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Investigacao Clinica, Laboratorial e Terapéutica

Acido azelaico no tratamento da acne vulgar leve e
moderada: experiéncia clinica brasileira *
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Resumo : Faoaeaos - Ociddo azelaico ¢ um dddo dicarbeoxdlico, antimicrobiano, quee atua na nonalizacio da
querstinizaciio do dstio folioular.

Oheerves - Avaliar a ehicicia do deido azelaico na temputica wWpica da acne vulgar leve e modenda em estudo
multicéntricn brasileiro

Miroro - Qraado azelaico a 2066 em ceme foi wiilizado wWpicamente pam o tatamento da acne comedoniana e
inflamatona, leve e modernda, em %9 pacientes de ambos os sexos, com idades vadando entre 13 ¢ 3 anos. A
avaliagho da eficicia concentrou-se, principalmente, na contagem perddica do mimero de lesdes elementares da
cloenca,

Resterano - O resullado terapéutico foi bom e excelente em 73, 7% dos casos na avaliacio médica e em 79.6% na
avaliagio dos pacientes. A formula cosmética foi considenda boa ou muito boa por 90,8% dos padentes. Houve
melhom significativa da seborméia. Nio se observanm efeltos adversos sistémicos, sendo observada imagio em
1 dos casos apds um més de uso do medicamento e em apenas 2,2% dos casos apds dnco meses de uso
Ardor, dor, queimacio e prunds foram referidos por 23,69 dos pacientes quando da segunda consulia @ por 115
na allime avaliacio.

Loncsio - O ddde azelaico tpico se mostroa altamente eficaz e bem wlemdo nos padentes observados,
FPalavras-chave : Aone; teraplutica.

Sty : Baoxosown - Azelaic acd is a dicarbonylic add having antimicrobial property, which acts by nomulizing
the Beratinimton in the follicular ostium.

Orrerve - To evaluate the efficacy of azelaic acid in the treatment of mild and moderte acne vulgasis in a Brazilian
multicentrc study.

Mimrion - Toplcal azelaic acid in & 20% cream was used in the treatment of 99 patients of both genders ranging in
age between 13 and 30 years, afflicted with either mild or moderte comedonic and papulopustular acne, The
efficacy of the treament was mostly based on the peredic counting of elementary acne lesions,

Resturs - The thempeutic result was good to excelent in 73,73 of the cases, acconding to medical evaluation, and
n 78 b according to patients evaluation. The cosmetic formula was considered good 1o excellent by 90,8% of the
patients. >eborrhien was signiticantly improved. Adverse systemie events have net occured, Ivitation has been
observed in 6,1% of the cases after one month of treatment and only in 2,29 of the cases after five months of its
topical use. Symptoms referred as buming, pain, itching and prickling were reported by 33,63 of the palients at
the second visit and by 115 at the last evaluation.

Conceuson - Azelaie acid bas shown to be highly efedive and well wlerated in the observed patients.

Key words: Acne: thempeutics.
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INTRODUCAO

A acne vulgar € doenga freqiiente que acomete alé
R0% dos adolescentes. Com o inicio da puberdade ocorre
producio de andrdgenos que estimulam o luncienamento das
rlindulas sebiceas. Provavelmente, por predisposigio
genética, os Ostios foliculares de determinadas dreas, como
face ¢ troneo, dos individuos com acne apresentam distirbio
da queratinizagio, gerando os comeddes que levam &
retengio da secregiao sebdcea, Bactérias que existem no
interior dos foliculos, principalmente a Propionibacterium
aenes, produzem lipases que, atuando nessa secregio retida,
geram acidos graxos livees que sao uritantes.

Por meio de outras enzimas liberadas ha recrutamento
de newiréfilos instalando-se um processo inflamatério.'= O
tratamento da acne, combatendo esses fatores, visamanter a
pele com aspecto saudidvel ¢ evitar as indesejdvels cicatrizes
mestélicas, em periodo @0 importante do ponto de vista
fisico, psicoldgico ¢ social, que ¢ a adolescéncia,

{} ficido azelaco ¢ um dcido dicarboxilico saturado,
com nove carbonos, nio téxico, com propriedades terapéuti-
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cas na acne vulgar.” Foi demonstrado in vitre e vive que atua
na normalizagio da queratinizaciio do 6stio folicular®™ ¢ ¢
antimicrobiano, ™ ¢ in vitre intbe a S-alfa-redutase que
poderia resultar na diminuigio da formagio da dindrotes-
tosterona.™™"

