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REVISAO

Tratamento hormonal da acne
baseado em evidéncias

Hormonal treatment of acne based on evidence

Este trabalho de revisao apresenta o tratamento hormonal da acne baseado
em evidéncias. O trabalho resume a clinica, a classificacdo, a fisiopatologia e a etiologia da acne. A avaliacdo de
estudos selecionados mostrou que o tratamento hormonal da acne deve ser complementado por tratamento
cosmiatrico, e ndo estd indicado para gestantes ou mulheres com planos de engravidar. A primeira escolha para
esse tratamento sdo os contraceptivos hormonais orais, pois sao efetivos e seguros para tratamento da acne e
também para anticoncepcdo. Apos tempo estabelecido, se o resultado for insatisfatério, outro medicamento,
como acetato de ciproterona ou espironolactona, deve ser adicionado. A finasterida é o medicamento indicado
para acne de origem idiopatica, e a flutamida apresenta efeitos colaterais significativos, ndo constituindo indicacdo
segura até o momento.

This review shows the hormonal treatment of acne. The review summarizes
the clinical aspects, classification, physiopathology and etiology of the acne. The evaluation of selected papers
showed that hormonal treatment of acne with hormones has to be complemented by esthetics treatment
and is not prescribed for pregnant women or those who want to get pregnant. The first choice of treatment
is the hormonal oral contraceptive one, because it is effective and safe for treatment of acne and also for
contraception. After an established period with unsatisfactory results, other medicines, such as ciproterone
acetate or spironolactone, can be added. The finasteride is prescribed for idiopathic acne and Flutamide has
many relevant side effects and is also not safe.
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Introducao

A acne e o hirsutismo sdo afec¢des dermatoldgicas decorrentes
de altera¢des na unidade pilosebdcea que consiste em um foliculo
piloso imaturo, um esbogo de glandula sebdcea e um musculo
eretor do pelo. As unidades pilosebdceas comegam a se desenvolver
em torno da oitava semana de gestagdo, inicialmente na cabeca,
e se expandem de maneira simétrica até cobrir inteiramente o
embrido, com excecdo das palmas das maos e das plantas dos
pés. O ndmero total é estabelecido com 22 semanas e, depois,
novas unidades ndo serdo mais produzidas'>(D).

A concentrac¢do de foliculos é semelhante nos dois sexos,
diferindo entre os grupos étnicos e sendo mais presente nos
caucasianos dos paises mediterrdneos do que nos nérdicos. A
unidade pilosebdcea por mecanismo complexo diferencia-se em
foliculo piloso, pelo ou glindula sebdcea. Pela influéncia dos
androgénios, a partir da puberdade, a unidade pilosebécea sofre
transformacdes morfoldgicas e, dependendo da sua localizagdo,
pode se transformar em foliculo piloso com pelo terminal ou
em glandula sebdcea com pelo velar. As células das unidades
pilosebéceas androgénio-dependentes contém mais receptores
androgénicos do que regides ndo-dependentes. Os conhecimentos
atuais sugerem que a transformacdo da testosterona por a¢do da
5 a-redutase (5 a-R) em diidrotestosterona (DHT), que é mais
potente, estimule seu receptor nas células da unidade pilosebdcea,
originando novos sinais que, por mecanismo paracrino, atuardo
nas células epiteliais™(C,D).

Constitui paradoxo o fato de que, sob a¢do do androgénio, a
unidade pilosebdcea se torne foliculo sebdceo ou foliculo piloso.
Uma possivel explica¢do é a de Carmina e Lobo de que na unidade
pilo-sebdcea agiriam a testosterona e a androstenediona, sob as
formas 5 a-reduzidas (diidrostestosterona e androsterona), que
ocasionam a diferenciagio em foliculo piloso ou glindula sebdcea.
Para tratar as manifestagdes dermatoldgicas causadas pelo excesso
da atividade androgénica no foliculo piloso e na glindula sebdcea
na mulher, sdo indicados procedimentos cosméticos diversos
e tratamento hormonal para reduzir os niveis de androgénios
circulantes e sua atuagio no foliculo piloso e na glandula sebdcea.
O tratamento da acne com horménios pode ser: pela diminui¢ao
da produgdo adrenal ou ovariana dos androgénios, realizada pela
administragdo de corticoides, progestdgenos ou, mais comumente,
de contraceptivos hormonais orais; e pela diminui¢do do efeito
androgénico no foliculo piloso e na glindula sebdcea por meio
de drogas como progestégenos, espironolactona, flutamida e
finasterida, entre outras’>*D,D,C).

A importancia do tratamento da acne é significativa na mu-

lher, pois, acometendo principalmente adolescentes e mulheres

na menacme, acarreta grande ansiedade, tem interferéncia nega-
tiva na autoimagem e autoestima, justificando, assim, o melhor
conhecimento do tratamento desse problema, frequentemente

realizado com horménios pelos ginecologistas"%(D).

Objetivo

Analisar as melhores evidéncias e apontar o melhor tratamento

hormonal da acne em mulheres realizado com hormonios.

Método

Para alcangar o objetivo de apontar o melhor tratamento
hormonal da acne com hormoénios, foi realizada pesquisa abran-
gente nos bancos de dados da Medline/PubMed e da Biblioteca
Cochrane, com énfase em revisdes sistemadticas e trabalhos ran-
domizados e controlados que contivessem ao menos o resumo.
Foram utilizados os seguintes descritores: Hormonal Treatment
of acne; hormonal oral contraceptives; cyproterone acetate; spiro-

nolactone; flutamide; e finasteride, a partir de 1980 até 2010.

Resultados

Foram incluidas e estudadas quatro revisdes sistemadticas, com
ou sem metandlises, dois guidelines (diretrizes ou protocolos de
conduta) baseados nas melhores evidéncias e, entre os inime-
ros trabalhos randomizados e controlados, foram selecionados
apenas 17. Nas questdes em que ndo foram encontradas revisdes
sistemdticas e/ou trabalhos randomizados e controlados, foram
utilizados outros 16 trabalhos bastante informativos e relatados

conforme o nivel de evidéncia.

Fisiopatologia da acne

As glandulas sebiceas sdo do tipo holécrino, pois eliminam
junto com a secregdo os restos degenerados da célula secretora, o
sebdcito. O ducto dessas glandulas desemboca no foliculo piloso;
quanto maior a glandula, menor o pelo anexo. As glandulas se-
bdceas secretam uma substincia oleosa chamada sebo, composta
de lipidios e sebdcitos. O sebo é inodoro, mas bactérias podem
infectar a glandula e conferir odores, o que pode ser a causa de
algumas pessoas apresentarem cabelo oleoso. O sebo tem a¢do de
protegdo e de deixar a pele e os pelos a prova d’dgua, prevenindo-
os de se tornarem secos ou quebradicos. Também pode inibir o
crescimento de micro-organismos na pele!'*’(D).

