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INTRODUCAO

A pele constitui 0 maior 6rgao do corpo hu-
mano e desempenha fungdes essenciais relacio-
nadas a prote¢ao mecanica, imunologica, meta-
bolica e sensorial. Estruturalmente, ¢ composta
por trés camadas principais: epiderme, derme e
hipoderme, que atuam de forma integrada na
manutencao da homeostase cutinea e sist€émica
(PRAUSNITZ et al., 2012).

Entre os componentes da pele, o estrato cor-
neo exerce papel central na fungdo de barreira
cutinea (Figura 26.1), regulando a perda tran-
sepidérmica de dgua e limitando a penetragdo

de agentes fisicos, quimicos e bioldgicos prove-
nientes do meio externo. Essa barreira ¢ fre-
quentemente descrita pelo modelo de “tijolos e
argamassa’, no qual os cornedcitos encontram-
se imersos em uma matriz lipidica organizada,
composta principalmente por ceramidas, coles-
terol e acidos graxos livres. A integridade dessa
estrutura ¢ fundamental para a manuten¢do da
permeabilidade seletiva da pele e para a prote-
¢do contra agressoes ambientais (ELIAS; WA-
KEFIELD, 2018; PRAUSNITZ et al., 2012;
DEL ROSSO; KIRCIK, 2025).

Figura 26.1 Estrutura esquematica da barreira cutnea e organizagio do estrato corneo
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Fonte: IA Manus

Além de sua fun¢do protetora, o estrato cor-
neo representa a principal barreira a absor¢ao
de medicamentos aplicados topicamente. A
permeacao cutanea depende ndo apenas das ca-
racteristicas fisico-quimicas do farmaco, mas
também da organizagdo dos lipidios intercelu-
lares, do estado funcional da barreira epidér-
mica e das propriedades do veiculo utilizado na
formulacao (BENSON; WATKINSON, 2012;
PRAUSNITZ et al., 2012). Dessa forma, a
compreensdo dos mecanismos que regulam a
penetracao percutanea ¢ fundamental para a oti-
mizacgdo da terap€utica dermatoldgica.

Os avangos no conhecimento da fisiologia
cutanea permitiram o desenvolvimento de es-
tratégias destinadas a modular a permeabilidade
da pele e melhorar a biodisponibilidade de me-
dicamentos topicos e transdérmicos. Paralela-
mente, cresceu o reconhecimento da importan-
cia da preservagao da barreira cutdnea como
elemento essencial para a eficacia terap€utica, a
tolerabilidade dos tratamentos e a preven¢ao de
efeitos adversos (ELIAS; WAKEFIELD, 2018;
DEL ROSSO; KIRCIK, 2025).

Nesse contexto, o entendimento integrado
da barreira cutanea, dos mecanismos de perme-
acdo, dos veiculos farmacotécnicos ¢ das inte-
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ragdes entre ativos constitui um dos fundamen-
tos da dermatologia contemporanea, permitindo
uma abordagem terapéutica mais racional, se-
gura ¢ baseada em evidéncias.

VIAS DE ADMINISTRACAO E
DISTRIBUICAO MEDICAMEN-
TOSA EM DERMATOLOGIA

A terapéutica dermatologica fundamenta-se
na selecdo adequada da via de administracao, a
qual deve ser determinada de acordo com a pro-
fundidade do alvo terapéutico, a extensdao da
doenga, as propriedades farmacocinéticas do
medicamento e as caracteristicas da barreira cu-
tanea. As modalidades de tratamento podem ser
classificadas em terapia topica, terapia sisté-
mica e administra¢ao transdérmica, cada uma
apresentando indicag¢des, vantagens e limita-
coes especificas (BENSON; WATKINSON,
2012; PRAUSNITZ et al., 2012).

A terapia topica constitui a forma mais fre-
quentemente utilizada no tratamento das der-
matoses. Nessa modalidade, o farmaco ¢ apli-
cado diretamente sobre a superficie cutanea por
meio de formulagdes que combinam o principio
ativo a um veiculo farmacotécnico apropriado.
A eficécia clinica depende da capacidade do
medicamento de atravessar o estrato corneo e
atingir concentracdes terapéuticas adequadas
na epiderme viavel, derme ou anexos cutdneos
(FERENCE; LAST, 2018; PRAUSNITZ et al.,
2012).

A absorcao percutanea resulta de uma inte-
racdo complexa entre fatores relacionados ao
medicamento, ao veiculo e a propria pele. Entre
os principais determinantes destacam-se o peso
molecular da substancia, sua lipofilicidade, o
grau de ionizagdo, a concentracdo disponivel
para difusao e a integridade da barreira epidér-
mica (BENSON; WATKINSON, 2012;
PRAUSNITZ et al., 2012). Embora a terapia to-
pica apresente a vantagem de promover elevada

concentracao local do farmaco com minima ex-
posicdo sistémica, sua eficacia pode ser limi-
tada pela variabilidade da absorcado e pela difi-
culdade de alcangar estruturas mais profundas
ou areas extensamente acometidas (FERENCE;
LAST, 2018).

