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RESUMO

A acne é uma afeccdo inflamatéria cronica, multifatorial e imunomediada, cujo
principal mecanismo fisiopatogénico é a acéo da bactéria Propionibacterium acnes (P.
acnes), a qual induz a producdo de INOS/NO e COX-2/PGEZ2. Para o tratamento da
acne, existe uma série de terapias tépicas e sistémicas, mas, que podem estar
relacionadas a efeitos adversos. E o celecoxibe é uma medicacdo que pode atuar
como adjuvante no tratamento pelo fato de promover inibicdo seletiva da COX-2.
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do celecoxibe em reduzir a
atividade inflamatéria da acne. Ao longo da pesquisa, foram avaliados 11 pacientes,
tratados por 14 dias com celecoxibe. Todos eles possuiam lesfes acneias em face, e
ao serem comparados os valores antes e ap0s o tratamento, obteve-se uma diferenca
estatisticamente significativa (p= 0,0006), mostrando que esta medicacédo € capaz de
melhorar a acne inflamatdria, em curto prazo e com boa tolerabilidade.
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INTRODUCAO

A acne é uma afeccao inflamatéria crénica, multifatorial e imunomediadal,
representando uma das trés condi¢cdes mais frequentes na pele2. Apresenta como
principais mecanismos patogénicos a hiperqueratinizacao folicular, a hipersecrecéao
sebéacea, a presenca de processos inflamatérios e alteragdes no microbioma3. E
notavel a grande contribuicdo da bactéria Propionibacterium acnes (P. acnes) na
formacdo da acne, especialmente a acne inflamatéria. Esta bactéria induz uma
resposta inflamatoria local, ativando a via TH1, o que culmina com a producdo de uma
série de citocinas4. Também foi proposto que o quadro inflamatorio associado a esta
bactéria tem relacdo com a producdo de INOS/NO e COX-2/PGE2 induzida por P.
acnes, quando esta infecta macréfagos. Assim, a presenca desta bactéria é
atualmente a principal patogénese da acne vulgar5b.

O quadro clinico do paciente com acne é diverso, podendo apresentar acne
nao inflamatéria, a comedoénica, ou inflamatoria, com formacédo desde papulas e
pustulas até lesbes com fistulas intercomunicadas6.

Os objetivos do tratamento da acne s&o corrigir ou neutralizar os varios

revistahugv — Revista do Hospital Universitario Getulio Vargas, v. 16, n. 2, jul./dez. 2017 60



mecanismos patogénicos. E para isso, conta-se com intervengdes farmacologicas nas
apresentacoes tdpicas e sistémicas?. As terapias topicas fazem parte do manejo tanto
da acne leve, quanto da moderada e da grave, e as medicacdes topicas mais usadas
incluem peroxido de benzoila, antibioticos e retindides. Os antibibticos sistémicos, por
sua vez, tém sido um pilar no tratamento da acne durante anos, sendo indicados para
uso em acne inflamatéria de moderada a grave. Entretanto, sdo varios os efeitos
adversos relacionados ao seu uso, desde erupcbes cutaneas, desconforto
gastrintestinal a distirbio hematopoiético8. Além disso, o uso dos antibiéticos vem
sendo limitado pelo desenvolvimento de resisténcia bacteriana6. Agentes hormonais
também tém sido usados para o tratamento da acne9. Outra medicacao sistémica,
utilizada com sucesso nos pacientes com acne grave, € a isotretinoina, que atua de
maneira a reduzir a producéo de secrecao sebacea, o crescimento do P. acnes nas
lesbes e a inflamacgdo7. Contudo, seu uso estéd associado a alguns efeitos adversos,
principalmente os mucocutaneos, musculo-esqueléticos e oftalmicos8.