A acne vulgar é patologia dermatoldgica freqiiente (dermato-
se), com maior prevaléncia na puberdade em individuos jovens,

mas pode persistir e ocorrer em qualquer fase da vida. tanto na
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populagdo masculina como na feminina. Observa-se que, entre
as meninas costuma, ter inicio entre os 14 e os 17 anos de ida-
de, com gravidade varidvel, mas sempre causando desconforto
para suas portadoras. Aspecto relevante é que grande parte das
mulheres com acne apresenta manifestagdes de hiperandrogenis-
mo associadas, sendo doenca inflamatdria crénica dos foliculos
pilosebédceos. O estudo da acne reveste-se de importincia, pois
o0 aspecto das lesdes prejudicam o bem-estar e a autoimagem
dessas mulheres, sobretudo na adolescéncia®>%7(D).

Para desenvolver regimes terapéuticos efetivos para pacien-
tes com acne é necessdrio entender a sua patogénese. As lesdes
ocorrem na unidade pilosebicea, e a primeira etapa em todas as
lesdes (inflamatérias e nao-inflamatérias) é o desenvolvimento
do microcomeddo. Quatro fatores primdrios contribuem para o
desenvolvimento das lesdes: descamagao anormal dos querati-
nécitos na unidade pilosebdcea; aumento da produgio do sebo;

proliferacdao do Propionibacterium acne; e inflamacao’*(D)*(A).

Patogénese da acne

Quando se inicia a adrenarca, dos sete aos oito anos de idade,
ocorre aumento da produgdo de androgénios, e também do sebo.
Nos anos seguintes, e durante a puberdade, a atuagio local dos
androgénios nas glindulas sebdceas aumenta o ntimero de I6bulos
glandulares e o tamanho da glandula. Sdo os androgénios que

iniciam a diferenciagdo do sebécito que, ao amadurecer, rompe-

se e libera lipides no ducto sebdceo e no foliculo pilosebdceo.
Com a seborreia resultante e o potencial efeito androgénico nos
queratindcitos do foliculo, este se torna passivel de transformar-
se em microcomedio se, simultaneamente, aumentar a desca-
magdo de queratindcitos. Normalmente, os queratindcitos sao
descamados no ltiimen folicular e sdo excretados. Na acne, esse
processo estd alterado, e os queratindcitos se acumulam, reple-
tos de microfilamentos e goticulas de lipides. O acimulo de
células e de sebo resulta na formacdo do microcomedio, lesdo
microscépica presente em todos os individuos com acne. Em
pacientes propensos a acne, o foliculo pilosebdceo se enche com
uma mistura de bactérias, sebo e queratina, desenvolvendo uma
lesdo clinicamente aparente (Figura 1). A contribuigéo relativa
desses fatores determina se a lesao serd nao-inflamatéria (comeddes
abertos e fechados) ou inflamatéria (pdpulas e pistulas). As lesdes
inflamatdrias sdo caracterizadas pela proliferacdo da Propionibac-
terium acnes (P, acne), bactéria Gram-positiva, micro-organismo
sapréfita da unidade pilosebdcea. Atualmente, sabe-se que o
papel da P. acne na acne é mais inflamatério do que infeccioso, e
a redugdo do P. acne estd associada com a redugdo de mediadores
inflamatérios e a melhora clinica da acne'>’(D)*(A).

E necessario classificar a acne vulgar de acordo com sua
gravidade para orientar o planejamento terapéutico. No setor
de Ginecologia Endécrina e Climatério do Hospital das Clini-

cas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, é
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Figura 1 - Patogénese da acne. Copiado de Zaenglein & Thiboutot®, 2006 e http:/Avww.nature.com/eye/journal/v17/n8/
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adotada a classificagdo de Sampaio e Rivitti, que separa a acne
em: a) acne-ndo inflamatéria: acne comedénica ou acne grau I;
b) acne inflamatéria: acne papulo-pustulosa ou grau II; acne
nédulo-abcedante ou grau III; acne conglobata ou grau IV,
e acne fulminante ou grau V, que é bastante semelhante a da
Global Alliance to Improve Outcome in Acne, grupo internacional de
especialistas em acne que desenvolveu em 2003 uma classificacdo
que vem sendo adotada pela maioria dos especialistas — grau 1:
apenas comeddes; grau 2: além dos comeddes, papulas inflama-
torias; grau 3: presenca de pustulas, além das lesdes anteriores;
grau 4: além das lesdes anteriores, aparecem nédulos, cistos,

lesdes conglobatas ou ulceracdes®(D).

Tratamento hormonal da acne

A acne, tanto em mulheres como em homens, € tratada com
medidas cosméticas jd consagradas que ndo serdo consideradas
neste artigo por ndo fazerem parte do seu objetivo e por cons-
tituirem tema relevante e especifico.

O tratamento da acne na mulher comporta um item a mais
do que nos homens: a possibilidade do tratamento hormonal,
pois é uma condi¢do androgénio-dependente. Em mulheres, os
androgénios podem ser efetivamente bloqueados ou reduzidos,
levando a melhora significativa, sendo excelente escolha para
aquelas que necessitam de contracepg¢do oral, devendo ser utilizada
precocemente por mulheres com acne moderada ou severa que
apresentam outras manifestagoes hiperandrogénicas. As mulheres
com acne de inicio tardio e com exacerbacdes intensas no perfodo
pré-menstrual também apresentam beneficios importantes. Os
contraceptivos orais combinados sdo efetivos nas formas leves
ou moderadas, mas, em casos mais graves, antiandrogénios
associados estdo indicados®(A)’(D).

Na revisdo sistemdtica de Zouboulis'’(A), o autor explica
que, na acne, o tratamento com antiandrogénios atua nos que-
ratindcitos foliculares, os quais metabolizam androgénios e a
glandula sebdcea, determinando a estase do sebo, com redugdo
da sua secre¢do entre 12,5 e 60%. Classificou os antiandrogé-
nios pelo seu mecanismo de agdao em: bloqueadores do receptor
androgénico (flutamida); inibidores dos androgénios circulantes
por alteragdo da funcdo ovariana (contraceptivos hormonais);
inibidores dos androgénios circulantes por ac¢do hipofisdria
(agonistas da gonadorelina e agonistas dopaminérgicos na hiper-
prolactinemia); inibidores da fun¢do adrenal (glicocorticoides);
e inibidores do metabolismo androgénico periférico (inibidores
da 5 a-redutase e de outras enzimas).

