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Antimicrobianos tépicos tém sido usados
no tratamento de infeccoes dermatoldgicas
comuns, de leve a moderada intensidade,
por serem administrados proximamente
ao sitio de lesao e apresentarem menor
potencial de risco. Embora com limitada
evidéncia, mostram-se tao eficazes quanto
os antimicrobianos sistémicos em uma série
de infeccoes de pele e tecidos moles. Ja sua
eficacia em quimioprofilaxia é bastante dis-
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cutivel, dando-se preferéncia a outras medidas de controle. As propriedades farmacodinamicas
e farmacocinéticas apontadas nao justificam o uso disseminado e continuo de antimicrobianos
topicos nas mais diversas infeccoes (do pé diabético a dermatite de fraldas), pois tal resulta em
elevado potencial para o desenvolvimento de resisténcia microbiana. Assim, desestimula-se
o uso abusivo desses medicamentos nos servicos de saude.

m muitas condicdes dermatolégicas de causa

infecciosa, antimicrobianos tépicos podem ser
usados isoladamente ou em conjunto com antimi-
crobianos sistémicos. Aqueles se classificam em
antibidticos (bacitracina, neomicina, mupirocina,
clindamicina, eritromicina e metronidazol) que tém
sitio e mecanismo de agao primarios e anti-sépticos
(gliconato de clorexidina, iodopovidona, alcool e
triclosana) que agem em muiltiplos sitios-alvo das
bactérias. Apesar de importante, a terapia antimi-
crobiana tépica em dermatologia tem sido pouco
valorizada em prevencao e controle de infeccoes

especificas. No entanto, apresenta varias vantagens
potenciais sobre a administragao oral ou parenteral de
antimicrobianos neste especifico cenario (Quadro 1)'.
Quando administrados na pele, os antimicrobianos
primeiro atingem o 6rgao-alvo, em concentragoes
decrescentes da superficie da pele para o subcuta-
neo, depois sendo distribuidos pelo organismo em
quantidades variaveis e, finalmente, eliminados. Para
infeccbes em derme profunda e tecido subcutaneo,
é necessario determinar as concentragdes capazes
de efetivamente erradicar a infeccdo ali causada'.
Depois da aplicacao tépica de pequenas quantidades
do produto diretamente no sitio de lesao, alcancam-se
altos niveis locais que seriam toxicos se provenientes
de administracao sistémica.
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Muitas preparagoes contém muiltiplos produtos asso-
ciados, quer como adjuvantes, quer como excipientes
para favorecer a absor¢dao. A combinacdo precisa
ser criteriosamente avaliada, quer por seu potencial
alergénico, quer por sua real eficicia aditiva.

Quadro 1.

(adaptado da referéncia 1)

Facilidade de administracao
Reducao potencial de reagcées adversas sistémicas
Maior probabilidade de adesao a tratamento

Mais rapida liberacao de adequadas concentragoes
no sitio de infeccao

Menor custo (dependendo do agente usado)

Antimicrobianos tépicos sdo usados em trata-
mento de infeccoes de tecidos moles superficiais
(acne, piodermite, celulite, eritrasma, rosacea),
prevencdo de infeccdes em queimaduras, ferida
operatéria e aquelas relacionadas a cateter e de
infeccoes recorrentes de pele e tecidos moles,
bem como para erradicar o estado de portador
nasal de Staphylococcus aureus. Entretanto, sempre
tém pairado duvidas sobre sua real eficacia e o
potencial de risco.

Essa revisao se propde a analisar as evidéncias
encontradas nesse cenario com respeito ao ma-
nejo de algumas das infeccdes dermatoldgicas
prevalentes.