Por outro lado, a terapia sistémica permite a
distribuicdo do medicamento através da circu-
lagdo sanguinea, sendo particularmente indi-
cada em doengas extensas, graves ou refratarias
ao tratamento topico. Essa modalidade oferece
maior previsibilidade farmacocinética e possi-
bilita atingir simultaneamente multiplos sitios
de acometimento cutaneo. Entretanto, esta as-
sociada a maior potencial de efeitos adversos
sist€micos, interacdes medicamentosas e neces-
sidade de monitorizacdo laboratorial (WOL-
VERTON, 2018).

Entre essas duas abordagens encontra-se a
administracdo transdérmica, na qual o objetivo
ndo ¢ o tratamento local da pele, mas a absor¢ao
sistémica controlada do medicamento através
da barreira cutanea (Figura 26.2). Sistemas
transdérmicos, como adesivos terapéuticos,
permitem liberacdo continua do farmaco e ma-
nutengdo de concentragdes plasmaticas mais es-
taveis, reduzindo flutuacdes farmacocinéticas e
melhorando a adesdo ao tratamento (ELIAS;
WAKEFIELD, 2018; PRAUSNITZ et al.,
2012).

Na pratica clinica, frequentemente em-
prega-se terapia combinada, associando medi-
camentos topicos e sistémicos para potenciali-
zar a resposta terapéutica, reduzir doses cumu-
lativas e minimizar efeitos adversos. A escolha
racional dessas estratégias depende do conheci-
mento dos principios de farmacologia cutanea,
da fisiologia da barreira epidérmica e das carac-
teristicas individuais de cada paciente (BEN-
SON & WATKINSON, 2012; PRAUSNITZ et
al.,2012; WOLVERTON, 2018).
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Figura 26.2 Estrutura esquematica da barreira cutinea e vias de permeacdo para distribuicdo medicamentosa topica e

transdérmica
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VEICULOS DERMATOLOGICOSE
BIODISPONIBILIDADE CUTANEA

O veiculo farmacotécnico constitui um dos
principais determinantes da eficicia dos medi-
camentos topicos, influenciando diretamente
sua estabilidade, liberagao, absorg¢ao e tolerabi-
lidade cutanea. Mais do que um componente
inerte da formulagdo, o veiculo participa ativa-
mente da biodisponibilidade do principio ativo
e da interagdo deste com a barreira epidérmica
(BENSON; WATKINSON, 2012; BARNES et
al., 2021).

A maioria dos medicamentos aplicados to-
picamente apresenta eficiéncia limitada de ab-
sorcao, sendo que apenas uma fragdo da dose
administrada consegue atravessar o estrato cor-
neo e alcancar o sitio terapéutico desejado.
Consequentemente, a escolha do veiculo torna-
se fator critico para o sucesso clinico do trata-
mento (BENSON; WATKINSON, 2012;
PRAUSNITZ et al., 2012).

A absorcao cutanea depende de trés proces-
sos fundamentais: a solubilizacao do ativo no
veiculo, a parti¢do entre o veiculo e a pele e a
difusdo através do estrato corneo. Um farmaco
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inadequadamente solubilizado permanecera in-
disponivel para absor¢ao; por outro lado, subs-
tancias excessivamente lipofilicas podem per-
manecer retidas no veiculo ou na camada cor-
nea, enquanto compostos demasiadamente hi-
drofilicos apresentam dificuldade de penetra-
cdo (BENSON; WATKINSON, 2012; BAR-
NES et al., 2021).

Os veiculos dermatoldgicos (Figura 26.3)
podem ser classificados em solugdes, géis, cre-
mes, pomadas e sistemas mais complexos de li-
beracdo controlada. Solugdes geralmente pro-
movem rapida liberagdo do ativo, porém apre-
sentam maior potencial irritativo. Géis ofere-
cem boa aceitabilidade cosmética e sdo particu-
larmente TUteis em areas pilosas € em pacientes
com pele oleosa. Cremes constituem emulsdes
capazes de equilibrar hidratacdo e penetragdo
cutanea, sendo amplamente utilizados na pra-
tica dermatoldgica. J& as pomadas apresentam
elevado potencial oclusivo, reduzindo a perda
transepidérmica de agua e aumentando a hidra-
tagdo do estrato corneo, embora possam ser me-
nos bem toleradas por pacientes com acne ou
pele seborreica (BENSON; WATKINSON,
2012; BARNES et al., 2021).
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Figura 26.3 Comparativo dos principais veiculos dermatologicos e suas caracteristicas de oclusividade
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A hidratagdo promovida por veiculos oclu-
sivos aumenta a permeabilidade cutanea ao mo-
dificar a organizagdo estrutural dos lipidios do
estrato corneo. Embora esse efeito possa poten-
cializar a absor¢do de determinados medica-
mentos, também pode favorecer irritagdo, sen-
sibilizacdo ou exacerbagao de dermatoses rela-
cionadas a oclusao (BENSON; WATKINSON,
2012).