Ap6s revisdo dos trabalhos publicados (artigos originais e revisdes)
no banco de dados do sistema Medline, utilizando-se os descritores

acne, seborrhea, polycystic ovary syndrome e hyperandrogenism,

verificou-se que as combinagdes acetato de ciproterona (2 mg) / etini-
liestradiol (35 mcg), drospirenona (3 mg) / etinilestradiol (30 mcg) e
a pilula bifdsica com desogestrel (25 mcg) / etinilestradiol (40 mcg)
por uma semana, seguida de desogestrel (125 mcg)/etinilestradiol
(30 mcg) por 2 semanas, mostraram as atividades mais potentes
no controle da acne, e que progestégenos ou estrogénios isolados
(monoterapia), como espironolactona, flutamida, agonistas da gona-
dorelina e inibidores do metabolismo, ndo puderam ser endossados
para tratamento da acne. Baixas doses de glicocorticoides foram
eficazes somente na forma tardia da hiperplasia adrenal congénita,
e os agonistas dopaminérgicos, somente na hiperprolactinemia.
O autor concluiu que o tratamento com antiandrogénios deve ser
limitado a pacientes do sexo feminino com outros sinais periféricos
de hiperandrogenismo ou com hiperandrogenemia. Mulheres com
acne de inicio tardio ou com acne recorrente que desejem anti-
concepgao, ou que estdo sendo tratadas com isotretinoina, devem
utilizar contraceptivos hormonais orais.

Para avaliar as melhores evidéncias de eficdcia do tratamento
hormonal da acne , a revisdo sistemdtica de Tan''(A) procurou
trabalhos controlados, em lingua inglesa — livros de dermatolo-
gia, revisdes sobre acne, monografias de produtos farmacéuticos
e os bancos de dados Medline e Cochrane, de 1970 a 2003,
com os descritores: Hormonal treatment of acne; hormonal
oral contraceptive; spironolactone; cyproterone; flutamide; and
acne. Apos a pesquisa, os estudos que apresentaram os melhores
niveis de evidéncia foram selecionados. Foram encontrados: dois
trabalhos randomizados, placebo- controlados (RCT), com eti-
nilestradiol 35 mcg e norgestimato; dois trabalhos com 20 mcg
de etinilestradiol e 100 mcg de levonorgestrel; trés trabalhos
randomizados com comparagdes ativas do etinilestradiol 35 mcg
e acetato de ciproterona 2 mg; um com etinilestradiol 30 mcg
e drosperinona 3 mg; trés trabalhos randomizados e placebo-
controlados com a espironolactona; e um trabalho randomizado
e controlado comparando ativamente a flutamida. Apés andlise,
o autor concluiu que a eficdcia dos contraceptivos hormonais
orais contendo norgestimato e levonorgestrel foi relevante nos
trabalhos randomizados de elevado impacto (NeA); evidéncias
para a eficicia da espironolactona, flutamida e contraceptivo
contendo acetato de ciproterona sdo fornecidas por trabalhos
randomizados de menor impacto (NeB), mas os resultados de
um estudo epidemioldgico populacional sugerem que o anti-
concepcional com 35 mcg de etinilestradiol e 2 mg de acetato
de ciproterona é o mais efetivo no tratamento da acne.

Nesta revisdo, orientada pelas melhores evidéncias no tra-
tamento hormonal da acne, serdo analisadas apenas as drogas
mais utilizadas: contraceptivos hormonais orais, espironolactona,

flutamida, finasterida e acetato de ciproterona.
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Contraceptivos hormonais orais e acne

Os contraceptivos hormonais orais sio eficazes na diminui¢do
da produgio e da agdo dos androgénios pelos seguintes mecanis-
mos: supressdo dos niveis de hormonio luteinizante (LH) com
diminui¢io da produgdo ovariana de androgénios; o etinilestra-
diol aumenta a produgdo hepatica da globulina transportadora
dos hormonios sexuais (SHBG), deixando menos testosterona
ativa; o progestégeno em geral compete com o androgénio pela
atividade da enzima 5 o-redutase, que transforma a androste-
nediona e a testosterona em androsterona e diidrotestosterona;
alguns progestégenos competem com os androgénios nos seus
receptores. O efeito antiandrogénico de cada contraceptivo
hormonal depende da quantidade do etinilestradiol e do tipo
de progestégeno’*'*(D).

Arowojolu et al.."”’(A) conduziram uma revisio sistem4tica
para o banco de dados da Cochrane para determinar a eficicia
dos contraceptivos orais combinados por meio de trabalhos
randomizados e controlados em diversos bancos de dados. Entre
25 trabalhos que preenchiam os critérios de selegdo, sete com-
pararam o contraceptivo hormonal oral com placebo, fazendo
4 comparagdes: 17 fizeram 13 comparacdes entre dois regimes
diferentes de contraceptivos hormonais orais, e um comparou o
contraceptivo hormonal oral a um antibidtico. Os contraceptivos
hormonais orais reduziram o ndmero, a gravidade e a autoava-
lia¢do das lesdes se comparados ao placebo. Diferencas entre os
diversos anticoncepcionais contendo virios tipos e dosagens de
progestégenos foram menos evidentes. Contraceptivos contendo
acetato de clormadinona ou acetato de ciproterona foram mais
efetivos que o levonorgestrel, embora com dados limitados. O
contraceptivo com acetato de ciproterona mostrou melhor resposta
do que com desogestrel, embora os trés trabalhos comparando esses
contraceptivos tenham apresentado resultados controversos. Um
estudo mostrou vantagem discreta do levonorgestrel em relagao
ao desogestrel, e, em outro, ambos tiveram resultados similares.
Os autores concluiram que a associa¢do do etinilestradiol com
os diferentes progestégenos avaliados (levonorgestrel, acetato
de noretisterona, norgestimato, drospirenona) em trabalhos
randomizados comparados com placebo foram mais efetivos
em reduzir lesdes inflamatdrias e ndo-inflamatdrias da acne. No
Gnico trabalho em que se comparou a dose do etinilestradiol
(etinilestradiol 35 mcg ou 50 mcg associados a 2 mg de acetato
de ciproterona), ndo houve diferenca nos resultados. Diferencas
pouco significativas foram observadas entre os diversos tipos de
progestégenos avaliados (acetato de ciproterona, drospirenona,
norgestimato, desogestrel, levonorgestrel, acetato de clorma-
dinona e acetato de noretisterona). Nessa revisao sistemadtica,

o autor incluiu trabalho multicéntrico randomizado de Halbe

et al."(A), no qual foram comparados dois anticoncepcionais
contendo 30 mcg de etinilestradiol associados com 75 mcg de
gestodene, ou 150 mcg de desogestrel, com a inclusdo de 595
mulheres brasileiras com acne. Efeitos colaterais menores foram
raros em ambos os grupos. A acne melhorou nos dois grupos,
enquanto a pressio arterial e o peso corporal permaneceram es-
téveis. Os autores conclufram que os dois contraceptivos foram
igualmente efetivos no tratamento da acne, com anticoncep¢ao
eficaz, bom controle do ciclo e boa tolerabilidade.