Assim, como se pode perceber, as medicacbes utilizadas atualmente
apresentam uma série de efeitos indesejaveis, em especial os antibiéticos sistémicos
e a isotretinoina, a qual pode, inclusive, exacerbar a atividade inflamatdria ao inicio do
tratamento. E uma medicacdo que pode ser vislumbrada como adjuvante no
tratamento da acne inflamatéria é justamente o celecoxibe, devido ao seu mecanismo
de acdo, que consiste na inibicdo seletiva da COX-2, enzima ativada pelo P. acnes. E
como nao existem, na literatura, trabalhos que demonstrem sua acgéo e efeitos sobre
a acne inflamatoria, o presente estudo, um ensaio clinico fase Il, objetiva avaliar a
eficacia do celecoxibe em reduzir a atividade inflamatoria da acne em pacientes com

acne graus I, lll e IV, atendidos no Ambulatério Araujo Lima.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em um ensaio clinico fase Il, aberto e néo
comparativo, em pacientes com acne inflamatoria, desenvolvido no periodo de agosto
de 2016 a julho de 2017, no Ambulatério de Dermatologia, Ambulatério Araudjo Lima
(AAL), Manaus, Amazonas. Neste estudo, optou-se por uma amostragem nao
probabilistica, e ao ser realizado o calculo de amostragem, obteve-se uma amostra
ideal de 42 pacientes.

Os critérios de inclusdo consistiram em pacientes na faixa etaria entre 16 e 35
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anos, acompanhados no Ambulatério Aradjo Lima, que, ao momento da consulta, se
apresentaram com acne inflamatoria, ou seja, acne graus Il, lll e IV. Além disso, para
participar do estudo, os pacientes deveriam concordar com o Termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) e com o Termo de autorizacdo de uso de imagem. E em
relagdo aos critérios de exclusdo, seriam excluidos da pesquisa 0s pacientes
reconhecidamente hipersensiveis ao celecoxibe e/ou a sulfonamidas; pacientes que
tenham desenvolvido crise asmatica, urticaria ou demais reacdes alérgicas apds 0 uso
de &cido acetilsalicilico ou outros anti-inflamatorios néo-esteroidais; e pacientes
reconhecidamente portadores de hipertenséo arterial sistémica, doencas hepéticas
e/ou insuficiéncia renal grave.

No que diz respeito a coleta de dados, os participantes do estudo eram
submetidos a anamnese direcionada e exame fisico, sendo feita a contagem e
caracterizacao das lesdes acneicas. A avaliacao clinica também incluiu fotografias das
lesbes acneicas localizadas na face do paciente, contando com 1 fotografia frontal, 1
fotografia do perfil direito, 1 fotografia do perfil esquerdo, 1 fotografia obliqua (45° com
o plano sagital) direita, 1 fotografia obliqua (45° com o plano sagital) esquerda; no
peito do paciente, contando com 1 fotografia, e no dorso do paciente, contando com
1 fotografia. Os pacientes foram avaliados em dois momentos: antes da administragéo
de celecoxibe e 14 dias ap0s o inicio da tomada da medicacéo, tempo durante o qual
sera prescrita. Em ambos os momentos, os participantes eram classificados, mediante
avaliacdo dos pesquisadores responsaveis, segundo a escala iconogréafica proposta
por O’Brien, Lewis & Cunliffe10 a qual tem como critério de severidade a extensao da
inflamagéo, tamanho das lesdes inflamadas e eritema associado. Nesta escala, os
autores classificam as lesdes faciais em doze graus, as lesbes no dorso, em oito
graus, e no peito, também em oito graus.

Em uma segunda etapa da pesquisa, as fotografias de cada paciente seréo
avaliadas por trés dermatologistas, os quais irdo dimensionar o nivel de melhora
clinica destes, com o objetivo de realizar uma comparacao final que verifique a
eficiéncia do celecoxibe em reduzir a atividade inflamatéria. Os dermatologistas
responsaveis por avaliar as lesdes preencherdo questionario proprio disponibilizado
por meio de formulario on-line.

As informagdes obtidas a partir da entrevista com o0s pacientes foram
computadas e armazenadas no programa GraphPad Prism versdo 6.01. Entre os
testes estatisticos realizados, tem-se o Teste T pareado. Foi aceito nivel de
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significancia estatistica de 5%.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em 07 de setembro
de 2016 (NUmero do Parecer: 1.715.939).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao longo do estudo, foram incluidos quinze pacientes. Destes, onze pacientes
completaram o tratamento com celecoxibe por 14 dias e foram reavaliados no periodo
adequado. Houve uma perda de trés pacientes, por ndo terem retornado na data
prevista, e a exclusdo de paciente, o qual interrompeu a medicagcdo de maneira
inadvertida e por conta propria, devido a necessidade de inicio de tratamento para
sindrome gripal.

