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I: novo tratamento topico para acne
vulgaris

Introducao

https://www.news-medical.net/health/Adult-Acne-(Portuguese).aspx

« AcneV uI R e
doeng n amatoria n&o contaglosa

e Con Ilnlca da pele-> foliculos capilares obstruidos
. Surgem% processo inflamatorio 2>unidade polissebacea

(PEBMED, 2019; SBD.ORG, 2021)
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Introducao

~ . . . = by
- Populagdo mais acometida > jovens Seis
 Locais de aparecimento: ESEU

Face

Peito

T

« Qutras regioes do corpo

(SBD.ORG, 2021)

https://www.msdmanuals.com/pt/casa/dis

t%C3%BArbios-da-pele/acne-e-
dist%C3%BArbios-relacionados/acne
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Introducao

« AlteracOes na pele-> cicatrizes e lesbes

= JALRe ; R https://www.msdmanuals.com/pi#caga/dist%C3%BArbios-da-
, . . ey pele/acne-e-dist%C3%BA ‘g‘ nados/acne

g

https://clinicabrunovargas.com. br/pr|n0|pa|
estetica/cicatrizes-de-acne/

@@

Possivel comprometimento psicolégico> estetlcaéautoestlma

(PEBMED, 2019; SBD.ORG, 2021)
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Historico

1896 * 'Unna-> observar lesdes de ache - elevada
presenca de microorganismos

1897 « Sabouraud -» isolamento = Coryneb%@‘

acnes - antes Bacillus acnes

Patogeno mals prov
1940 » Producao de acido |

Propionibacteriun
2016 - | Descoberta @ ovo género->» Cutibacterium
acn é% '

-> atualmente
A?esar dos estudos de longa data-> papel
fisiopatoldgico incerto> sendo principalmente
S reconhecido por ser um comensal benéfico
Y

http://amasms.com.br/institucional/historico/

(LEE: BYUN; KIM, 2019)
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Epidemiologia

Acne-> doencas dermatologicas mais comuns
« cercade 650 milhdes de pessoas afetadas

Experiéncia = adolescéncia
« 95 9% dos jovens do sexo rha

« 85 % dos jovens dog@
¢ 50% 92@&%6 na vida adulta
. 20@9 Global Burden of Disease-» ache como a 82

doenca mais prevalente no mundo-> seguido por
dois outros problemas dermatologicos

(TUCHAYI et al., 2015)

Z18¥9ST/IIe1ap/wod eeefud mmmw//:sdny
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Etiologia

Fatores etioldgicos tradicionais:

Hiperceratose

@&@ da inflamacao

Aumento da producao de
sebo

Anormalidade da flora
mlcroblana @k

@@%
Desenc u agravan

Influéncia Hormonal

https://www.gratispng.com/

(BURKHART; GOTTWALD, 2003; BAGATIN et al., 2015)
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Fisiologia

‘Pele-> funcao protetora e de revestimento = componentes

‘Unidade polissebacea ‘ ‘
/[SuperﬁciaISCnopulahonl [\ i%\ @ .

¥ /'

L \.
- N C P "
Epldermis | PDEulnhnn within the . -t :
AR : 0 RS e

—-{lnluudibuhl pupu'-aliun]

N Sebaceous S Y
qlﬂnd .

o : = Lower hair fellicle populatid n]
Bacterial biohims—
Macrophage Resident T ce

) KQ

(SILVERTHORN, 2017; LEE; BYUN; KIM, 2019)
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Fisiologia

Hormonios envolvidos

(a) O colesterol & a molécula precursora de todos os hormoénios esteroides.

o®

OH
Di-hidrotes- s TR
LEQENDA tosterona N Cortex da
DHEA = desidroepiandrosterona (OHT) glandula
suprarrenal
= compostos intermediarios
cujos nomes foram omitidos
para simplificacao Testosterona aromatase
' 4R, =
CH,0H 4 Y -~
c=0 : e
o CHy L—0oH ' /
DHEA G »
CHy0H
(’:H: H o z:-o
H—C=CH; . CHp o) o
2|
N AN e o S

' 21-hidroxil » o
= @ idroxilase " _ v e
»I QI o)
HO
« (@ Ty, 21-hidroxilase . , . .
Colesterol — —»l Progesterona | > —> —>| Aldosterona

"Cada passo é catalisado por uma enzima, mas apenas duas enzimas s&o mostradas nesta figura.

(SILVERTHORN, 2017)
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Fisiologia

(b) Os hormonios esteroides atuam principalmente em receptores intracelulares.

