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Acne induzida por amineptina
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Resumo: Relata-se um caso grave de lesoes acne-simile associada a amineptina (Survector®), proeminentes na
face e dorso, acometendo outros sitios nao afetados pela acne vulgar, como perineo, bragos e pernas. As lesoes
apareceram apoOs a auto-administracio cronica de altas doses do medicamento. Lesoes ceratoacantoma-simile
também estavam presentes, tendo as lesdes menores resposta satisfatoria ao tratamento com imiquimod tépico.
O relato ¢ significativo pela raridade da doenga.
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Abstract: We report one case of very severe acne-like lesions associated with amineptine (Survector®). They
were most prominent on the face and back, but were also observed on sites not affected by acne vulgaris, such
as perineum, arms and legs. The lesions appeared after long-term self-medication of high doses.
Keratoacanthoma-like lesions were also present, and the small ones were successfully treated with topical
imiquimod. The case is significant since the disease is quite rare.
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INTRODUCAO

A acne vulgar é inflamacao das unidades pilosseba-
ceas de algumas areas do corpo (face, tronco e raramen-
te na regiao glitea), que ocorre mais frequentemente na
adolescéncia e apresenta formas clinicas bem definidas
pela lesao preponderante: acne comedoniana, acne
papulo-pustulosa, acne nédulo-cistica e acne conglobata.
As lesdes podem levar a cicatrizes escavadas, deprimidas
e hipertréficas, sendo essas seqiielas particularmente
comuns na acne noédulo-cistica € na acne conglobata. A
acne grave inclui manifestacoes nodulares inflamatdrias
persistentes ou recidivantes, lesdes papulo-pustulosas
extensas, cicatrizagcio exuberante e/ou fistulas. '

Em 1987 foi relatado um tipo especial de acne
induzida por um antidepressivo triciclico (amineptina).’

Recebido em 16.09.2005.
Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publica¢io em 26.08.07.

A acne induzida por amineptina é bastante peculiar por
sua gravidade, sendo qualificada de “monstruosa™ nos
casos mais exuberantes; surge em idade tardia e apds
uso prolongado de altas doses deste antidepressivo.”” E
forma caracteristica e especial de acne que pode ter sua
causa primdria identificada ao exame clinico. Atinge pre-
ferencialmente as mulheres, na idade de involucao natu-
ral da acne juvenil. E particularmente explosiva, profusa,
ultrapassando os territorios habituais da acne, aparecen-
do essencialmente na face, pavilhao auricular, pescogo,
torax, dedos e, por vezes, nos membros e perineo.’’
Geralmente ¢ do tipo retencional, micro e macro-cis-
tica, tendo lesoes de dois a oito milimetros, comedoes fecha-
dos, brancos ou pretos e, muito raramente, inflamada. **’
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Na grande maioria dos casos, os doentes deprimi-
dos consomem de dois a quatro comprimidos de ami-
neptina por dia; trata-se de antidepressivo prescrito roti-
neiramente em alguns paises, como a Franca.® E muito
apreciado pelos pacientes por sua acio muito rapida,
euforizante e tem atividade tipo anfetamina, levando a
toxicomania verdadeira, por vezes dose-dependente. °

O tratamento da erupcao acneiforme induzida
pela amineptina consiste em supressao da droga, redu-
cao da toxicomania associada, abertura cirargica dos cis-
tos e uso de isotretinoina 1mg/Kg/dia por tempo prolon-
gado.”*

RELATO DE CASO

Paciente de 52 anos, branca, sexo feminino, natu-
ral e procedente de Belo Horizonte, MG, apresentando
depressiao cronica, em uso de amineptina (Survector®
100mg) por aproximadamente 30 anos (sic). Nos ulti-
mos anos, por automedicacio, estava com uma dose de
oito comprimidos ao dia. Subseqiientemente, em virtu-
de do efeito cumulativo da droga, desenvolveu erupg¢ao
acneiforme, tendo predominio de lesbes cisticas, locali-
zadas na face, regido cervical, membros superiores,
regiao glitea e vulva. ApoOs seis anos passou a apresentar
lesbes ceratoacantoma-simile nas mesmas localizagoes
(Figura 1). O quadro histopatolégico das lesdes ceratoa-
cantoma-simile apresentava dilatacio dos Ostios das
glandulas sebaceas ou écrinas preenchidas por tampoes
corneos e hiperplasia acentuada da camada malpighiana
por possivel queratinizagao metaplasica ou epidermoide
sugerindo, por vezes, ceratoacantoma (Figura 2 e 3).
Nessa ocasido, fez uso de isotretinoina (1,0mg/Kg/dia) e
tetraciclina nas doses usuais para acne (500 a 1000
mg/dia), por aproximadamente dois anos, de forma
intercalada, sem resposta terapéutica adequada. As
lesGes eram pruriginosas e dolorosas. As maiores foram
retiradas cirurgicamente para alivio dos sintomas, e as

FIGURA 1: Lesdes micro e macrocisticas e ceratoacantoma-simile
no dorso
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FIGURA 2: Aspecto histopatoldgico apresentando tampoes corneos,
lesao cistica e, no centro, ilhotas de células disqueratéticas (HE 100x)

menores foram tratadas topicamente com imiquimod a
5% (3x/semana), levando a regressao clinica e deixando
atrofias residuais (Figura 4 e 5). Porém, em momento
algum a paciente deixou de usar amineptina. Evoluiu
para o obito devido a problemas cardio-circulatérios. O
exame de ressonancia magnética mostrava imagens poli-
ploides de padrio nao definido no ventriculo direito e
atrios. A necropsia nao foi permitida.