Em relagdo aos onze pacientes que finalizaram o tratamento, a idade média
foi 19,7273 anos, sendo a idade minima de 16 anos, e a idade maxima, 28 anos.
Destes, 54,54% s&o do sexo masculino. 54,54% dos pacientes sdo da cor branca,
27,27%, da cor parda, e 18,18% sao da cor negra. No que diz respeito ao grau da
acne, os resultados apontam que a maior parte dos pacientes possuia acne grau lll
(72,72%), enquanto 18,18% possuiam acne grau ll, e apenas um paciente (9,09%),
acne grau IV (Figura 1).

100% dos pacientes que concluiram o tratamento possuiam lesées acneicas
em face, sendo classificados, segundo a Escala Iconografica proposta por O’Brien,
Lewis & Cunliffe, com grau a partir do quarto. Trés pacientes possuiam também lesdes
em peito, e seis, lesdes em dorso. No que diz respeito as lesdes faciais (Figura 2), ao
serem comparados os valores antes e apds o tratamento, obtém-se uma diferenca
estatisticamente significativa (p= 0,0006). Em relacéo as lesées em dorso, por outro
lado, ndo se obteve uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,1747). Os
pacientes com lesdes no peito permaneceram no mesmo grau dentro da Escala
Iconografica, apOs o tratamento. Nenhum paciente demonstrou piora das lesées com
0 uso do celecoxibe, por 14 dias. E apenas um paciente apresentou reacao adversa,
sendo esta o prurido.

A partir dos resultados apresentados, nota-se que o celecoxibe se demonstra
eficaz no tratamento da acne inflamatdria. Observou-se também que 0s seus maiores
efeitos em reduzir a inflamagé&o das lesbes acneicas ocorrem quanto maior o grau da
atividade inflamatéria dessas lesdes, sendo menos notério nos menores graus de
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inflamacé@o da acne. Outro aspecto positivo em relacdo a referida medicacédo diz
respeito a reducdo da atividade inflamatoéria em curto periodo de tempo, uma vez que
resultados significativos ja sdo observados com duas semanas de tratamento, aspecto
nao observado com outras medica¢fes ja consagradas no tratamento da acne, que
requerem maiores periodos de tratamento para melhora das lesfes. Este aspecto
pode inclusive contribuir para uma melhor adesao ao tratamento, uma vez que um dos
motivos de abandono do tratamento da acne é a auséncia de melhora notavel no
periodo inicial de tratamento, como ocorre com outras medicacfes. Por fim, o
celecoxibe se mostrou, no presente estudo, bastante toleravel, com baixa incidéncia
de efeitos adversos, uma vez que apenas um dos pacientes do estudo apresentou
reacao adversa, o prurido.

O projeto cumpriu, entdo, com os objetivos propostos, avaliando a eficacia do
celecoxibe em melhorar a acne inflamatéria dos pacientes em questdo, mesmo que
de forma preliminar, uma vez que ainda nao foi possivel atingir o quantitativo ideal de
pacientes. Até o presente momento, ainda ndo existem outros estudos mostrando os
efeitos dessa medicacao sobre a acne inflamatéria para que os resultados possam

ser comparados.

CONCLUSAO

Os resultados demonstram que o celecoxibe € eficaz em melhorar a acne
inflamat6ria em curto periodo de tempo, havendo reducdo no grau das lesdes
acneicas dentro da escala iconografica proposta para avaliar tais lesbes, além de
possuir poucos efeitos adversos. Entretanto, o nUmero de pacientes incluidos e que
concluiram o tratamento ainda é pequeno. Portanto, tais resultados sédo ainda
incipientes, e para que se possam alcancar estatisticas mais fidedignas, pretende-se
prosseguir com a pesquisa para que seja atingido o numero ideal de pacientes. Além
disso, ao serem atingidos os nuameros ideais de participantes, a pesquisa tera
seguimento com a sua segunda etapa, em que as fotografias de cada paciente serao
avaliadas por trés dermatologistas, os quais irdo dimensionar o nivel de melhora

clinica destes, de maneira a se obter um maior cegamento, e evitar vieses.
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