Tratamento com

Acne vulgar é doengca comum que acomete, princi-
palmente, adolescentes (80%, entre |3—18 anos),
embora o nimero de adultos (acima de 25 anos)
com acne esteja aumentando por razdes desco-
nhecidas. A doenca caracteriza-se por compro-
metimento inflamatério de foliculos pilosebaceos.
O aumento de secrecdo sebacea leva a obstrucao

do ducto pilosebaceo e age como nutriente para o
Propionibacterium acnes, bactéria residente na pele,
que se multiplica anormalmente quando os foliculos
estao bloqueados. A bactéria libera substancias que
atravessam a parede do ducto folicular e levam
a infecgao para a derme, com formagao de pus.
As lesoes sao mais comuns na face, mas pescoco,
tronco e ombros podem ser afetados. A acne pode
causar cicatrizes e consideravel desconforto psico-
l6gico. Classifica-se em leve, moderada e severa.
Na auséncia de tratamento eficaz, a acne persiste
em média por 8-12 anos, antes que tenha resolu-
¢ao espontanea em torno dos 20 anos. Em poucas
pessoas, a acne persiste até os 40 anos?.

Diferentes intervengdes, medicamentosas e nao-
medicamentosas, tém sido propostas para trata-
mento da acne.

Na acne leve, peréxido de benzoila tépico tem sido
considerado como primeira op¢ao, reduzindo as le-
soes inflamatérias, mas causando prurido, sensacao
de queimacao e vemelhidao na pele.

Na acne de moderada a grave, usam-se antimicro-
bianos tépicos, como clindamicina, eritromicina
e tetraciclinas, que mostram reducdo de lesées
inflamatorias, mas ndo de outras lesbes em compa-
racao a placebo. A resisténcia microbiana pode-se
desenvolver mesmo com o uso tépico. A eficacia do
tratamento tépico pode reduzir-se com o tempo.
Revisdo sistematica3 de 50 estudos foi feita para
definir o padrao de resisténcia de antimicrobianos
tépicos (eritromicina e clindamicina) usados em
acne e sua conseqiiéncia na eficacia do tratamen-
to. A eritromicina diminuiu significativamente seu
efeito com o passar do tempo (r = -2,140, P =
0.001 e r = -2,032, P = 0.001, respectivamen-
te). Clindamicina manteve sua eficacia durante o
periodo de estudo. Atribuiu-se a diminuicao de
eficacia ao desenvolvimento de resisténcia pela
propioniobactéria.

Na acne mais grave, antimicrobianos sistémi-
cos (doxiciclina, minociclina e eritromicina) sao
considerados, embora nao haja comprovagao de
sua eficacia, e efeitos adversos possam surgir. As
tetraciclinas apontadas apresentam vantagens far-
macocinéticas (maior duracio de agao, com conse-
qliente maior intervalo entre doses e absor¢ao sem
interferéncia de alimentos) sobre as mais antigas
(tetraciclina, oxitetraciclina). No entanto, revisao
Cochrane* de 27 ensaios clinicos randomizados de
pobre qualidade metodolégica (n=3031) mostrou
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que minociclina s foi superior a outras tetraciclinas
em dois estudos. Em um terceiro, foi similarmente
eficaz que acido fusidico a 2% no tratamento de
acne leve e moderada. Minociclina nao se mostrou
eficaz em acne resistente a outras terapias. Assim,
nao pode ser considerada agente de primeira linha
no tratamento de acne, considerando aspectos
de seguranca e preco. Minociclina foi associada a
aumentado risco de lGpus eritematoso sistémico®
e disturbios hepaticos®.

A isotretinoina oral suprime a produgao sebacea,
podendo curar a acne. No entanto, é teratogénica
e causa significativos efeitos adversos. Por isso, s6
pode ser prescrita a individuos nao-responsivos
a outras terapias. Preparacdes topicas de isotre-
tinoina podem reduzir as lesdes da acne, mas
causam vermelhidao, sensacao de queimaciao e
secura da pele.