Palombo-Kinne et al.'>(A) realizaram um estudo randomi-
zado e controlado, multicéntrico e duplo-cego para avaliar os
efeitos de dois contraceptivos hormonais orais no tratamento
da acne. Foram incluidas mulheres sauddveis de 16 a 45 anos,
portadoras de acne leve ou moderada, randomizadas para receber
etinilestradiol/dienogestrel (n=525), etinilestradiol/acetato de
ciproterona (n=537) ou placebo (n=264) durante seis ciclos.
Analisaram as percentagens de mudancas (da basal para o ciclo
6) nas lesdes inflamatérias e no total de lesdes com melhora da
acne, segundo a escala Investigator Global Assessment. As anélises
mostraram que o etinilestradiol/dienogestrel foi superior ao
placebo, e ndo inferior ao etinilestradiol/acetato de ciproterona
(p<0,05). Para as lesdes inflamatdrias, o indice de reducio (+/-
DP) foram: 65,6+/-29,9% para o etinilestradiol/ dienogestrel,
64,6+/-31.2% para o etinilestradiol/acetato de ciproterona; e
49,4+/-41% para o placebo. Para o total de lesdes, os indices de
reducio foram 54,7 +/-26,3% para o etinilestradiol/dienogestrel;
53,6+/-27,5% para o etinilestradiol/acetato de ciproterona; e
39,4+/-33,6% para o placebo. As percentagens de pacientes com
melhora da acne facial foram de 91,1% para o etinilestradiol/
dienogestrel; 90,2% para o etinilestradiol/acetato de ciproterona,
e 76,2% para o placebo. Concluiu-se que o contraceptivo oral
com etinilestradiol/dienogestrel foi superior ao placebo, e tdo
efetivo quanto o contraceptivo contendo o etinilestradiol/acetato
de ciproterona no tratamento da acne leve ou moderada, sendo
opgdo vilida para tratamento da acne.

Ozdemir et al.'®

(A) investigaram os efeitos do acetato de
medroxiprogesterona utilizado dez dias ao més por seis me-
ses, comparado com contraceptivo hormonal oral contendo
etinilestradiol e drospirenona em 63 mulheres, randomizadas,
portadoras da sindrome dos ovdrios policisticos, e verificaram
bom controle do ciclo, diminui¢dao do LH, da testosterona total,
e diminuigdo significativa da acne e da seborreia no grupo do
acetato de medroxiprogesterona e no grupo do etinilestradiol
+ drosperinona. Os autores concluiram que, no tratamento da
sindrome dos ovdrios policisticos, o acetato de medroxipro-
gesterona produz bom controle de ciclo e efeitos benéficos nas

alteragBes clinicas, incluindo a acne, em situagGes especiais como
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hiperandrogenismo leve, particularmente em mulheres jovens
e sem desejo de contracepg¢io.

Pelos trabalhos analisados, concluiu-se que o contraceptivo
hormonal oral é uma boa op¢do para o tratamento hormonal da
acne. As doses de estrogénio e o tipo do progestégeno ndo pare-
cem interferir significativamente nos resultados, embora doses
maiores do etinilestradiol e progestégenos antiandrogénicos,
como o acetato de ciproterona, drospirenona e o dienogestrel
na prética clinica e na teoria sejam mais efetivos. O acetato de
medroxiprogesterona pode ser op¢do para o tratamento hormonal

da acne em casos selecionados.

Espironolactona e tratamento da acne

A espironolactona, droga antagonista da aldosterona, é um
esteroide sintético com propriedade antiandrogénica por se ligar
ao receptor androgénico impedindo a ligacgio do androgénio.
Além disso, inibe a atividade da 5 a-redutase e reduz a secre¢io
dos androgénios (ovdrios e adrenais), agindo por via sistémica
e topica através da aplica¢do cutdnea do gel de espironolactona
a 5% em adultos jovens. Observou-se que o indice de secre-
¢do sebdcea expresso pela relagdo entre ésteres gordurosos e a
quantidade de lipideos sebdceos na bochecha direita reduziram
significativamente ap6s 12 semanas em relacdao a bochecha
esquerda, onde o gel ndo foi aplicado'’(B)'*A).

Para o estudo da relagdo entre a espironolactona e o tratamento
hormonal da acne foram utilizados duas revisdes sistemdticas e,
na auséncia de trabalhos randomizados e controlados recentes,
quatro trabalhos de menor impacto.

Brown et al."’(A), em revisdo sistemitica para a Cochrane,
citam um tnico trabalho randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, de Muhlemann et al.?°(A), no qual foram rando-
mizadas 21 mulheres para receberem placebo ou espirono-
lactona (200 mg/dia/3 meses). Comparado com o placebo,
a espironolactona mostrou melhora significativa da acne,
comprovada por autoavaliagdo (p<0,001), nimero de lesdes
inflamatérias (p<0,001) e por método de avaliagdo fotogrifica
(p<0,02). Houve diminui¢do da globulina transportadora
dos hormonios sexuais, mas sem altera¢do na testosterona
plasmatica total e livre. Os niveis iniciais de androgénios
eram maiores nas mulheres que responderam do que nas que
ndo responderam, assim como a utiliza¢do de contraceptivo
hormonal ndo pareceu influenciar a resposta clinica. Apesar
de Muhlemann et al.?°(A) concluirem que a espironolactona
é uma alternativa ttil no tratamento da acne, Brown et al.
concluiram que para a espironolactona ndo hd evidéncias de
sua efetividade no tratamento da acne, pois os estudos sobre

0 assunto sao raros e com amostras pequenas.

Na revisdo sistemdtica de Tan''(A), além do trabalho de
Muhlemann et al.?°(A), o autor cita o de Mansurul e Maidul
Islam?'(A): estudo randomizado, placebo- controlado, observando
que 24 das 34 mulheres que utilizaram 50 mg de espironolactona
melhoraram da acne apés 12 semanas de tratamento, enquanto
apenas 2 das 31 que utilizaram placebo melhoraram (p< 0,001).
O autor conclui que, apesar de a espironolactona demonstrar
eficdcia no tratamento da acne, os trabalhos jd realizados foram
com casuistica reduzida, nio devendo ainda ser recomendada.