Por apresentar agio despigmentante nas melanoses
com aumentio do nimero ou do fencionamento melano-
citdrio, 1ambém ¢ uthzado em hipercromas cutineas com
essas caracterisiicas,

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 99 pacientes com acne de graus | ¢
2, leve e moderada, Todos os pacientes apresentavam lesbes
na face, Poram excluidas mulheres griavidas, em periodo de
amamentagio ou que estivessem [eendo uso de contracepti-
vos orals contendo antandrdgenos, pacientes que requeres-
sem lerapéutica antiandrogénica ou com conhecida sensibili-
dade ao dlcool cetilestearilico, ao propilenoghicol ¢ ao daido
benzdicoe. Foram ainda excluidos doentes que tivessem sido
submetidos a terapéutica para acne ha menos de dois meses.
MNa primeira consulia todos responderam a um questiondrio
para a verificaglio dos critérios de inclusiao, exclusio e
identificacio, sendo submetidos a exame dermatolégico com
avaliacio da seborréia e contagem do nimero de lesdes
acnéicas - comedes abertos, fechados, papulas, pastulas,

Grefico 4: Avaliagcao médica
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nddilos ¢ cistos. Nas consultas subsegiientes, uma a cada
més, pova avaliagio dermatolGgrea Mol elfetuada, com recon-
tagem do ntmero de lestoes e venficagio de efeitos adversos
locais ¢ sistémicos. Para efeito de avaliacio da efetividade
terapeutica apenas a face for considerada

Crrientou-se no sentido de que o medicamento, na
forma cremosa, fosse apheado, pela manhi ¢ 3 nodte, nas
dreas aletadas, apds lavagem com dgua, friccionando-o
sSUavaemenie :!||:,;' L I,,.'l.1-['|l'|'!l|1.,!|L'l- LY ANS S il'l'li_"'l'l.ll.}_

rara a andlise estatistica todos os dados foram
representados por médias, desvios-padrio, medianas, max-
minimos o porcentagens. Os métodos estatisticos vtilizados
forant: 1 andlise de vartineia para amostras repetidas e este
de Scheflé para contrastes, ¢ 2. testes de qui-quadrado. O
nivel descritivo adotado para sigmificingia foi de 59,

RESULTAIMS

Dos 99 pacientes avalindos, 33,539 (533) eram
mulheres, ¢ 46.5% (46) homens, com dade média de 18,9
anos. Do total de casos, 42,4% (42) apresenton acne
predommantemente ndo anflamatora, ¢ 57.6% (57}, acne
predominantemente inflamatéria, com duraciio média de
4,8 meses. Apresentavam acne em outras localizagSes além
da tace (orax ¢ dorso) 41.4% (41) dos casos. Haviam sido
submetidos aalguma terapeutica prévia para acne 76,8% (76)
dos pacientes (Tabela By, sendo 22,49 (17) deles com
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Apresentavam outras doengas 11,19 (1 1) pacientes, e
12, 1% (12} dos pacientes tomavam alguma medicagio
(Tabela 2, 3). Das 53 mulheres apenas 9,45 (5) faziam uso de
anticoncepcional oral { Tabela 43,

Em relagdio 4 avaliagio mensal das lesGes, puderam-
se observar redugies numéricas significativas para os
comeddes fechados ¢ abertos, papulas e pistulas, Para os
comedies abertos pdde-se observar diminuigio percentual
média de 6% na segunda consulta, 22,8% na terceira
consulta, 34,5% na gquarta consulia, 43,3% na quinta consulia
¢ 49, 2% na sexta ¢ dltima consulta, Para os comedoes
fechados as redugies foram semelhantes (Tabela 5 - Grafico
1} Para as pdpulas houve redugio percentual, na sepunda
avahagao, de 30.1%. na terceira avaliagio, de 39,69, na
quarta avaliagio, de 48 9%, na quinta avaliagio, de 55,3% ¢
na sexta e dluma avaliagio, de 65,3%. As pistulas mostraram
redugoes percentuans semelthantes is das pdpulas (Tabela 3
= Grafico 1. Madulos & cistos mosiraram- se pralicamente
malterados.