Vaso - e - 6 A maioria dos estergides hidrofobicos
: < oni : ~—— Receptor na superficie da célula wh
sanguineo - r;::g:girg;z L ,._('3{;\ o s estd ligada a protl Agreadoras
1 A ---;:_’, 2 plasmatic A OnNins nao
- & 2 @ )'& lig para dentro
/ TN | Respostas rapidas I0.
@ Q 4 7 4 L ——
4 &4 tores de hormonios esteroides
Proteina 7 L/ JOC .
carreadora_/ / 7 a0 no citoplasma ou no nicleo.
/ ,' /
J
/ / . IRece;tator —{9? Alguns horménios esteroides também
, ; ciiopiasmatco se ligam a receptores de membrana
que usam sistemas de segundos
mensageiros para criar respostas
celulares rapidas.
Liquido
intersticial
O complexo hormonio-receptor liga-se ao
DNA e ativa ou Inibe um ou mais genes.
eti
Membrana —E ) ) A A transcricao
celular e 5 ,_ produz RNAm Os genes ativados criam novos RNAm
V 4 % /'f;:i-' que movem-se de volta ao citoplasma.
r Novas —(L —
proteinas
A traducdo produz novas proteinas para

?

05 processos celulares,

(SILVERTHORN, 2017)
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Fisiopatologia
Hormaonios acterium
androgenos . acnes)

ACUMULO DE
CELULAS
MORTAS

(TOYODA; MOROHASHI, 2001; SBD.ORG, 2021)
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Fisiopatologia

Via da sintese de androgenos Colesterol

Pregnolona Progester:@@
17 a — Hidroxi — pregnolona 9 @droxi — progesterona

|

Dehidroepi Androstenediona

«o /
@@ Testosterona

/ \ v
@ﬂtestnstt@ 17 3 - estradiol

https:/www.researchgate.net/figure/Figura-2-Via-biossintetica-dos-androgenios-A-sintese-androgenica-iniciase-a-partir-do_fig2_ 273061408

(TOYODA; MOROHASHI, 2001; SILVA, 2011; SBD.ORG, 2021)
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Fisiopatologia

Alterac6es hormonais

Membrana nuclear

Transcripcion

@@i

3
H;N*  AF-3 AF-1I DBD IH LBD/AF-:]-coo-

Sitios comunes de SLN, unién de hsp P r O d u (; é'o
fosforilacion Sitio de dimerizacién 7
= Estmctumg?&ml del hRP — T T S e b aC ea

(TOYODA; MOROHASHI, 2001; BARRERA; AVILA; DIAZ, 2007; SBD.ORG, 2021)
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Fisiopatologia

S(,ex steroids Sebocyte

Pregnenolone Cholestepat—] @
/ ! ACONOD
Differentiation (€N A e B
Proliferation
K
Testosterone :
- oﬁ@ VIP
Progesterone |(_‘,F1'%\ UFA Neuropeptide-y
b \—/ //— p-endorphin

Glucocorticoids DHEA
N a-MSH
Estradiol
Lipid O Inflammation Propionibacterium
production b Chemoattractants acnes
LPS

e 4
N NEB | [ e MMPs
Per{ligl Interleukins  Granulysin
< p-defensin Bacteriosides
Prostglandins Leukotrienes

O Hormones @ Microbiota O Pro-inflammatory cytokines, lipid mediators,
O Neuropeptides O Others antimicrobial peptides and MUFAs

(TUCHAYI et al., 2015)
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Fisiopatologia

Proliferacao de microorganismos e inducéo da inflamacao

1 X Lipase Proscase Myahonate  CANY
'\ l I lyose y
Cdv SN =
5 ; L 5% ‘ Host-tissue degradation
f-o‘ and Inflammation

Blofitm foemation

¢

Resistance to antibiotics

[ \fnat L)L IL6 B8 MMPs T o

(LEE: BYUN; KIM, 2019)
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Fisiopatologia

C. acnes

Proliferacao de microorganynos e inducao da inflamacao oo

Vieulernt
L nes
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l 0
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(LEE: BYUN; KIM, 2019)
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Fisiopatologia

Visao histopatoldgica

(TUCHAYI et al., 2015)
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Manifestacoes clinicas

a Normal hair follicle b Whitehead comedone c Blackhead comedone

Hair ;
— Follicular Whitehead \
orifice \ 7o

Blackhead

Skin —¢ o

surface Enlargement
of follicle T
Sebaceous openg 8
gland Bacteria N
Follicle ol
)
()]
Nodule or cyst .
d y >
<
: I
Inflammation QO
-
—

blood cells

(TUCHAYI et al., 2015; SBD.ORG, 2021)
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Manifestacoes clinicas

Lo
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Comendoes

« Conhecidos ¢
crv@
PapWl
hecidas como

espinhas

Pustulas
« Maior inflamacéao e
lesdo - pus

(TUCHAYI et al., 2015; SBD.ORG, 2021)
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Prevencoes

 Pessoas com predisposicao = materiais de higiene
apropriados para pele oleosa ou acneica @

@ﬁento de

« Evitar uso de cosmeéticos que propi i@
oleosidade da pele 7 é
« Mudar habitos @\@%@y
2
Pess

As ja acometidas—> evite tocar ou espremer a regiao
da acne - piora do quadro

(SBD.ORG, 2021)

https://www.gratispng.com/

https://www.vix.com/pt/bdm/beleza/espr
emer-espinhas-pode-causar-infeccoes-

graves-e-ate-meningite
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Diagnostico