Shaw e White?’(B) avaliaram a seguranca e a tolerdncia na
utilizagao de espironolactona por tempo prolongado em 91
mulheres com acne, acompanhadas por oito anos. A média de
tratamento foi de 28,5 meses (variagio de 0,5 a 122 meses).
Efeitos colaterais ocorreram em 59%, resultando em suspensdo
dadroga em 15%. Efeito diurético e irregularidades menstruais
foram os efeitos colaterais mais comuns. Os autores concluiram
que o uso prolongado da espironolactona no tratamento da acne
é seguro, pois efeitos colaterais sdo frequentes, porém leves, e,
em geral, ndo motivam a suspensdo da droga.

Para avaliar a eficdcia e a seguranga da espironolactona no
tratamento da acne, Sato et al.>*(B) realizaram um trabalho
observacional incluindo 116 mulheres e 23 homens com acne.
A espironolactona foi utilizada na dose inicial de 200 mg/dia.
Grande nimero de mulheres terminou o ensaio de 20 semanas
com melhora acentuada da acne (avalia¢do feita por escala de
graduagio fotogréfica), e algumas descontinuaram o tratamento
devido a irregularidade menstrual. O tratamento foi menos
eficaz em homens, com trés casos de ginecomastia. Erup¢des
e edema de membros inferiores ocorreram em trés homens e
trés mulheres. Concluiu-se que a espironolactona € eficiente e
segura para o tratamento da acne em mulheres, na forma severa
e nas recorrentes.

Krunic et al.?¥(B) estudaram a eficdcia, a seguranca e a
tolerabilidade da associa¢do espironolactona 100 mg/dia e
contraceptivo oral contendo 30 mcg de etinilestradiol e 3 mg
de drospirenona em 27 mulheres com acne papular severa ou
nédulo-cistica. Além da avalia¢do das lesdes, estudaram os niveis
séricos de potdssio e os efeitos colaterais. Nao houve aumento dos
niveis séricos de potdssio nem efeitos colaterais que motivassem
a parada da medicac¢do. No seguimento, 85% das mulheres
apresentaram melhora acentuada ou desaparecimento das lesdes;
7,4% demonstraram melhora discreta; e 7,4% nio tiveram
melhora. Concluem que a combinagdo do contraceptivo com a
espironolactona é eficaz, segura e bem tolerada no tratamento
de mulheres com acne grave.

Yemisci et al.”(B), em trabalho observacional para avaliar a

eficdcia e os efeitos colaterais da espironolactona no tratamento
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da acne, selecionaram 35 mulheres (média etdria de 21,4+/-3,5
anos) para utilizar a espironolactona 100 mg/dia, 16 dias/més
durante 3 meses. De acordo com as lesdes, a acne foi classificada
como leve, moderada e severa. A testosterona total e o sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA) séricos foram dosados antes e ao
final do tratamento. O ndmero de lesdes e os niveis séricos dos
hormdnios foram comparados no inicio e no fim do tratamento.
Duas pacientes desistiram devido aos efeitos colaterais e cinco
mulheres foram perdidas no seguimento. Houve melhora clinica
significante em 24 pacientes (85,71%) ,e em quatro pacientes
que previamente ndo tinham respondido a outros tratamentos,
ndo houve melhora. A média de lesdes e a média do SDHEA
nas 24 mulheres que obtiveram melhora mostraram redugio
significativa (p<0,01 e p<0,05, respectivamente). Os autores
concluiram que a espironolactona é medicacdo segura e eficaz
no tratamento da acne. Embora os efeitos colaterais tenham sido
frequentes, na maioria dos casos foram leves.

A andlise dos trabalhos selecionados mostrou que a utiliza-
¢ao da espironolactona no tratamento da acne € segura, mesmo
quando tomada por tempo prolongado. Em relagdo a eficdcia,
apesar de alguns trabalhos demonstrarem resultados animado-
res, eles sd@o de baixo grau de evidéncia, lembrando que o efeito
placebo nessa condi¢do é marcante'>(A), sendo necessirios mais
trabalhos randomizados, placebo-controlados para responder

essa questao.

Flutamida e acne

A flutamida, droga ndo esteroide, é considerada antiandrogénio
puro, pois age somente no receptor androgénico. Hé indicios
de que diminua a produgdo e metabolismo dos androgénios, e
ndo causa altera¢Ges menstruais. Tem sido empregada na dose
de 250 mg, trés vezes ao dia, porém, nessa dose, pode causar
efeitos colaterais como a hepatite medicamentosa (uma para
cada 200 usudrios)"*(D).

Para o estudo da flutamida no tratamento hormonal da acne
foram utilizadas uma reviso sistemdtica, uma diretriz (guideline)
baseada em evidéncias e um trabalho observacional.

Na revisdo sistemdtica de Tan''(A), em relagdo a flutamida
o autor cita apenas o trabalho de Carmina e Lobo®*(A), que
selecionaram 48 mulheres com hiperandrogenismo para um
trabalho randomizado com um ano de dura¢io administrando
os seguintes esquemas: acetato de ciproterona 2 mg com etini-
lestradiol 35 mcg; acetato de ciproterona 50 mg com etiniles-
tradiol 25 mcg, em esquema sequencial inverso; flutamida 250
mg/dia; e finasterida 5 mg/dia. A avaliagdo pelo escore de Cook
foi o objetivo final. Anélises dos androgénios foram realizadas

no inicio do ensaio e 30 mulheres ovulatérias com idades pa-

readas foram incluidas como grupo-controle. Os androgénios
séricos estavam aumentados nas 48 mulheres e eram similares
nos quatro grupos. O escore de Cook diminuiu significativa e
igualmente (59 a 71%) com flutamida e nos dois grupos do
acetato de ciproterona (p< 0,01). A diminui¢do com a finasterida
(36+/-2%) foi estatisticamente significante, porém, menor que
os obtidos com os outros agentes. Todos os tratamentos foram
bem tolerados. Os autores concluiram que, em mulheres com
acne moderada ou severa, o acetato de ciproterona, em baixas ou
altas doses, associado com o etiniestradiol, é igualmente efetivo
e compardvel a baixa dose de flutamida. Na revisdo sistemdtica,
Tan'! concluiu que a eficdcia da flutamida tem como principal
evidéncia esse trabalho que, apesar da boa metodologia, tem
casuistica reduzida.