Além de influenciar a permeagdo cutanea,
os veiculos exercem papel fundamental na esta-
bilidade quimica dos principios ativos. Com-
postos suscetiveis a oxida¢do, hidrolise ou foto-
degradacao dependem de sistemas de formula-
¢do adequados para manutengdo de sua ativi-
dade terapéutica. Dessa forma, a eficacia de um
medicamento topico ndo ¢ determinada exclu-
sivamente pela concentragdo do ativo, mas tam-
bém por sua disponibilidade bioldgica na for-
mulacdo (BARNES et al., 2021).

Nas ultimas décadas, diversas estratégias
foram desenvolvidas com o objetivo de aumen-
tar a permeagdo cutanea. Essas abordagens in-
cluem métodos quimicos, bioquimicos e fisicos
capazes de modificar temporariamente a bar-

reira epidérmica e favorecer a penetragdao medi-
camentosa (ELIAS; WAKEFIELD, 2018;
PRAUSNITZ et al., 2012).

Os intensificadores quimicos atuam princi-
palmente por alteracdo da organizacao lipidica
do estrato cérneo, aumentando a difusdo de
substancias atraveés da pele. Entre os mecanis-
mos envolvidos destacam-se hidratac¢do prolon-
gada, extracdo lipidica, modificacdo das bica-
madas lamelares e aumento da solubilidade dos
farmacos. As estratégias bioquimicas incluem
peptideos transportadores, moléculas capazes
de modular a organizag¢ao lipidica e compostos
que interferem nos mecanismos de reparo da
barreira epidérmica. J4 os métodos fisicos com-
preendem técnicas como iontoforese, eletropo-
ragdo, ultrassom, microdermoabrasdo, lasers
ablativos e microagulhamento, promovendo au-
mento transitério da permeabilidade cutinea
(ELIAS & WAKEFIELD, 2018; PRAUSNITZ
etal.,2012).

PRINCIPAIS ATIVOS UTILIZA-
DOS EM DERMATOLOGIA

Os medicamentos utilizados em dermatolo-
gia compreendem um grupo heterogéneo de
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substancias com mecanismos de acao distintos,
direcionados a modulagdo da inflamagdo, da
proliferacdo celular, da queratinizagdo, da res-
posta imunolédgica e do crescimento microbi-
ano. A selecdo do ativo terapéutico deve consi-
derar ndo apenas a doenga tratada, mas também
fatores relacionados a localizagdo anatomica, a
integridade da barreira cutanea, ao perfil de se-
guranca e as caracteristicas individuais do paci-
ente (FERENCE; LAST, 2018; WOLVER-
TON, 2013; WOLVERTON, 2018).

Corticosteroides

Entre os farmacos topicos mais amplamente
empregados destacam-se os corticosteroides,
cuja relevancia clinica permanece central no
tratamento de diversas dermatoses inflamato-
rias. Seus efeitos terapéuticos decorrem da liga-
¢do aos receptores glicocorticoides intracelula-
res, seguida pela modulagdo da expressdo gé-
nica de multiplos mediadores envolvidos na
resposta inflamatéria e imunoldgica. Como
consequéncia, observa-se reducao da producgdo
de citocinas pro-inflamatorias, prostaglandinas
e leucotrienos, além da diminuicao da atividade
de linfocitos T, mastocitos e células apresenta-
doras de antigenos (PRAUSNITZ et al., 2012;
WOLVERTON, 2013).

A poténcia dos corticosteroides topicos va-
ria amplamente entre as diferentes moléculas
disponiveis, abrangendo desde formulac¢des de
baixa poténcia, como a hidrocortisona, até
agentes ultrapotentes, como o clobetasol e o ha-
lobetasol. Essa variabilidade permite sua utili-
zagdo em diferentes cenarios clinicos, incluindo
dermatite atopica, dermatite de contato, eczema
numular, liquen plano, psoriase localizada e ou-
tras dermatoses inflamatoérias. Entretanto, sua
utilizagdo exige avaliacdo criteriosa da area tra-
tada, da duracdo do tratamento e do potencial
de absor¢ao sistémica. O uso prolongado pode

resultar em atrofia cutanea, telangiectasias, es-
trias, purpura, hipopigmentago e rosacea indu-
zida por corticosteroides. Em situa¢des especi-
ficas, particularmente quando utilizados sob
oclusdo, em areas extensas ou em pacientes pe-
diatricos, pode ocorrer absor¢do sistémica sufi-
ciente para causar supressdo do eixo hipota-
lamo-hipofise-adrenal e manifestacdes de hi-
percortisolismo iatrogénico (WOLVERTON,
2013).

Antimicrobianos

Os agentes antimicrobianos constituem ou-
tro grupo fundamental da terapéutica dermato-
logica, abrangendo medicamentos antibacteria-
nos, antifungicos e antivirais. Sua principal in-
dicagdo reside no tratamento de infecgdes cuta-
neas superficiais e de doencas inflamatorias
com participag¢@o microbiana relevante, como a
acne vulgar (DEL ROSSO; KIRCIK, 2025).

