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RESUMO

O presente trabalho apresenta a hipomelanose macular progressiva, uma condicdo dermatoldgica de
etiologia desconhecida caracterizada pela presenca de manchas hipopigmentadas no tronco, onde, ap6s
descoberta da presenca da Cutibacterium acnes na disfungéo da melanina nesta doenga, foi proposto como
intervencdo farmacéutica, a prescri¢do de antibidticos visando a reducdo da carga bacteriana cutanea, com
as tetraciclinas sendo a primeira opcéo terapéutica. No entanto, esse tratamento obteve grande queda de
adesdo por conta dos efeitos colaterais indesejados e reincidéncia das manchas. Nesse contexto, é apontado
a limeciclina como uma alternativa de destaque devido a sua menor incidéncia de reagdes adversas, e,
quando administrada em conjunto com peroxido de benzoila a 5%, demonstrou eficicia na reducdo da
presenca de Cutibacterium acnes na microbiota cutinea. Esta revisdo de literatura tem como objetivo
propor a limeciclina como a primeira escolha de antibi6tico no tratamento da hipomelanose macular
progressiva, estabelecendo sua superioridade em relacdo a outras tetraciclinas disponiveis no mercado.

Palavras-chave: Cutibacterium acnes; Dermatopatias; Hipomelanose Macular Progressiva; Limeciclina;
Tetraciclinas.
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ABSTRACT

The present work presents progressive macular hypomelanosis, a dermatological condition of unknown
etiology characterized by the presence of hypopigmented spots on the trunk, where, after discovering the
presence of Cutibacterium acnes in melanin dysfunction in this disease, the prescription of antibiotics was
proposed as a pharmaceutical intervention. aiming at reducing the cutaneous bacterial load, with
tetracyclines being the first therapeutic option. However, this treatment had a large drop in adherence due
to unwanted side effects and recurrence of spots. In this context, lymecycline is indicated as a prominent
alternative due to its lower incidence of adverse reactions, and, when administered together with 5%
benzoyl peroxide, it demonstrated effectiveness in reducing the presence of Cutibacterium acnes in the
cutaneous microbiota. This literature review aims to propose lymecycline as the first choice of antibiotic in
the treatment of progressive macular hypomelanosis, establishing its superiority in relation to other
tetracyclines available on the market.

Keywords: Cutibacterium acnes; Dermatopathies; Lymecycline; Progressive macular hypomleanosis;
Tetracyclines.
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INTRODUCAO

A hipomelanose macular progressiva é uma dermatose assintomatica de causa ndo
especifica, caracterizada pela aparicdo de manchas hipopigmentadas, ndo-escamosas, na
regido do dorso (MARTINEZ-MARTINEZ et al., 2011), podendo se estender aos
membros superiores e inferiores, mais comumente observada em individuos jovens, em
sua maioria, do sexo feminino (DUARTE; NINA; GORDIANO; BUENSE;
LAZZARINI, 2011).

Em 2004, segundo o estudo clinico de Westerhof e colaboradores, a doenca ndo
apresenta atipicidade em exames laboratoriais, além da alteracdo na producdo de
melanina na derme.

Sem a existéncia de um tratamento padrdo para a dermatose, a intervengédo
medicamentosa, inicialmente, propunha o uso de antifungicos e esteroides topicos que se
mostravam ineficazes no processo de contencdo da doenca. As intervencdes, em sua
maioria, ndo impediam a volta das maculas hipopigmentadas, resultando na insatisfacao
dos pacientes (ELMARIAH; KUNDU, 2011).

A Cutibacterium acnes (na época, Propiniobacterium acnes) foi encontrada em
segmentos de pele retirados das maculas hipopigmentadas, por meio de analises com o
uso da lampada de Wood, onde, apos a liberagéo de porfirinas pela bactéria, os foliculos
pilossebaceos apresentavam fluorescéncia de coloracdo avermelhada, em comparacao a
coloracdo normal dos segmentos onde ndo apresentavam as lesdes hipopigmentadas, de
pacientes no estudo feito em 2004, por Westerhof et. al., sendo proposto pelos autores
gue o microrganismo afete a producdo de melanina por meio de uma possivel producéo
de agentes despigmentantes que originam 0s pontos hipopigmentados.