No guia pritico da Endocrine Society, Martin et al.”’(A) citam
o trabalho de Calaf et al.?*(A), no qual avaliaram trés doses de
flutamida (125, 250 e 375 mg) associadas com um contraceptivo
trifdsico contendo etinilestradiol e levonorgestrel durante 12
meses para tratar mulheres com hirsutismo moderado e severo,
portadoras da sindrome dos ovérios policisticos ou hirsutismo
idiopdtico. Apesar de o objetivo ser o hirsutismo, a seborreia e
aacne também foram avaliadas. Foram incluidas 131 mulheres
na menacme neste estudo randomizado, placebo-controlado,
duplo-cego e paralelo. As pacientes foram avaliadas inicialmente
pelo escore de Ferriman-Gallwey para o hirsutismo, pelo escore
de Cremocini para acne e seborreia, e submetidas a dosagens
hormonais. As avalia¢des foram repetidas com 3, 6 e 12 meses.
Efeitos colaterais, pardmetros bioquimicos, hematolégicos e
hepiéticos foram monitorados, e testes estatisticos apropriados
foram realizados. Foram incluidas119 mulheres para andlise de
inten¢do de tratamento. Embora ndo houvesse diferengas esta-
tisticamente significantes na avalia¢do da acne e seborreia pelo
escore de Cremoncini, a flutamida esteve associada a significante
melhora com 6 e 12 meses para a acne (p=0,031 e p=0,002,
respectivamente) e em 6 meses para a seborreia (p=0,012). Aos
12 meses, o placebo melhorou a seborreia em 46,4%, enquanto
a flutamida reduziu em 80% (81,8, 86,8 e 88,2% com 125,
250 e 375 mg, respectivamente). Embora a alteracio média da
seborreia fosse significante aos 6 meses, essa alteracio perdeu
a significAncia depois de 12 meses. Apds 12 meses, o placebo
melhorou a seborreia em 56,7% dos casos, enquanto a flutamida
melhorou em 88% na dose de 125 mg, 72% na dose de 250
mg e 76,9% na dose de 375 mg. Todas as doses de flutamida
apresentaram diminuicdo significativa do escore de hirsutismo
apGs 12 meses comparadas com o placebo e sem diferenga entre
as doses. Efeitos colaterais similares ocorreram com o placebo

e com 125 mg de flutamida (12,5%), e discretamente maior
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com 250 mg (17,3%) e 375 mg (21,2%), mas que ndo foram
significativos tanto em relacdo as doses quanto ao placebo. Os
autores concluiram que a flutamida na dose de 125 mg/dia
durante 12 meses € efetiva para diminuir a acne e o hirsutismo
em mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos ou com
hirsutismo idiopdtico.

Para avaliar os efeitos de baixas doses de flutamida (62,5
mg/dia) no tratamento do hiperandrogenismo em adolescentes,
Pizzo et al.”(B) selecionaram 35 jovens portadoras de acne e
hirsutismo, 34 com sindrome dos ovérios policisticos e 4 com
hiperandrogenismo periférico. Ainda foram incluidas 7 jovens
sexualmente ativas para uso da flutamida associada ao contra-
ceptivo oral e 3 jovens com hiperinsulinemia as quais associou-se
flutamida com metformina. Todas as pacientes foram monitoradas
mensalmente para avalia¢do da func¢io hepdtica. Antes do inicio
do tratamento foram avaliados o padrdo menstrual, o {ndice de
massa corporea, os escores de Ferriman-Gallwey e de Cremoncini,
o aspecto ultrassonografico dos ovdrios e as dosagens hormonais.
O seguimento foi feito com 3 e 6 meses ap6s o inicio. Somente
quatro casos necessitaram suspensido do tratamento por efeitos
colaterais, que regrediram apdés uma semana de interrupgao.
Observou-se melhora significativa dos sintomas periféricos,
inclusive da acne. Os autores concluiram que a flutamida em
baixas doses pode entrar na lista de medicamentos utilizados
para tratar a acne e as desordens hormonais, acompanhada de
contracepgao segura.

Os trabalhos analisados apontam evidéncias de que a flu-
tamida nas doses de 62,5 e 125 mg/dia parecem efetivas no
tratamento da acne. Contudo, novos estudos randomizados e
controlados devem ser realizados e, se possivel, sem a utiliza¢do
de contraceptivo hormonal oral (utilizando DIU para contra-
cep¢do), para avaliar especificamente essa droga nessa afecgio.
Os efeitos colaterais graves orientam para tratamento da acne
em mulheres apenas quando esses trabalhos forem realizados

comprovando sua seguranga e eficicia.

Acne e finasterida

A finasterida € droga peculiar, pois age inibindo a Sa-redutase
e impedindo a transformagéo da testosterona em diidrotestoste-
rina. Os efeitos colaterais, na dose de 5 mg/dia para tratamento
da acne, hirsutismo e alopécia androgenética sio minimos, e
essa dose pode ser utilizada associada a contraceptivo hormonal
oral’*(D).

Para o estudo da finasterida na acne foi utilizada apenas uma
revisdo sistemdtica e um trabalho observacional.

No trabalho de Carmina e Lobo?°(A) citado na revisdo

sistematica de Tan''(A), foram selecionadas 48 mulheres com

hiperandrogenismo para um trabalho randomizado, com du-
ragdo de um ano, utilizando-se: acetato de ciproterona 2 mg
com etinilestradiol 35 mcg; acetato de ciproterona 50 mg com
etinilestradiol 25 mcg, em esquema sequencial inverso; flutamida
250 mg/dia; e finasterida 5 mg/dia. Os autores concluiram que,
em mulheres com acne moderada ou severa, o acetato de cipro-
terona, em baixas ou altas doses, associado com o etinilestradiol,
é igualmente efetivo e compardvel a baixa dose de flutamida.
A finasterida, embora tenha apresentado resultados positivos,
foi menos benéfica.

Em mulheres com acne e niveis séricos normais de testostero-
na livre, nenhuma melhora clinica foi obtida com o tratamento
cldssico com antiandrogénios ou corticosteroides. Com a hipd-
tese de que essas mulheres tenham aumento da atividade da 5
o-redutase, Kohler et al.>*(B) avaliaram os efeitos clinicos do
tratamento com a finasterida 5 mg/dia em mulheres com acne
ou alopécia androgenética. Esse estudo foi retrospectivo, com a
avalia¢do de questiondrio preenchido por 12 pacientes (6 com
acne e 6 com alopécia). Nove das doze mulheres se beneficiaram
com o tratamento. Seus sintomas diminuiram significativa-
mente e se sentiram melhor psicologicamente apés tratamento
com a finasterida. As outras trés ndo apresentaram beneficios.
O tratamento foi bem tolerado, com poucos efeitos colaterais.
Os autores reforcam a hip6tese de aumento da atividade da 5
a-redutase neste grupo de mulheres. A falta de resposta em trés
mulheres pode ser em decorréncia de acne causado por outros
mecanismos ainda ndo estabelecidos. Novos trabalhos devem
ser realizados para elucidar as indicagdes precisas da finasterida

em mulheres com acne ou alopecia.