Os antibioticos topicos atuam predominan-
temente por inibigdo da sintese proteica bacte-
riana, como observado com clindamicina e eri-
tromicina, ou por interferéncia em mecanismos
metabolicos essenciais a sobrevivéncia dos mi-
crorganismos. O peroxido de benzoila, por sua
vez, exerce atividade antimicrobiana por meio
da liberagdao de espécies reativas de oxigénio,
apresentando a vantagem adicional de ndo in-
duzir resisténcia bacteriana significativa (DEL
ROSSO; KIRCIK, 2025; REYNOLDS et al.,
2024; WALSH et al., 2016).

No tratamento das micoses superficiais,
destacam-se os antifingicos azolicos e as alila-
minas. Os azodlicos, representados por fArmacos
como cetoconazol e clotrimazol, inibem a sin-
tese do ergosterol, componente essencial da
membrana celular fingica. J& as alilaminas,
como a terbinafina, bloqueiam a enzima esqua-
leno epoxidase, promovendo aciimulo intrace-
lular de esqualeno e morte celular fungica. Os
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antivirais topicos, exemplificados pelo aciclo-
vir, atuam sobre a replicacdo do DNA viral e
sdo empregados principalmente em infec¢des
herpéticas localizadas (DEL ROSSO; KIRCIK,
2025).

Apesar de sua eficacia, o uso inadequado de
antimicrobianos topicos tem sido associado ao
aumento progressivo da resisténcia bacteriana,
particularmente entre cepas de Cutibacterium
acnes e Staphylococcus aureus. Por essa razao,
recomenda-se evitar a utilizagdo prolongada de
antibidticos topicos em monoterapia, privilegi-
ando estratégias combinadas que reduzam a
pressdo seletiva sobre os microrganismos
(REYNOLDS et al., 2024; WALSH et al.,
2016).

Agentes esfoliantes quimicos e modulado-
res da renovac¢ao epidérmica

Os agentes queratoliticos e esfoliantes qui-
micos ocupam posi¢do de destaque no manejo
de doencas caracterizadas por alteragdes da
queratinizagdo, distarbios pigmentares e foto-
envelhecimento. Sua acdo baseia-se na redugao
da coesdo entre os cornedcitos, promovendo
descamacao controlada da camada cornea e
acelerando a renovacdo epidérmica (ALME-
MAN, 2024).

Os alfa-hidroxidcidos (AHAs), entre os
quais se destacam os acidos glicélico, latico,
mandélico e citrico, exercem seus efeitos prin-
cipalmente por diminui¢do da adesdo intercelu-
lar na epiderme. Além de promoverem melhora
da textura cutinea, contribuem para a uniformi-
zacdo da pigmentagao e para a reducdo de sinais
clinicos do fotoenvelhecimento, incluindo ru-
gas finas e irregularidades superficiais (ALME-
MAN, 2024).

Os beta-hidroxiacidos (BHAs), representa-
dos sobretudo pelo acido salicilico, diferen-
ciam-se por sua natureza lipofilica, que favo-
rece a penetracao no foliculo pilossebaceo. Essa

caracteristica explica sua ampla utilizagao na
acne vulgar, nos comeddes e em condicdes as-
sociadas a hiperproducdo sebacea. Além disso,
o acido salicilico pode atuar como facilitador da
penetracao de outros medicamentos topicos ao
promover o afinamento controlado da camada
cornea (FERENCE; LAST, 2018; ALME-
MAN, 2024).

Mais recentemente, os poli-hidroxiacidos
(PHASs), como a gluconolactona e o acido lac-
tobionico, ganharam relevancia clinica devido
ao menor potencial irritativo decorrente de sua
maior dimensdo molecular. Por apresentarem
penetracdo cutdnea mais lenta e gradual, cons-
tituem alternativas particularmente tuteis para
pacientes com rosacea, dermatite atopica ou
pele sensivel (ALMEMAN, 2024).

Embora tradicionalmente associados a pos-
sibilidade de comprometimento da barreira cu-
tanea, estudos recentes demonstram que o uso
adequado de hidroxiacidos ndo necessaria-
mente resulta em aumento persistente da perda
transepidérmica de agua, podendo inclusive
contribuir para a melhora da qualidade funcio-
nal da epiderme quando utilizados em concen-
tracoes e formulacdes apropriadas (ALME-
MAN, 2024; DEL ROSSO; KIRCIK, 2025).

Retinoides

Os retinoides representam uma das classes
farmacoldgicas mais importantes da dermatolo-
gia moderna. Derivados naturais ou sintéticos
da vitamina A, atuam por meio da liga¢do aos
receptores nucleares do 4cido retinoico (RAR)
e aos receptores X dos retinoides (RXR), regu-
lando a expressdo de genes envolvidos na pro-
liferacdo, diferenciagdo e apoptose celular
(CALLENDER et al., 2022; KOLLI et al.,
2019).