Ap0ls a descoberta da Cutibacterium acnes como possivel fator originario da
hipopigmentacdo na hipomelanose macular progressiva, os métodos para uniformizacéo
da tonalidade da pele foram feitos por meio do uso de tetraciclinas, eficazes no tratamento
de acne, associados ao uso do peroxido de benzoila 5% topico, a limeciclina, tetraciclina
de segunda geracéo.

A limeciclina possui vantagens em relacdo a outras tetraciclinas existentes, seus
efeitos colaterais sd0 menores e apresenta dose Unica diaria, aumentando a adesdo do

paciente ao tratamento, além dos excelentes resultados de recessdo das manchas
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hipopigmentadas, durante e ap0s a intervencéo terapéutica, em conjunto a outras formas

de terapia.
OBJETIVOS

Efetuar uma revisdo bibliogréafica que avalie a eficacia da limeciclina no contexto
terapéutico da hipomelanose macular progressiva, estabelecendo uma comparacgao critica

com as modalidades de tratamento preexistentes.
METODOLOGIA

Este estudo se caracteriza como uma revisédo sistematica da literatura, na qual uma
abordagem criteriosa foi adotada para a selecéo de fontes de informacéo, incluindo artigos
cientificos, periddicos e pesquisas acessiveis nos repositorios eletronicos notaveis,
nomeadamente o PubMed, da National Library of Medicine, e o Scielo, Scientific
Electronic Library Online. Durante o processo de pesquisa, foram aplicados os seguintes
descritores-chave: "hipomelanose macular progressiva,” "Cutibacterium acnes,"”
"tetraciclinas,” e "limeciclina." Somente artigos com data de publicacéo a partir de 2011
foram considerados para inclusdo nesta revisdo. E pertinente ressaltar que uma excecéo
foi aplicada a essa regra em relacéo aos artigos dos autores Westerhof, Relyveld e Menke,
devido a sua reconhecida exceléncia e influéncia nas pesquisas subseqiientes associadas

ao tema em analise.

REVISAO DA LITERATURA
Hipomelanose Macular Progressiva

A hipomelanose macular progressiva € uma dermatose comum assintomatica,
caracterizada pelo aparecimento de maculas hipopigmentadas pelo corpo, podendo
expandir para as extremidades da pele. Clinicamente, a doenca ndo apresenta mudancas
nos exames laboratoriais, no entanto, estudos recentes apresentaram baixa formacéo de
melanina e alteracbes na sua distribuicdo em reacdo ao Cutibacterium acnes
(ELMARIAH; KUNDU, 2011). A doenca atinge, em sua maior parte, individuos do sexo
feminino, sem histérico de trauma ou inflamacdo na derme anterior a aparicdo das
manchas (MCDOWELL; MCLAUGHLIN; LAYTON, 2020). Ainda que seja uma

dermatose comum, sua verdadeira prevaléncia € uma incognita e sua incidéncia aparenta
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ser em grupos miscigenados, no entanto, muitos autores discordam, pois pelo fato da
doenca ndo apresentar sintomas graves, o seu incbmodo se da pela apari¢do de manchas

hipopigmentadas que, normalmente, sdo mais visiveis em peles mais escuras.
Cutibacterium acnes

Provinda da classe das actinobactérias, possuintes de um dos maiores filos
bacterianos, de grande importancia clinica, presentes em compostos anticancerigenos,
antifungicos e anti-helminticos (BARKA et al., 2017), a bactéria gram-positiva anaerdbia
Cutibacterium acnes (anteriormente, Propionibacterium acnes) estd presente na
microbiota da pele, sendo necessaria para a preservacdo da homeostase dermal
(BOYANOVA, 2023). Esta espécie possui trés tipos de subespécies, sendo o tipo IlI
relacionado ao desenvolvimento das maculas hipopigmentadas da hipomelanose macular
progressiva (BARNARD et al., 2016).