Acetato de ciproterona e acne

O acetato de ciproterona é um progestégeno derivado da 17
a-hidroxiprogesterona, que inibe a a¢do dos androgénios por se
ligar ao seu receptor e inibe a liberagdo do LH. Para ndo causar
irregularidade menstrual, € utilizado no esquema sequencial in-
verso: 50 a 100 mg no 5°ao 14° dia do ciclo menstrual, associado
a estrogénios do 5° ao 24° dia do ciclo. Com doses mais baixas
(10 a 25 mg), a administra¢do deve ser mais prolongada (12 a
15 dias em vez de 10) para manter o ciclo regular. O tratamento
com altas doses de acetato de ciproterona por via oral tem sido
associado a efeitos colaterais, como: fadiga, galactorreia, nédulos
mamdrios benignos, ganho de peso e anemia'*(D).

O acetato de ciproterona em baixas doses como componente
de contraceptivo hormonal oral j4 mostrou evidéncias favordveis
no tratamento da acne. A sua utilizagdo por via sistémica e em
doses elevadas por via oral ainda apresenta resultados discuti-

veis. Para estudar esse assunto foram utilizados os trés Gltimos
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trabalhos randomizados e controlados encontrados no banco de
dados Medline/PubMed.

Miller et al.’'(A) randomizaram 90 mulheres para receberem
com 35 mcg de etinilestradiol um dos trés tratamentos: anticon-
cepcional oral contendo acetato de ciproterona 2 mg; acetato de
ciproterona em dose mais elevada, como no regime inverso; ou
acetato de noretisterona 5 mg. As pacientes foram avaliadas a
cada 2 meses durante 6 meses, graduando a acne objetivamente
pela contagem das lesdes e fotografias e subjetivamente por
uma escala analdgica. Adicionalmente, foram colhidas amostras
para bacteriologia e o indice de excre¢do do sebo. Observou-se
melhora clinica nos trés grupos de tratamento, mas a melhora
foi mais rdpida, mais intensa e mais favordvel no grupo que
recebeu altas doses de acetato de ciproterona. Embora tenha
ocorrido redu¢do marcante no indice de excre¢dao do sebo, nio
houve correlagdo com a melhora clinica da acne, que também
ndo se correlacionou com a diminui¢do da populagdo bacteriana.
Os autores concluiram que a adi¢ao do acetato de ciproterona
ao estrogénio aumenta significativamente o efeito terapéutico
na acne, e que a combinagdo do antiandrogénio e estrogénio é
mais efetiva que contraceptivos combinados com estrogénio e
progestégenos convencionais nio antiandrogénicos.

Um estudo cruzado e randomizado realizado por Couzinet
et al.??(A) incluiu dez mulheres com ovdrios policisticos, todas
tratadas durante trés meses com acetato de ciproterona 50 mg/
dia por via oral e com a forma de depdsito do superagonista da
gonadorelina (DTrp6-LHRH), 3 mg por via intramuscular uma
vez ao més. Os dois periodos de tratamento foram separados pot
seis meses. Os dois tratamentos apresentaram melhora clinica
marcante, com diminui¢do da acne e seborreia e normalizagdo do
volume ovariano a ultrassonografia. Em resposta ao tratamento
com acetato de ciproterona, os niveis basais das gonadotrofinas
diminuiram, mas a resposta ao teste da gonadorelina ndo apre-
sentou supressdo completa, pois o estradiol, estrona, testosterona

e androstenediona diminufram significativamente. Porém, os

Leituras suplementares

niveis de 3a-androstenediol e sulfato de deidroepiandrosterona
ndo se alteraram significativamente. Em contraste, tanto os
niveis de gonadotrofinas basais quanto os estimulados foram
completamente suprimidos com o tratamento com o DTrp6-
LHRH ap6s trés semanas de tratamento. Concluiu-se que, em
mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos, o agonista da
gonadorelina induz inibi¢do gonadotrépica maior que o acetato
de ciproterona, e apés a suspensdo do tratamento, a doenga volta
a manifestar-se rapidamente.

Em estudo sobre a alopecia androgenética, Vexiau et al.>*(A)
randomizaram 33 mulheres para receberem minoxidil tépico a
2%, duas vezes ao dia, associado a um contraceptivo hormonal
oral, e 33 para receberem o acetato de ciproterona, 52 mg ao dia,
associado a 35 mcg de etinilestradiol durante 20 dias a cada 28
dias. Observaram que o tratamento com o minoxidil foi mais
efetivo na auséncia de outros sinais de hiperandrogenismo, e
que o tratamento com o acetato de ciproterona foi mais efetivo
quando outros sinais de hiperandrogenismo, inclusive a acne,

estavam presentes.

Conclusoes

A andlise das revisdes sistemdticas, trabalhos randomizados e
controlados pertinentes ao tratamento hormonal da acne permite
concluir que o tratamento hormonal é boa op¢do, devendo ser
complementado com o tratamento cosmético e/ou cosmidtrico.
Estd contraindicado para gravidas ou mulheres com planos de
engravidar em curto prazo. O mesmo deve ser iniciado com contra-
ceptivo oral, que € eficaz e oferece anticoncep¢io segura. A adi¢do
de outra droga deverd ser cogitada apds trés meses de tratamento
sem melhora significativa, sendo a ciproterona ou a espironolac-
tona as melhores opgBes para casos com hiperandrogenemia, e a
finasterida para acne sem hiperandrogenemia. A flutamida, pelos
efeitos colaterais significativos, pode ser indicada apenas em baixas

doses, até novos estudos mais conclusivos serem feitos.

1. Fonseca AM, Arie WMY, Sauerbronn AVD, Bagnoli VR, Arie MHA. Sindrome
hiperandrogénica - hirsutismo. In: Oliveira HC, Lembruger |, editors. Tratado de
Ginecologia. Febrasgo. Revinter: Sao Paulo; 2000. p. 271-284.

2. Jackson EA. Hair disorders. Prim Care. 2000;27(2):319-32.

3. Bagnoli VR, Arie MHA, Fonseca AM, Arie WMY. Hirsutismo. In: Pinotti JA, Barros
Alfredo Carlos SD, editors. Ginecologia moderna: condutas da clinica ginecolégica
da Faculdade de Medicina da USP. Revinter: Sao Paulo, 2003. p.182-190.

4. Carmina E, Lobo RA. Evidence for increased androsterone metabolism
in some normoandrogenic women with acne. J Clin Endocrinol Metab.
1993;76(5):1111- 4.