Na acne vulgar, os retinoides reduzem a for-
macao de microcomeddes, normalizam a que-
ratinizagdo folicular e exercem efeitos anti-in-
flamatorios, constituindo a base terapéutica
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para a maioria dos protocolos contemporaneos
de tratamento (KOLLI et al., 2019; REY-
NOLDS et al., 2024). Na psoriase, contribuem
para a redugdo da hiperproliferacdo queratino-
citica e para a restauracao da diferenciacao epi-
dérmica normal. Além disso, apresentam papel
consolidado no manejo do fotoenvelhecimento,
estimulando a sintese de colageno dérmico, au-
mentando alteragdes pigmentares € melhorando
a textura da pele (KOLLI et al., 2019).

Entre os retinoides topicos mais utilizados
destacam-se a tretinoina, o adapaleno e o taza-
roteno, enquanto isotretinoina e acitretina per-
manecem como as principais opgoes sistémi-
cas. Apesar de sua elevada eficacia clinica, a
utilizagdo desses agentes frequentemente esta
associada a irritacao cutanea, eritema, descama-
¢do, xerose e sensagdo de ardor, especialmente
durante as fases iniciais do tratamento. Estraté-
gias como ajuste da frequéncia de aplicagdo,
uso concomitante de hidratantes e incorporacao
de sistemas de libera¢do mais modernos podem
melhorar significativamente a tolerabilidade
sem comprometer a eficacia terapéutica (LA-
QUIEZE et al., 2007; NARSA et al., 2024).

No contexto dos retinoides sistémicos, a te-
ratogenicidade permanece como a principal
preocupacdo relacionada a seguranga. Dessa
forma, mulheres em idade fértil devem ser sub-
metidas a protocolos rigorosos de contracep¢ao
e acompanhamento clinico durante todo o peri-
odo de tratamento, em conformidade com as re-
comendagdes internacionais de farmacovigilan-
cia. (WOLVERTON, 2013; WOLVERTON,
2018).

SEGURANCA DA TERAPEUTICA
DERMATOLOGICA

A seguranca terapéutica constitui um dos
principios fundamentais da pratica dermatolo-
gica e deve ser considerada em todas as etapas
do tratamento, desde a escolha do medicamento

até o acompanhamento clinico do paciente. De
acordo com os principios da farmacoterapia
dermatoldgica, uma abordagem segura envolve
a antecipagdo, prevengao, identifica¢do precoce
e manejo adequado dos eventos adversos rela-
cionados aos tratamentos (WOLVERTON,
2013).

Embora muitos medicamentos utilizados
em dermatologia apresentem perfil de segu-
ranga favoravel, especialmente quando empre-
gados por via tdpica, nenhum tratamento ¢
isento de riscos. A avalia¢do da relag¢do risco-
beneficio torna-se particularmente importante
nas dermatoses cronicas, nas quais o objetivo
terapéutico frequentemente consiste em melho-
rar sintomas, controlar a progressao da doenga
e preservar a qualidade de vida do paciente.
Nesses cenarios, os potenciais riscos da inter-
vencdo nao devem superar os prejuizos decor-
rentes da propria condi¢ao clinica (WOLVER-
TON, 2013).

A ocorréncia de efeitos adversos depende de
multiplos fatores, incluindo as caracteristicas
farmacologicas do medicamento, a via de admi-
nistracdo, a extensao da area tratada, a duragao
da terapia, as condi¢des da barreira cutanea e
fatores individuais do paciente. Alteracdes da
funcdo de barreira, comuns em doengas como
dermatite atopica, rosacea e eczema, podem au-
mentar a permeabilidade cutdnea e modificar
tanto a eficacia quanto a tolerabilidade dos tra-
tamentos topicos (ELIAS; WAKEFIELD,
2018; DEL ROSSO; KIRCIK, 2025).

Além dos aspectos farmacologicos, a educa-
¢do do paciente desempenha papel central na
seguranca terapéutica. A orientacdo adequada
quanto a forma de uso, expectativas de resposta,
potenciais efeitos adversos e sinais de alerta
contribui para maior adesdo ao tratamento e re-
dugao de complicacdes relacionadas ao uso ina-
dequado dos medicamentos (WOLVERTON,
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2013). Dessa forma, a seguranca em dermato-
logia deve ser compreendida como um processo
continuo de avaliacdo clinica, monitorizacao e
tomada de decisdo baseada em evidéncias.

ROTINA DOS TRATAMENTOS
TOPICOS: SEQUENCIA E INTE-
RACOES

A eficacia da terapia topica depende nao
apenas da escolha adequada do principio ativo,
mas também da forma como os produtos sao in-
corporados a rotina terapéutica. A sequéncia de
aplicacdo dos tratamentos topicos deve ser
compreendida como uma decisdo farmacotéc-
nica e clinica individualizada, determinada pe-
las caracteristicas do farmaco, do veiculo utili-
zado, da condi¢ao da barreira cutanea, da loca-
lizacdo anatomica da lesdo e dos objetivos tera-
péuticos pretendidos (FERENCE; LAST, 2018;
PRAUSNITZ et al., 2012; BARNES et al.,
2021).