Em revisao sistematica’ de 29 ensaios clinicos
randomizados e duplo-cegos que avaliou multiplas
abordagens, mostrou-se que retindides tépicos
reduziram o nimero de comeddes em 40% a
70% dos casos. Antimicrobianos tépicos foram
eficazes em pacientes com papulas e pustulas,
quando combinados a retindides. Antimicrobianos
orais foram considerados tratamento de primeira
linha em pacientes com lesdes moderadas a se-
veras de acne. Isotretinoina oral foi indicada para
acne nodular grave, falhas de tratamento, recidivas
freqlientes e casos com séria repercussao emo-
cional. Tratamentos de longo prazo associaram-
se a maior ocorréncia de resisténcia bacteriana.
Assim, os tratamentos variam consideravelmente,
devendo ser individualizados com base na apre-
sentacao clinica.

Em estudo randomizado, mono-cego e controlado
por placebo®, 649 participantes foram alocados
para receber 5 diferentes regimes antibacterianos
por |18 semanas. Nas comparagdes feitas, peroxi-
do de benzoila tépico e a combinacao tépica de
peréxido de benzoila/eritromicina apresentaram
similar eficacia que oxitetraciclina e minociclina
orais e nao afetaram a resisténcia microbiana. A
resisténcia preexistente a tetraciclinas prejudicou
sua eficacia. Peréxido de benzoila foi o tratamento
mais custo-efetivo.

Rosacea é uma doenca crénica da pele da face,
caracterizada por vermelhidao, calor, pustulas e

vasodilatacio. Revisio sistematica Cochrane’ de
29 estudos de pobre qualidade metodolégica, com
| 74 participantes apresentando rosacea de mode-
rada a severa, mostrou que metronidazol tépico
foi mais eficaz que placebo (OR= 5,96; IC95%:
2,95-12,06). Também houve nitida melhora com
acido azelaico em forma de creme, em relagao ao
placebo (OR= 2,45; IC 95%: 1,82-3,28). Tetraci-
clina oral (3 estudos) mostrou boa eficacia versus
placebo (OR= 6,06; IC95%: 2,96-12,42). Houve
evidéncia de eficacia de metronidazol oral, provida
por um pequeno estudo.

Impetigo é infeccao bacteriana superficial da pele,
mais freqlientemente encontrada em criangas.
Nao ha terapia padrao para a doenca, podendo
ser manejada com antibacterianos orais e tépicos
e anti-sépticos.

Revisdo sistematica Cochrane'® de 57 ensaios
clinicos randomizados e controlados - que arro-
laram 3533 participantes com impetigo primario
e secundario, bolhoso e nao-bolhoso - estudou
20 diferentes preparacdes orais e |8 diferentes
formulagdes tépicas. Os antimicrobianos tépicos
em conjunto superaram o placebo nas taxas de
cura (OR= 6,49; 1C 95%: 3,93-10,73). Nao houve
diferenga significativa entre mupirocina e acido fu-
sidico (OR = 1,76; 1C95%: 0,69-2,16). Mupirocina
tépica foi superior a eritromicina oral (OR =1,22;
IC95%: 1,05-2,97). Na maioria de outras compara-
¢oes, nao se evidenciaram diferencas significativas
entre antimicrobianos tépicos e orais. Penicilina foi
inferior a eritromicina e cloxacilina. Houve restrita
evidéncia de que solucbes anti-sépticas possam
melhorar o impetigo. Os efeitos adversos foram
minimos, mais comuns com tratamento oral do
que com toépico.

Ensaio clinico randomizado e aberto'' comparou
oxitetraciclina tépica isolada com a combinacao
de oxitetraciclina a outros antimicrobianos orais
em 49 criangas com lesbes bolhosas e erodidas,
em que se isolou Staphylococcus aureus. Depois
de uma semana de tratamento com tetraciclina
tépica, 22 de 28 pacientes estavam clinicamente
curados, e os seis restantes melhoraram. No outro
grupo de tratamento, 14 pacientes de 2| curaram
clinicamente e os outros 7 melhoraram. Nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos.
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Celulite é infeccdo bacteriana de derme e tecidos
subcutaneos, expressa por sinais locais (calor, eri-
tema, dor, linfadenopatias) e, freqlientemente (até
40%), por comprometimento sistémico, com febre
e aumento da contagem leucocitaria. Qualquer area
do corpo pode ser afetada, mas os membros infe-
riores sdo sitios mais comumente comprometidos.
Erisipela é uma forma de celulite com pronunciada
inflamacao superficial, afetando tipicamente face
e membros inferiores. Os agentes causais mais
comuns em adultos sao Streptococcus pyogenes e
Staphylococcus aureus. Muitas vezes, a doenca pode
ser recorrente. Formacao de abscesso pode ser
vista nas duas formas de apresentacao.