5. Quiroga MI, Guillot CF. Los apéndices cutaneos. In: Quiroga MI, Guillot CF,
editors. Cosmética dermatoldgica préactica (5% ed). El Ateneo: Buenos Aires;
1996. p. 9-14.

6.  Curi DE, Aimeida JAM, Fonseca EM. Diagnéstico clinico do hiperandrogenismo.
Rev SOGIA. 2006;7:7-9.

7. Fonseca AM, Bagnoli CMG, Bagnoli F, Cesarino PIA, Bagnoli VR, Arie WMY.
Menina adolescente com acne: aspectos relevantes. Rev SOGIA. 2009;10(2):8-
11.

8. Zaenglein AL, Thiboutot DM. Expert committee recommendations for acne
management. Pediatrics. 2006;118(3):1188-99.

9.  Sinclair W, Jordaan HF. Global Alliance to Improve Outcomes in Acne. Acne
guideline 2005 update. S Afr Med J. 2005;95(11 Pt 2): 881-92.

10.  Zouboulis CC. Treatment of acne with antiandrogens--an evidence-based review.
J Dtsch Dermatol Ges. 2003;1(7):535-46.

11. Tan J. Hormonal treatment of acne: review of current best evidence. J Cutan
Med Surg, 2004;8 Suppl 4:11-15.

FEMINA | Novembro 2010 | vol 38 | n° 11

573



20.

21.

22.

23.

Arie WMY, Melo NR, Fonseca AM, Arie MEA, Bagnoli VR, Pinotti JA. Sindrome dos
ovarios policisticos e resisténcia a insulina. Rev Ginecol Obstet. 2000;11(1):2-14.

Arowojolu AO, Gallo MF, Lopez LM, Grimes DA, Garner SE. Combined oral
contraceptive pills for treatment of acne. Cochrane Database Syst Rev. 2009;(3):
CD004425.

Halbe HW, de Melo NR, Bahamondes L, Petracco A, Lemgruber M, de Andrade RP,
et al. Efficacy and acceptability of two monophasic oral contraceptives containing
ethinylestradiol and either desogestrel or gestodene. Eur J Contracept Reprod
Health Care. 1998;3(3):113-20.

Palombo-Kinne E, Schellschmidt I, Schumacher U, Graser T. Efficacy of a combined
oral contraceptive containing 0.030 mg ethinylestradiol/2 mg dienogest for the
treatment of papulopustular acne in comparison with placebo and 0.035 mg
ethinylestradiol/2 mg cyproterone acetate. Contraception. 2009;79(4):282-9.

Ozdemir S, Gorkemli H, Gezging K, Ozdemir M, Kiyici A. Clinical and metabolic effects
of medroxyprogesterone acetate and ethinyl estradiol plus drospirenone in women
with polycystic ovary syndrome. Int J Gynaecol Obstet. 2008;103(1):44-9.
Fonseca AM, Bagnoli VR, Arie MHA, Lopes CMC, Souza AZ. Espironolactona
no tratamento de mulheres hirsutas. Arq Bras Med. 1988; 62(5):375-8.
Yamamoto A, Ito M. Topical spironolactone reduces sebum secretion rates in
young adults. J Dermatol. 1996;23(4):243-6.

Brown J, Farquhar C, Lee O, Toomath R, Jepson RG. Spironolactone versus
placebo or in combination with steroids for hirsutism and/or acne. Cochrane
Database Syst Rev. 2009;(2):CD000194.

Muhlemann MF, Carter GD, Cream JJ, Wise P. Oral spironolactone: an effective
treatment for acne vulgaris in women. Br J Dermatol. 1986;115(2):227-32.
Mansurul A, Maidul Islam AZM. Effect of spironolactone on acne vulgaris - a
double blind study. Bangladesh. J Dermatol Venereol Leprol. 2000;171:1-4.
Shaw JC, White LE. Long-term safety of spironolactone in acne: results of an
8-year followup study. J Cutan Med Surg. 2002;6(6):541-5.

Sato K, Matsumoto D, lizuka F, Aiba-Kojima E, Watanabe-Ono A, Suga H, et al.
Anti-androgenic therapy using oral spironolactone for acne vulgaris in Asians.
Aesthetic Plast Surg. 2006;30(6):689-94.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32

33.

Krunic A, Ciurea A, Scheman A. Efficacy and tolerance of acne treatment using
both spironolactone and a combined contraceptive containing drospirenone. J
Am Acad Dermatol. 2008;58(1):60-2.

Yemisci A, Gorgulu A, Piskin S. Effects and side-effects of spironolactone
therapy in women with acne. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2005;19(2):
163- 6.

Carmina E, Lobo RA. A comparison of the relative efficacy of antiandrogens
for the treatment of acne in hyperandrogenic women. Clin Endocrinol (Oxf).
2002;57(2):231-4.

Martin KA, Chang RJ, Enrmann DA, Ibanez L, Lobo RA, Rosenfield RL, et al. Evaluation
and treatment of hirsutism in premenopausal women: an endocrine society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(4):1105- 20.

Calaf J, Lopez E, Millet A, Alcafiz J, Fortuny A, Vidal O, et al. Long-term efficacy
and tolerability of flutamide combined with oral contraception in moderate to
severe hirsutism: a 12-month, double-blind, parallel clinical trial. J Clin Endocrinol
Metab. 2007;92(9):3446-52.

Pizzo A, Borrielli I, Mastroeni MT, Fattori A, Dugo C, Dugo N, et al. Low-dose
flutamide in the treatment of hyperandrogenism in adolescents. Minerva Pediatr.
2008;60(6):1357-66.

Kohler C, Tschumi K, Bodmer C, Schneiter M, Birkhaeuser M. Effect of finasteride
5 mg (Proscar) on acne and alopecia in female patients with normal serum levels
of free testosterone. Gynecol Endocrinol. 2007;23(3):142-5.

Miller JA, Wojnarowska FT, Dowd PM, Ashton RE, O'Brien TJ, Griffiths WA, et al.
Anti-androgen treatment in women with acne: a controlled trial. Br J Dermatol.
1986;114(6):705-16.

Couzinet B, Le Strat N, Brailly S, Schaison G. Comparative effects of cyproterone
acetate or a long-acting gonadotropin-releasing hormone agonist in polycystic
ovarian disease. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63(4):1031-5.

Vexiau P, Chaspoux C, Boudou P, Fiet J, Jouanique C, Hardy N, et al. Effects
of minoxidil 2% vs. cyproterone acetate treatment on female androgenetic
alopecia: a controlled, 12-month randomized trial. Br J Dermatol. 2002;146(6):
992-9.

574

FEMINA | Novembro 2010 | vol 38 | n® 11