A recomendacao tradicional de aplicar me-
dicamentos topicos sobre pele limpa e seca, se-
guida da utilizagdo de hidratantes e, posterior-
mente, de fotoprotetores, permanece valida na
maioria dos cendrios clinicos. Essa abordagem
favorece uma absorc¢ao mais previsivel do prin-
cipio ativo e reduz possiveis interferéncias de-
correntes da formagdo prévia de barreiras fisi-
cas na superficie cutanea (BARNES et al.,
2021). Tal estratégia € particularmente rele-
vante para farmacos cuja eficacia depende da
adequada penetragdo epidérmica, como corti-
costeroides topicos, inibidores da calcineurina,
retinoides, agentes despigmentantes e antimi-
crobianos (FERENCE; LAST, 2018; BARNES
etal.,2021).

Entretanto, evidéncias recentes demonstram
que a sequéncia ideal pode variar de acordo
com o contexto clinico. Em pacientes com der-
matite atopica, por exemplo, estudos ndo iden-
tificaram diferengas clinicamente significativas

nos desfechos terapéuticos quando emolientes
foram aplicados antes ou apds corticosteroides
topicos, desde que respeitado um intervalo ade-
quado entre as aplicacdes. Esses achados suge-
rem que a ordem de aplicagdo nem sempre de-
termina a resposta clinica, embora possa influ-
enciar a farmacocinética cutanea e a tolerabili-
dade do tratamento (NG et al., 2016; AHUJA;
LIO, 2024).

Os hidratantes exercem papel particular-
mente relevante nesse contexto. Além de res-
taurarem a funcdo de barreira ¢ reduzirem a
perda transepidérmica de dgua, podem modifi-
car a hidratacdo do estrato corneo e, consequen-
temente, influenciar a permeagdo de medica-
mentos topicos. Formulac¢des altamente oclusi-
vas tendem a aumentar a absor¢ao de determi-
nados farmacos, enquanto veiculos mais leves
apresentam menor impacto sobre sua biodispo-
nibilidade (BARNES et al., 2021). Dessa for-
ma, a escolha do hidratante e sua posi¢ao na ro-
tina terapéutica devem considerar ndo apenas os
beneficios relacionados a restauracao da bar-
reira cutdnea, mas também seus potenciais efei-
tos sobre a absor¢ao dos medicamentos associ-
ados.

Em pacientes submetidos ao tratamento
com retinoides topicos, a utilizagao de hidratan-
tes antes ou apos a aplicagdo do medicamento
tem sido amplamente empregada como estraté-
gia para reduzir xerose, descamacao, ardor e ir-
ritagdao. O denominado método “sanduiche”, no
qual o hidratante ¢ aplicado antes e ap0s o reti-
noide, pode melhorar significativamente a tole-
rabilidade do tratamento sem comprometer
substancialmente sua eficdcia clinica (CAL-
LENDER et al.,, 2022; LAQUIEZE et al.,
2007). Todavia, deve-se reconhecer que qual-
quer interven¢ao capaz de modificar a hidrata-
¢do do estrato corneo também pode alterar a ci-
nética de absor¢ao do principio ativo.
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A acne vulgar representa um dos cendarios
clinicos em que as interagdes entre medicamen-
tos topicos assumem maior relevancia. Diretri-
zes contemporaneas recomendam a utilizacao
de terapias combinadas envolvendo mecanis-
mos de acdo complementares, particularmente
a associagdo entre retinoides topicos e peroxido
de benzoila (KOLLI et al., 2019; REYNOLDS
et al., 2024). Essa combinagdo atua simultane-
amente sobre a formagao de microcomeddes, a
inflamacdo folicular e a proliferagdo de Cuti-
bacterium acnes, proporcionando maior efica-
cia terap€utica quando comparada ao uso iso-
lado de cada agente (KOLLI et al., 2019; REY-
NOLDS et al., 2024).

O emprego de antibidticos topicos merece
atencdo especial em razdo do crescente pro-
blema da resisténcia bacteriana. Evidéncias
acumuladas demonstram que a utilizagdo pro-
longada de clindamicina ou eritromicina em
monoterapia favorece a selegdo de cepas resis-
tentes de Cutibacterium acnes e Staphylococ-
cus aureus. Consequentemente, recomenda-se
que antibidticos topicos sejam preferencial-
mente associados ao perdxido de benzoila ou a
retinoides, além de serem utilizados por perio-
dos limitados (REYNOLDS et al., 2024;
WALSH et al., 2016).