Antimicrobianos sistémicos curam 50— 100% das
infeccoes, mas nao ha definicao sobre que agente
ou regime sdo mais benéficos. Um curso de tra-
tamento de 5 dias pode ser mais eficaz que outro
de 10 dias para curar a infeccao e prevenir sua
recorréncia. A categorizacio de beneficio clinico
das terapias pode ser vista no Quadro 2'2%

Quadro 2.
(adaptado da referéncia 12)

Beneficio provavel Antimicrobianos

Eficicia
desconhecida

Efeitos comparativos
de diferentes
antimicrobianos

Duragao dos cursos de
tratamento

Comparagao entre
antimicrobianos orais e
intravenosos

Antimicrobianos
para prevencio de
recorréncias

Beneficio provavel

Controle dos fatores
predisponentes

Eficacia
desconhecida

A psoriase crénica em placas é condicao que afeta
aproximadamente 2% da populagao de zonas tem-
peradas. Tipicamente, placas vermelhas cobrem
areas de escalpo, joelhos e cotovelos. Ha boa evi-
déncia de que a doenca possa ser desencadeada,
perpetuada ou exacerbada por infeccao estrepto-
cdcica de garganta. A psoriase gutata distingue-se
por ocorrer em criancas e adultos jovens. Também
¢é fortemente associada a infeccao estreptocécica
concomitante. Manifesta-se por papulas eritema-
tosas (como gotas) que irrompem subitamente em
amplas areas da pele, cerca de 2 semanas apés um
episédio de tonsilite ou faringite. No inicio pode
ser confundida com alergia subseqiiente ao uso de
antimicrobianos naqueles pacientes que os recebe-
ram para tratamento da infeccdo estreptocécica.
Embora muitos dermatologistas recomendem anti-
microbianos para psoriase gutata, nao ha evidéncia
de beneficio da terapia na progressao da doenca.
Alguns dermatologistas também recomendam ton-
silectomia para pacientes com psoriase e infec¢coes
estreptocécicas recorrentes de garganta, cujo be-
neficio foi afirmado em estudos nao-controlados.

Para avaliar a eficacia de tais condutas, fez-se revi-
sao sistematica Cochrane'?. Nao se identificaram
ensaios clinicos randomizados sobre tonsilectomia
em psoriase. Apenas um estudo que avaliou antimi-
crobianos atendeu aos critérios de selecao. Nele,
fez-se a comparagao entre fenoximetilpenicilina
ou eritromicina orais para tratamento padrao de
20 pacientes com psoriase gutata e comprovacao
de colonizacdo estreptocécica. Durante o perio-
do da terapia, ndo ocorreu melhora em nenhum
paciente. Apés, rifampicina ou placebo foram
adicionados, sem que houvesse qualquer mudanca
nos resultados.

Eritrasma é erupcao cutanea que compromete
mais comumente os espagos interdigitais dos pés,
sendo causada por Corynebacterium minutissimum.
Também pode ser encontrada em dobras axilares,
inframamarias, intergliteas e crurais, mais co-
mumente em individuos com diabetes melito. A
infeccao bacteriana pode ser concomitante com
a causada por dermatéfitos ou Candida albicans.
Eritromicina, tetraciclina e clindamicina tém sido
prescritas para essa condicao, bem como acido
fusidico ou sabonetes anti-sépticos. Limitados
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estudos de eficacia demonstraram taxas de cura
de 100% com uso de eritromicina sistémica. A
pomada de Whitfield mostrou igual eficacia que
eritromicina sistémica. Em areas interdigitais foi
comparavel a acido fusidico a 2%'“.

