antimicrobiana, 
na ausência de efeitos adversos, faz com que o MBI 226 possa ser 
utilizado em vez dos antibióticos e PBO. A terapêutica antiandrogéni-
ca sistémica poderá ser substituída pela tópica, como a cortexolona e 
óxido nítrico. Dado reduzirem a produção de sebo sem absorção sisté-
mica nem efeitos adversos, representam uma opção para os géneros 
masculino e feminino. Atualmente, conjetura-se se estes novos fárma-
cos, através da redução da produção de sebo, poderiam normalizar a 
população de C. acnes e, assim, reduzir a inflamação e prescindir do 
uso de antibióticos na acne.

As novas terapêuticas em estudo evidenciam um elevado perfil de 
eficácia, segurança e tolerabilidade, o que poderá permitir aborda-
gens promissoras, e, deste modo, alterar o paradigma do tratamento 
da acne. 
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