Outro aspecto relevante diz respeito as in-
compatibilidades entre formulagdes topicas.
Embora muitas interacdes sejam predominante-
mente farmacocinéticas, determinadas associa-
¢oes podem resultar em reagdes quimicas visi-
veis. Um exemplo classico ¢ a aplicagdo conco-
mitante de dapsona ou sulfacetamida topicas
com peroxido de benzoila, que pode produzir
coloragdo amarelo-alaranjada ou marrom-ala-
ranjada transitoria na pele, nos pelos ou nas rou-
pas (FISHER; SHALITA, 2009). Embora esse
fenomeno nao represente toxicidade significa-
tiva, pode comprometer a adesdo ao tratamento
e gerar preocupagao por parte do paciente.

A utilizagdo de agentes esfoliantes quimi-
cos, como alfa-hidroxiacidos e beta-hidroxiaci-
dos, também requer atencdo quanto a associa-
¢do com outros medicamentos potencialmente
irritantes. Quando empregados concomitante-
mente a retinoides topicos ou ao perdxido de
benzoila, podem ocorrer aumento da irritagado,
comprometimento transitério da barreira epi-
dérmica e piora da tolerabilidade. Nesses casos,
a separagdo das aplicagdes por periodos distin-
tos do dia ou por dias alternados frequente-
mente constitui uma estratégia mais segura
(ALMEMAN, 2024; NARSA et al., 2024).

A vitamina C tdpica representa outro exem-
plo de ativo cuja eficacia depende significativa-
mente da formulacdo utilizada. O acido L-as-
corbico apresenta maior estabilidade e penetra-
¢do em formula¢des com pH acido, condi¢ao
que também pode aumentar o potencial irrita-
tivo em individuos predispostos. Por essa razao,
sua utilizacdo ¢ frequentemente recomendada
durante o periodo diurno, em associagao a foto-
protecao, reservando-se retinoides e agentes es-
foliantes para a rotina noturna (TELANG,
2013).

Independentemente do esquema terapéutico
adotado, os fotoprotetores devem constituir a
etapa final da rotina matinal. A efic4cia dos fil-
tros solares depende da formagao de uma peli-
cula uniforme sobre a superficie cutanea, razao
pela qual sua aplicagdo apds medicamentos e
hidratantes favorece melhor distribui¢ao do
produto e maior protecao contra os efeitos no-
civos da radiagdo ultravioleta (SANDER et al.,
2020).

A interpretagdo das interagdes entre terapias
topicas deve ultrapassar o conceito tradicional
de incompatibilidade quimica entre principios
ativos. Em dermatologia, muitas interacdes cli-
nicamente relevantes decorrem de alteragdes na
farmacocinética cutanea, incluindo modifica-

242 | Pagina




¢oes na hidratagdo do estrato corneo, na perme-
acdo dos farmacos e na integridade da barreira
epidérmica. Veiculos altamente oclusivos po-
dem aumentar a absor¢ao de determinados me-
dicamentos, enquanto formula¢des contendo
solventes volateis tendem a favorecer irritagao
e ressecamento. Da mesma forma, a associagdo
simultanea de multiplos agentes potencial-
mente irritantes pode resultar em efeito cumu-
lativo sobre a barreira cutanea, comprometendo
a tolerabilidade e a adesdo terapéutica (BAR-
NES et al., 2021; AHUJA; LIO, 2024).

Esses fendmenos assumem especial rele-
vancia em pacientes com dermatoses inflama-
torias cronicas, como dermatite atdpica, rosacea

e eczema, nos quais a funcdo de barreira ja se
encontra parcialmente comprometida. Nesses
cenarios, a escolha do veiculo, a sequéncia de
aplicagdo e a introdugdo gradual dos tratamen-
tos tornam-se componentes fundamentais da es-
tratégia terapéutica. Assim, a organizagao raci-
onal da rotina topica deve considerar simulta-
neamente a compatibilidade entre os ativos, as
caracteristicas farmacotécnicas das formula-
¢oes e o estado funcional da barreira cutanea,
com o objetivo de maximizar a eficdcia clinica
e minimizar eventos adversos relacionados ao
tratamento (Quadro 26.1 e 26.2) (BARNES et
al., 2021; DEL ROSSO; KIRCIK, 2025).
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Situacao clinica

Quadro 26.1 Sequéncia pratica baseada no objetivo terapéutico

Sequéncia

Tratamento medicamentoso

preferencial

Justificativa cientifica

Observacoes de interacio

em pele estavel

Limpeza suave — medicamento —
hidratante

Limpeza/banho curto — emoliente

Maximiza contato do farmaco com pele limpa e
reduz interferéncia do veiculo hidratante na
parti¢do e permeacdo (BARNES et al., 2021).

Util para corticosteroides, tacrolimo/
pimecrolimo, retinoides e despigmentantes
quando absorgfo ¢ prioritaria.

Dermatite atopica ou barreira
muito comprometida

generoso; medicamento nas areas
ativas, antes ou depois com
intervalo

Hidratante — retinoide em pequena

Ensaio pediatrico ndo mostrou diferenga clinica
relevante entre emoliente antes ou depois do
corticosteroide (NG et al., 2016).