Profilaxia com

Antimicrobianos tépicos tém sido propostos para
prevenir infeccbes pds-operatérias de cirurgias lim-
pas, infeccdes em grandes queimaduras e infeccoes
relacionadas a instalacdo de cateter. No entanto,
nao ha suficiente evidéncia de boa qualidade meto-
doldgica que fundamente tais usos. Algumas revi-
s6es Cochrane foram encontradas a esse respeito.
Quanto ao uso profilatico de antimicrobianos para
reduzir a recorréncia de infeccdes de pele e tecidos
moles de repeticao, nao se acharam evidéncias que
suportassem tal abordagem.

Em revisao Cochrane,'” o uso pré-operatério de
anti-sépticos, com a finalidade de reduzir o risco
de infeccbes da ferida operatéria apds cirurgias
limpas, foi avaliado a partir de seis ensaios clini-
cos randomizados que por sua heterogeneidade

nao puderam ser analisados em conjunto. Em
um estudo, a taxa de infeccdo reduziu-se signi-
ficativamente quando a pele foi preparada com
clorexidina em comparacao com solucao iodada.
Em quatro estudos nao se evidenciou beneficio
com iodéforos. Mais estudos sdo necessarios para
mais bem avaliar tal contexto.

Em outra revisio Cochrane'® de seis ensaios
clinicos randomizados e em paralelo, a reducao
de taxas de infeccdo urinaria apos pelo menos 24
horas da insercao de cateter vesical foi avaliada.
Em um estudo, a quimioprofilaxia diminuiu a in-
feccao urinaria sintomatica (RR= 0,20; 1C95%:
0,06 — 0,66). Em outros 5 estudos, bacteriuria,
pilria e isolados de Gram negativos na urina foram
menos comuns nos pacientes cirdrgicos e com
drenagem de bexiga que receberam profilaxia.
As taxas de bacteridria foram 5 vezes menores
em pacientes submetidos a cirurgias urolégicas
em comparacdo a pacientes nao-cirurgicos. Os
autores consideram haver fraca evidéncia de be-
neficio de antimicrobianos profilaticos em relacao
a antimicrobianos dados quando ha indicacao
clinica, apés cirurgia e drenagem vesical. Também
ha limitada evidéncia de que antimicrobianos
profilaticos reduzam a bacteriGria em pacientes
nao-cirdrgicos.

Antimicrobianos tépicos mostram eficacia similar a dos antimicrobianos sistémicos no tratamento
de infec¢des dermatolédgicas comuns de leve a moderada intensidade.

Antimicrobianos tépicos apresentam menor risco de potenciais efeitos adversos em comparacao

a antimicrobianos sistémicos.

Antimicrobianos tépicos nao sdo isentos do risco de desenvolvimento de resisténcia microbiana,

sendo sua eficacia afetada por ele.

Antimicrobianos tépicos tém comparavel eficacia a dos anti-sépticos em algumas das infeccoes

bacterianas de pele.

Ha insuficiente evidéncia que fundamente o beneficio clinico do uso profilatico de antimicrobianos

na prevencao de infeccdes cutaneas.

Apesar de propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas favoraveis, desestimula-se o uso
continuado e nao-racional de antimicrobianos tépicos pelo potencial de desenvolvimento de
resisténcia microbiana e pelo desperdicio de recursos publicos.
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ensaios clinicos de muito bom padrao metodoldgico sdo mais considerados que estudos quase-experimentais,
estes, mais do que estudos observacionais (coortes, estudos de casos e controles, estudos transversais), e ainda
estes, mais do que a opiniao de especialistas (consensos, diretrizes, séries e relatos de casos). E pela validade
metodoldgica das publicagdes que se fazem diferentes graus de recomendacao de condutas.
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