« Clinico = profissional dermatologista
« Diagnostico heterogéneo @
e
 Graus de severidade-> Ieve/dmo@%severo
Histér io paciente
?{
A

@ Exames de imagem

 Exames la

Exames histopatologicos-> biopsia da pele

(TUCHAYI et al., 2015)
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Tratamento

 Majoritariamente = Farmacoldgico

A X !
http://dermacenterclinica.com.br/terapia-fotodinamica-e-tratamento-eficaz-para-cancer-de-pele-acne-e-rejuvenescimento/

(LEE: BYUN; KIM, 2019)
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Tratamento

Farmacologico

| @?@'
. Per @nzona

et|n0|des

« Corticoides

« Antibiéticos

https://www.gratispng.com/png-6ujoqg/

(SBD.ORG, 2021)
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Tratamento

Como varios farmacos funcionam no tratamento da acne

Obstru¢do do ducto pilosebaceo por @
ueratinécitos coesos, sebo e hiperceratose
q P A@ O

queratina e sebo

Medicamentos que normalizam -
o padrio da queratinizagao Medicamentos G Xﬁti- amaté g
folicular Antibiotices (previnn iotaxia de neutrofi -
Adapalene 5)
Isotretinolna p“ ides (intralesionais e orais)
Tazaroteno \J)l/‘ )
Tretinoina Ruptura da parede folicular
Células compactadas, e 7Inﬂama9§o
.

Maior produgao sebacea

Medicamentos que inibem a fungao
da glandula sebicea
Antiandrogénios (p.ex, espironolactona)
Corticoides (orais, em doses muito baixas)
Estrogénios (contraceptivos orais)
Isotretinoina

orais)
eréxido de benzolla

© 2019 Merck Sharp & Dohme Corp., subsididria da Merck & Co,, Inc,, Kenllworth, NJ, EUA

MANUAL MSD

\ Versdo para Profissionais de Saude

(MSD, 2019)
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Tratamento

Efeitos adversos dos medicamentos

« 40 anos=> antibidticos topicos e orais ‘

— Macrolideos=> Eritromicina, roxﬂr«i&&@%antromlcma

e azitromicina
— Lincosamida=> cllnd
— Ciclinas= doxi @ ciclina e minociclina
. Problemat % M1cla bacteriana
. Com éﬁ medicamentos topicos
— ©
js =

. Industnaé novos farmacos T -

https://www.gratispng.com/png-6ujoqg/

(LEE; BYUN; KIM, 2019)
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Tratamento

https://www.empr.com/home/ne
ws/winlevi-clascoterone-cream-
approved-topical-acnue-vulgaris/

dlssod|% meral mono/diglicerideos, polisorbato 80,
|

prop col, agua purificada e vitamina E

 Aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) - 2020

(FDA, 2020)
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Tratamento

Winlevi® (clascoterone)

« Indicacao: tratamento de uso topico para ac@@ls por

pessoas acimade 12 anos

* Posologia/ Forma de admini @%eaafetadadeve ser

limpa suavemente% licar creme Winlevi® -
uniforme Sé@e afetada% 2x por dia
. Rea rsas: irritacao no local de aplicacao (eritema,

prur oe descamagao/ressecamento)

 Nao apresenta contraindicacoes

(FDA, 2020)
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Tratamento

Winlevi® (clascoterone)

Farmacocinética %
« Concentracao plasmica maxima: ﬁ%&& mL no 14° dia
« Distribuicao: 84%-89% de Ilgk@ eina plasmatica

« Metabolismo: hepatd @k
« EXcrecéao: aln(@w% Cterizado em humanos

Farmaco

. sup@ssao do eixo Hipotalamico-pituitario-adrenal -

retornaram ao normal apos 4 semanas ao fim do uso

(FDA, 2020)
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Tratamento

Mecanismo de acao proposto

Sebum and cytokine production ¢ ‘®
OH |
o Inibic&o

Nucleus Androgen

&P W :
o o A )

(HEBERT et al., 2020; FDA, 2020)
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Evidéncia Clinica

* Dois estudos de Fase 3 = aprovados para o trata ento

topico da acne vulgaris \%@

« Caracteristicas = Randomlzado

multicéntrico e de velcuI§§ w

. Part|C|pantes

 Dur emanas
. Deiq pnstrou perfil de seguranca e eficacia favoravel

« Taxa baixa de efeito adversos

(AAD, 2019; HEBERT et al., 2020; FDA, 2020)
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Cuidado Farmaceéutico

Armazenamento-> condicdes especiais de temperatura

« Orientacao de uso @
« Dispensacéao farmacéutica 2 des&%@g 180 dlas

. Avaliacao farmacotera :

« Areade

« Areal rlalé exames histopatologicos
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Consideracoes Finais

A acne € uma dermatose cronica nao contagiosa muito comum

« Jovens e mulheres sao a populacao mais ac @@a
 Possui uma etiopatologia com"etotalmente elucidada

« Ha multiplas esca uticas e mais surgem no mercado

| e uma alternativa promissora e inovadora=> ao

« Ocre !@
diferengial mecanismo de acao

« Apresentar poucos efeitos adversos
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