Principais Tratamentos Farmacologicos e ndo-farmacologicos

Os principais métodos terapéuticos usados sdo orais, topicos e fototerapicos
(LEONARD; KRUEGER; RASHIGHI, 2020). No estudo feito em 2006, por Relyveld et.
al., foram utilizados 45 pacientes, onde utilizaram dois métodos diferentes no tronco, um
lado recebeu a combinacdo de peroxido de benzoila 5% e clindamicina 1%, e o outro
utilizou-se fluticasona 0,05% em creme, recebendo os resultados apos a irradiacdo com
luz UVA, onde o lado com a combinacéo da tetraciclina e o creme antibacteriano exibiram
repigmentacdo, corroborando a hipOtese da presenca da Cutibacterium acnes no
desenvolvimento da hipomelanose macular progressiva. Dito isso, mesmo havendo uma
diminuicao das manchas hipopigmentadas, é possivel que ocorra a volta das méaculas por
conta da influéncia da bactéria, sendo necessaria a utilizacdo de terapias onde ocorra a
diminuicdo da quantidade da bactéria da pele (PETERSEN et al., 2017), até um nivel
aceitavel onde a homeostase dermal ndo seria prejudicada, conjuntamente com cremes
antibacterianos, diminuindo as manchas hipopigmentadas na epiderme para evolucédo da

restauracdo de uma Unica tonalidade da pele.
RESULTADOS E DISCUSSOES

As tetraciclinas sdo caracterizadas pela agdo anti-inflamatoria, sendo antibidticos
bacteriostaticos de amplo espectro, causadores da diminui¢do da “quimiotaxia dos

neutrofilos e a inibigdo de citocinas” (CAVALCANTI et al., 2011), sendo as mais
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utilizadas, a doxiciclina e a minociclina, que, por conta do elevado uso em infeccGes
bacterianas, acarretou na resisténcia desses farmacos por parte dos microrganismos,
podendo evoluir para uma superinfeccdo da bactéria em tratamento. Além disso, em geral,
sdo comumente relacionadas aos efeitos colaterais como nauseas e émese. A limeciclina
é definida como uma tetraciclina de segunda geracdo, classificadas como de longa acéo,
de grande lipossolubilidade que facilita sua introducdo nos tecidos corpOreos, sao
indicadas ao tratamento de infeccBes por Cutibacterium acnes e bactérias sensiveis a
tetraciclinas. Em comparacdo a doxiciclina e a clindamicina (SANTOS; ALMEIDA,
SILVA; BARRETO, 2011), antibacterianos da mesma familia, a limeciclina possui alta
adesdo ao tratamento por conta da sua Unica dose didria e sua menor quantidade e
possibilidade de aparicéo de efeitos colaterais.

No estudo prospectivo realizado em 2011, por Cavalcanti et. al. Foi utilizado a
limeciclina de 300mg em conjunto ao perdxido de benzoila 5%, associando a medicacao
a exposicdo ao Sol trés vezes ao dia, por 30 minutos, com 12 pacientes diagnosticados
com hipomelanose macular progressiva, por um periodo de 3 meses.

E possivel observar as maculas hipopigmentadas caracteristicas da doenca na

Figura 1.

Figura 1 — Antes do tratamento
=
s

Fonte: Cavalcanti S. M. et al., (2011, p. 814)

Ao final do processo foi registrado a diminuigdo das manchas hipopigmentadas
em 10 de 12 pacientes, e em seis meses, continuaram a apresentar regressdo das maculas,
no entanto, o tempo para cada paciente divergiu, apontando a necessidade de avaliacdo

individualizada para cada diagndstico da doenca.
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A resposta a este método terapéutico apresentou-se excelente, com boas chances
de regressdo das lesBes hipopigmentadas, como evidenciado na Figura 2, €, mesmo ap6s
um ano de procedimento, ndo houve queixa por parte dos pacientes de efeitos colaterais
indesejaveis do medicamento oral, limeciclina, determinando-a como uma opg¢éo notavel

de tratamento.

Figura 2 — Apos o tratamento com limeciclina em conjunto a peréxido de benzoila 5%

Fonte: Cavalcanti S. M. et al., (2011, p. 814)

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da revisdo de literatura € possivel entender as caracteristicas da
hipomelanose macular progressiva, o seu impacto na satide mental dos individuos que a
possuem, a influéncia da Cutibacterium acnes na doenga, e a dificuldade no diagnostico
e escolha de tratamento da dermatose.

Além disso, por conta da cronicidade da doenca, a reincidéncia de manchas,
conjuntamente com efeitos colaterais indesejaveis, causa insatisfacdo nos pacientes,
sendo necessaria a pesquisa constante de possiveis tratamentos eficientes no controle
bacteriano e recuperagéo da tonalidade uniforme da pele.

Por meio das pesquisas, é possivel apresentar tais resultados com a utilizacdo da
limeciclina associada ao peroxido de benzoila, constando a melhora dos pacientes em

relacdo as manchas hipopigmentadas e na aprovacao de uso do antibiotico.
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