Em relagio a seborréia, na consulta imicial, apenas
H,25 (897) dos casos nde a apresentavam, 74,29 (72/97)
apresentavam intenssdade moderada, ¢ 17,5% (11/97)
apresentavam forma importante, Na dltima consulta pide-se
observar que nenhum dos casos apresentava forma intensa,
A5, 4% (45/91 ) dos casos apresentavam [orma moderada, ¢
HML53% (46/91) ndo apresenlavam mals ¢ssa alteragio
{Grifico 2).
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Ma segunda avaliagio apresentaram queixas de ardor,
dor, queimagio ¢ prurdo 33,6% (33/98) dos pacientes, ¢
reagics locais com enitema, edema ¢ descamagio 6,15 (6/
U8}, MNaterceira avaliagio apresentaram quenxas como ardor
e pravido 18.5% (18/97), ¢ reagbes locars como eritema,
edema ¢ descamagio 4, 1% (4/97) dos pacientes. Na quarta
avaliagho apresentaram queixas como ardor, queimagio ¢

Tabela 1: Terapia prévia dea acne

Terapia prévia da acne Mo, bt
Menhuma 23 232
Extema 54 54.5
Interna | |
Extermiy & mleima 21 21
Tertal Ly L0

Tabeia 2 foerncas associaoas

Doengas associadas No.

AL |
Hﬁll'lii.lllitl." |
O policistico i
Rimte, Obstipgido miesinal 1
Rinite alérzica 3
Rinite alérgica, bronguite 1
Sinusite 1
Tyrwea crans l

|

Defeito mitral + ovano policistico

Terbela 3. Medicamernios wtilizados

Medicamentos wtilzados M.
Salbutamol I
Acido acetlsalieilico I
Rromidato de fenoterod f Aminofilina l
Wleronidazol i
[msante |
Loratdimna 1
Cloridrate de propranolol 1
Levonorgestrel, enmlestradiol 4
Contraceptivo oral ndo especilicado l
Tabela 4: Confraceplivos orais
Contrace pli vos oris Mo, G
Mo 48 0016
Sim 3 0.4
Toal 33 | {3
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prurido 14,.4% (14/97), e sinais como vermelhidio e
descamaciio 2,19 (2/97) dos pacientes. Na quinta consulta
apresentaram querxas como ardéncia, queimmagio ¢ prundo
FOLSSE (POP92), e ocorren descamacio em 1 1% (192 dos
pacientes. Na sexta e Gluma avaliagio apresentaram gueixas
coma ardor ¢ prurido 11% (191}, ¢ sinais com eritéma ¢
descamaciio 2,2% (2/91) dos pacientes (Grafico 3). Apenas
um paciente necessitou de diminuigiio na freqiiéneia de
aplicagdes do produto ¢ uso de hidrocortisona topica para
melhorar os fendmenos irritativos do dcido azelaico.

Dos 99 pacientas inclusos, 93 9% (93) completaram
o cstudo, um caso for prematuramente ¢himinade por
apresentar remissiao antes do periodo previsto, € CINCO £asos
foram descontinuados sendo que apenas um deles porefeito
adverso local.

A avaliagio médica tinal do resultado terapéutico
{Tabelas 6,7) foi boa e excelente em 73,7% (73/99) dos
casos, moderada em 22,2% (2209 & sem melhora em 49 (4
993, e, pelus pacientes, fod boa ¢ excelente em 79,6% (THYZ)
dos casos, moderada em 15 ,3% (15/98) e sem melhora em
5.1%: (5/98) {Grihcos 4, 5). Em relachio ao aspecto cosmético
i E]ru.:p;nr;n;c'ﬁn, O BT (U798 dos |‘Ju|;'L-;;|'|l:¢:-i acharam o
medicamento bom e excelente, 7,1 % (7/98) acharam
satisfatdrio ¢ 1% (1/98) classificaram-no ¢como fraco
{Grifico 6). Dos pacientes que jd haviam experimentado
outras terapéuticas, 74,49 (58/78) julgaram a atal terapia
melhor, 21,89 (1 7478} acharam-na igual ¢ 3,8% (93/78)
acharam-na pror (Griabiwo 7). BEm o relagio & tolerincia local,
58, 2% (57/98) dos |}u¢.'i|.:1:|1-:;':-i acharam-naboa, 35,7% (35/98),
aceitdvel apesar de minima irritagao, ¢ 5. 1% (3/98), menos
aceitdvel devido A irritagiio continua (Orihco 5),