Emolientes oclusivos podem aumentar
hidratac@o do estrato corneo e alterar
absor¢do; evitar oclusdo ndo orientada com
corticosteroides potentes (AHUJA; LIO,
2024).

Retinoide topico em pele
sensivel

quantidade, ou retinoide —
hidratante; iniciar em noites
alternadas

Preferir combinagdes fixas

Hidratantes reduzem xerose, descamagdo e
desconforto induzidos por retinoides; formulagdes
modernas melhoram tolerabilidade (LAQUIEZE
et al.,2007; NARSA et al., 2024; CALLENDER

etal., 2022).

Evitar combinar na mesma noite com
esfoliantes fortes, peroxido de benzoila
irritante em alta concentracdo ou peelings
sem orientacao.

Acne com retinoide e peroxido
de benzoila

validadas ou separar: peréxido de
benzoila de manha e retinoide a
noite

Antibiotico sempre associado a

Diretrizes recomendam combinagdes de
mecanismos distintos; retinoides e peroéxido de
benzoila otimizam resultados (REYNOLDS et al.,

2024; KOLLI et al., 2019).

Adapaleno ¢ compativel em formulagdes
fixas com peroxido de benzoila; tretinoina
pode ser mais irritante e algumas
formulagdes sdo menos estaveis com
oxidantes.

Acne com antibiotico topico

Dapsona ou Sulfacetamida

peroxido de benzoila ou retinoide
conforme prescrigdo

Separar de perdxido de benzoila

Resisténcia a antibidticos na acne é crescente;
recomenda-se evitar monoterapia antibidtica e
limitar duragdo (WALSH et al., 2016).

Evitar uso cronico isolado de clindamicina ou
eritromicina topicas.

topicas

por horario ou evitar mistura direta

Mistura com perdoxido de benzoila pode causar
descoloracdo amarelo-alaranjada/
marrom-alaranjada (FISHER; SHALITA, 2009).

A interagdo € sobretudo cosmética, mas
clinicamente relevante por aderéncia e
aparéncia.

Vitamina C antioxidante

Acidos esfoliantes (glicolico,
latico, salicilico)

Limpeza — vitamina C —
hidratante — fotoprotetor

Usar a noite ou em dias alternados;

Vitamina C topica € antioxidante, pode auxiliar

fotoprotecao e hiperpigmentagio; L-ascorbico é

instavel e depende de formulagao/pH (TELANG,
2013).

Pode irritar em pH baixo; evitar misturar
imediatamente com acidos fortes ou
retinoides em pele sensivel.

Fotoprotetor

hidratar depois

A agdo queratolitica pode aumentar irritagdo e
alterar barreira.

Cautela com retinoides, peroxido de benzoila

Ultima etapa da manha, apds

tratamentos e hidratante

Uso regular reduz dano UV e risco de cancer

cutaneo (SANDER et al., 2020).

e vitamina C 4cida na mesma rotina.
Filtros devem formar pelicula uniforme;
maquiagem pode vir depois; reaplicar

conforme exposi¢ao, suor ou agua.
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Quadro 23.2 Associacdes terapéuticas de risco e condutas sugeridas

Associacio Risco principal Conduta sugerida
Retinoide e'tlfa h}firp xidcido/ Irritagdo, ardor, descamagdo, piora de barreira Alternar noites ou introduzir lentamente.
beta-hidroxiacido
- s , Irritagdo; possivel instabilidade de algumas formulacdes de Preferir adapaleno/BPO fixo quando indicado ou
Retinoide + peroxido de benzoila e ot ~ . o
tretinoina; compatibilidade quando formulacdo fixa validada separar manha/noite.

Dapsona/sulfacetamida + peroxido de Nao misturar; separar horarios ou escolher alternativa

Descoloragdo amarelo-alaranjada/marrom-alaranjada da pele

benzoila (FERRENCE; LAST, 2018).
q e ~ Coa . Associar a perdxido de benzoila e limitar duragio
Antibiotico topico isolado Selegdo de resisténcia bacteriana crescente (ELIAS: WAKEFIELD, 2018: WALSH et al., 2016).
. . o ~ . A Usar poténcia, area, tempo e oclusao sob orientagdo
+ . .
Corticosteroide potente chusao/hldratante Aumento de absor¢do e efeitos adversos locqls/51stemlcos, médica estrita (DEL ROSSO: KIRCIK, 2015: AHUJA:
muito oclusivo sobretudo em areas finas, dobras e criangas
LIO, 2024).
Vitamina C L-ascorbica + acidos/retinoides Preferir vitamina C pela manha e retinoide/acidos a
Irritagdo cumulativa por baixo pH e ativos irritantes noite ou em dias alternados (BARNES et al., 2021;

em pele sensivel TELANG, 2013).

Fotoprotetor deve ser a ultima camada da rotina
Redugdo da uniformidade do filme fotoprotetor matinal (REYNOLDS et al., 2024; SANDER et al.,
2020).

Fotoprotetor antes de hidratante ou
tratamentos
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