DISCUSSAO

Os riscos potenciais do uso de amineptina sao o
desenvolvimento de lesoes acneiformes, alteragoes neu-
rofisiolégias e dificuldade de “desmame”. A acne induzi-
da de forma iatrogénica aparece tardiamente (em média
a0s 42 anos de idade, extremos de 26 e 76 anos) e predo-
mina no sexo feminino. Sao lesdes exclusivamente do
tipo retencional, micro e macrocisticas, e aparecem de

FIGURA 3: Detalhe de drea disqueratética com aspecto de
“vidro esmerilhado”, ceratoacantoma-simile (HE 400x)
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FIGURA 4: Lesdes ceratoacantoma-simile no dorso, antes (A)
e ap6s (B) o uso tépico de imiquimod

forma profusa e, nos casos mais graves levam a alteracoes
faciais desfigurantes, denominadas por alguns autores de
“monstruosa”.’ Aparecem depois de meses ou anos,
quando o consumo ocorre em doses supra-terapéuticas
ou toxicas.”® A intensidade das lesoes estd diretamente
relacionada a dose diaria e ao efeito cumulativo da medi-
ca¢do.”'* O prognéstico estd relacionado com a possibi-
lidade de um “desmame” completo e definitivo da droga.
* A andlise de espectometria de massa permite identificar
no plasma, na urina e até mesmo no conteudo do cisto a
presenca de amineptina e seus metabdlitos, o que pode-
ria explicar a persisténcia da acne depois da abstinéncia
da droga.””"”"" O medicamento se concentra nio somen-
te nas glaindulas sebdceas, mas igualmente no suor. *

O ceratoacantoma ¢ tumor de origem provavel no
infundibulo folicular de crescimento rapido e predomi-
nando nas dreas expostas ao sol. E controversa a sua
benignidade, pois alguns o tém como benigno com
aspecto pseudomaligno, malignidade em regressao e,
mesmo, uma variante do carcinoma escamoso. E afec¢io
do idoso, com uma taxa de incidéncia anual de 104 /
100.000. Os ceratoacantomas podem se desenvolver em
locais de trauma prévio. A maioria é do tipo “craterifor-
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FIGURA 5: Lesdo ceratoacantoma-simile no braco, antes (A)
e ap6s (B) o uso tépico de imiquimod

me”, que cresce rapidamente, apresenta periodo de esta-
do curto e entao sofre regressio espontanea. Menos de
2% pertencem a variantes destrutivas, sem regressio €
com crescimento invasivo persistente. "

A doente descrita, apds anos de uso e de dose ele-
vada de amineptina, mostrou multiplas leses semelhan-
tes ao ceratoacantomas, tanto do ponto de vista clinico
quanto histopatolégico. Sendo reconhecida a origem
folicular do ceratoacantoma nao se poderia ser taxativo
quanto a sua origem em relacio a esta doente, pois as
suas lesdes também ocorriam em areas sem pelos, como
as palmas e plantas, bem como se associavam as dilata-
coes tanto dos Ostios das glindulas sebaceas como das
écrinas preenchidas por tampoes cérneos. Admite-se tra-
tar de hiperplasia acentuada da camada malpighiana por
possivel queratinizacao metaplasica ou epidermoéide,
lembrando ceratoacantoma. Nao foi possivel pesquisar
metabolitos da droga no interior dessas les6es. Como a
droga pode ser encontrada na secrecao sebacea e no
suor, haveria uma queratinizacio metaplasica nas lesoes
papulo-queratdticas, tanto na glindula écrina (siringo-
metaplasia) como na glandula sebacea, dando o aspecto
acantoético hiperplasico e aparéncia vitrea. Este tipo de
queratinizacado é benigno e nao é exclusividade desta
droga, pois pode ocorrer em diversas dermatoses tumo-
rais e inflamatérias, ap6s a administracao de substincias
exogenas toxicas como quimioteriapicos (doxorubicina,
cytarabine), 2,3,7 8-tetrachlorodibenzeno-p-dioxine (cloracne),
pantomima (injecao de 6leo), antiinflamat6érios nao este-
réides (benaxoprofeno). O mecanismo de formacio
desta metaplasia ndo esta bem definido, possivelmente
origina-se por a¢ao inflamatoéria cronica ou agao toxica.
A inflamacao seria responsavel por necrose celular que
levaria a posterior metaplasia epitelial no canal de excre-
¢ao0 écrina. O acimulo de substincias toxicas, especial-
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mente medicamentos, seria responsavel por efeito cata-
lisador de diferentes tipos de processos como queratini-
zacdo dos canais excretores, proliferagio do epitélio
ductal, hidradenite écrina neutrofilica com necrose das
glindulas écrinas e queratinizacao associada a focos de
necrose. Admite-se que haveria uma quimiotoxicidade
direta sobre os anexos da pele (glandulas sebiceas e
sudoriparas), colocando a amineptina com as demais
drogas responsaveis por estes tipos de manifestagoes
agrupadas como toxidermias anexiais.*
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