DISCUSSAD

Outros estudos tém demonstrado efeito benéfico do
dcido azelaico, usado wopicamente, no tratamento da acne, O
dcido azelaico diminui significativamente ¢ nimero de lestes
nio inflamatdrias ¢ inflamatérias, levando 4 melhora da
doenga.'™* Comparativamente ao perdéxido de benzoila, &
tretinoina, A eritromicina Wpica ¢ a tetraciclina, o aado
azelaico mostrou resultados terapéuticos semelhanles em
pacientes com acne leve ¢ mode racda, com, entretanto, menor
incidéncia de efcitos adversos locais. /45017

Meste estudo pide-se verihicar sigmhicativa diminui-
¢iio dog comeddes, pdpulas e pistulas jd a partic do primeiro
més de wratamento. Essa diminuigio mostrou-se cada vez
mais significativa nos exames subseqitentes, chegando a uma
melhora considerada boa aexcelente em 73,7% dos pacientes
na avahagio médica,

Houve também melhora sigmilicativa da seborréia,
elevando-se o percentual de 8,2% de casos sem seborréia, no
inicio do tratamento, para 50,5%, no iérmino do tratamento,
além de, nessa ocasiio, ndo haver mais casos de seborréia
intensa em comparagiio com o infcio da avaliagio (17.5% de
CARDS ),

Do ponto de vista cosmético, o preparado for munto
bem aceito. Queixas como ardor, dor, queimagio ¢ prundo
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Comeddes Comeddes Papulas  Pismulas

abertos (%) fechados (9) () &)
Consulta 2 -63,0) B8 30,0 312
Consulta 3 -22.8 -20,2 <306 -37.2
Consulta 4 -34.5 -40.8 389 50,1
Consulta 5 433 -44.6 -551 56,5
Consulta 6 49,2 -53,1 -5,3 52 4
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CONCLUSOES

A acne vulgar acomete cerca de 0% dos
adolescentes em algum grau, Mesmo nas formas leves ¢
moderadas, causa grande desconforto acs seus portadores
em lase do importante da vida, quando a anto-imagem
¢sld sendo formada e fortalecida. Tratamentos (Gpicos
bem conduzidos resultam em melhora ¢ mesmo cura da
doenga; entretanto, freqientemente causam irritagio,
manchas na pele ¢ fotossensibilidade. "

Demonstra-se que o acido arelaico € medicamento de
uso Wpico eficar e seguro para o tratamento da acne valgar
nos seus graus leves ¢ moderados, sendo praticamente
desprovido de efeitos adversos locais e sistémicos. Além do
uso isolado na indugio da remissiio da enfermidade, poderd
também ser utilizado na manuelengdo da remissdo ¢ em

associagio com tratamentos sistémicos. o

Terbela O: Sitnargeto do ralamento ao término

der estiddo

: x § igradecim ; ]
Sitwagdo do tratamento ao érmino do estudo MNo. % Agradecamentos i
5 - i - A Sra, Paula G. Strassman, pela confecgiioda |
escontimuade Y andlise estatistica e tabulagfio dos dados. |
Completado apds 3 meses 93 939 i . T i '
_ . A Dra. Sun Rei Dim, pelo auxitio prestadoe |
Prematuramente completado devido & remissio 1 [ - - . |
confecgio de graficos ¢ tabelas. ,
Touml 9o 909 '

Tevbelar 7 Cornesers o descontinuidade do

Trerfermne iy
Canzas da deseontinudade do tratamento Mo,
Eventos adversos i
Falt e eNedonn 2
Falta de aderdneia 0
Desvio de protocolo i
Oiras razdes 1

foram relatadas com maior freqliéncia na segunda consulta
gm 33 casos (33,65%:); entretanto, smais como eritema, edema
¢ descamacio foram observados em apenas 6, 1% dos casos.
Mas consultas subseqiientes houve ditminuiciio das queixas ¢
dos efeitos adversos locais, sendo que na ditima consulta
apenas | 1% dos casos relatavam ardor e prundo e 2.2% dos
casos apresentavam erema ¢ descamagio, Provavelmente a
sintomatolog i se deve ao cardter acido do medicamento, ¢
pode-se observar que € de curta duragio e melhora com a
persisténcia do uso. Consideram-se efeitos colaterais apenas
o5 sinais clinicos observados ¢ verifica-se que, como relatado
anteriormente, acontecel num namero PequeEnsG de casos,
havendo também melhora gradativa e maior tolerincia com
a continuagio do uso. Nao foram observados efeitos adversos
sistémicos, podendo ser utilizado nos meses de maior
insolacio,” na gravidez e lactacio,” e por periodos bastante
prolongados, ™
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