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RESUMO

A acne vulgar, uma condi¢c&o inflamatoria crénica, mais comum em adolescentes
apresentando uma prevaléncia de quase 100%. As manifestacdes clinicas da acne
incluem lesbes chamadas de comeddes, que podem ser fechados (espinhas) ou
abertos (cravos), e surgem devido a distensao do foliculo piloso associada a oxidagéo
dos lipidios do sebo. Essas lesdes nao inflamatérias podem resultar em desconforto
fisico e afetar adversamente a qualidade de vida. A Sociedade Brasileira de
Dermatologia destaca a importancia do tratamento da acne para evitar cicatrizes e
manter a saude da pele. Por se tratar de uma doenca multifatorial, existem uma gama
de tratamentos relacionados a essa patologia. Dentre as terapias disponiveis
destacam-se, terapias locais como 4cido salicilico, peroxido de benzoila e antibidticos,
assim como 0s anticoncepcionais orais sendo Uteis para mulheres, e a isotretinoina
oral que é reservada para casos persistentes. Como principal objetivo essa revisao da
literatura busca reunir e relatar as terapéuticas abordados nos ultimos 10 anos para o
tratamento da acne, assim como novas terapias, protocolos e perspectivas para
tratamentos futuros. Nesta revisao integrativa, foram analisados 14 estudos de um
total de 645, selecionados com critérios especificos como artigos disponiveis para
leitura, entre os anos de 2013 — 2023, com os descritores: acne vulgar, tratamento,
inflamagé&o, Cutibacterium acnes. Dentre esses 14 artigos selecionados destacam-se
novas opcoes terapéuticas, como a clascoterona, um inibidor tépico do receptor de
andrégeno, o sulforafeno e a lactoferrina. Além disso, foram discutidas abordagens
como /aser de baixa poténcia, microemulsées com acido azelaico e 6leo de melaleuca,
e formulag¢des de dendrimeros de isotretinoina. A pesquisa também explorou terapias
complementares, como fitoquimicos, vitaminas e suplementos, e examinou a relagao
entre dieta e acne. A diversidade de tratamentos ressalta a importancia de uma
abordagem multifacetada e personalizada para o manejo eficaz da acne vulgar, com

o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Acne vulgar, tratamento, inflamacao, farmacoterapia,
Cutibacterium acnes.
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ABSTRACT

Acne vulgar, a chronic inflammatory condition, is most common in teenagers with a
prevalence of nearly 100%. Clinical manifestations of acne include lesions called
comedones, which can be closed (pimples) or open (blackheads), arising from the
distension of the hair follicle associated with the oxidation of sebum lipids. These non-
inflammatory lesions can result in physical discomfort and adversely affect quality of
life. The Brazilian Society of Dermatology highlights the importance of acne treatment
to prevent scarring and maintain skin health. Given its multifactorial nature, there is a
range of treatments available for this condition. Among the available therapies are local
treatments such as salicylic acid, benzoyl peroxide, and antibiotics, as well as oral
contraceptives for women, and oral isotretinoin reserved for persistent cases. The main
objective of this literature review is to compile and report on therapies discussed in the
last 10 years for acne treatment, as well as new therapies, protocols, and perspectives
for future treatments. In this integrative review, 14 studies were analyzed out of a total
of 645.were analyzed, selected with specific criteria such as articles available for
reading, between the years 2013 and 2023, with descriptors: acne vulgaris, treatment,
inflammation, Cutibacterium acnes. Among these 15 selected articles, new therapeutic
options stand out, such as clascoterone, a topical androgen receptor inhibitor,
sulforaphane, and lactoferrin. Additionally, approaches such as low-power laser,
microemulsions with azelaic acid and tea tree oil, and isotretinoin dendrimer
formulations were discussed. The research also explored complementary therapies,
such as phytochemicals, vitamins, and supplements, and examined the relationship
between diet and acne. The diversity of treatments underscores the importance of a
multifaceted and personalized approach to effectively manage acne vulgaris, with the

aim of improving patients' quality of life.

Keywords: Acne vulgaris, treatment, inflammation, pharmacotherapy, Cutibacterium

acnes.



LISTAS DE ILUSTRAGOES

Figura 1 —Estrutura da pele .......coo oo

Figura 2 — Etapas da metodologia ...........oooiiiiiiiiii e

10



LISTAS DE QUADROS

Quadro 1 — Classificagao da acne

11



SUMARIO

1N 270516 [07Y T 13
1.1 OBJIETIVOS ..ottt ettt ettt n ettt en s 14
1.1.1 OBJIETIVO GERAL: ..ottt en et en ettt s et nananes 14
1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS: .....ciioiieceeeiee ettt en st een e 14
2. REFERENCIAL TEORICO........cccooitieieeeeeee e ses e ee s en e eseeen s, 15
72 RN = = =P 15
72 N X 1 N =SSR 16
221 TRATAMENTO DA ACNE ..ottt en et 20
2211 TERAPIAS TOPICAS DA ACNE......cccoiiioeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 21
2212 TERAPIAS ORAIS DA ACNE ..ot 22
3. MATERIAL E METODOS .....cooieoiceetceeeeeteetete et es et en et n s esennans 24
4, RESULTADOS E DISCUSSAOD ..ottt en st 25
5. CONSIDERACOES FINAIS ......ocooioteeieee ettt see et en e en e eaennes 34
REFERENCIAS ...ttt e sttt eaat e tene et st e s seete s steseeaetennsaenes 35

12



1. INTRODUCAO

A acne vulgar é uma doenca cronica inflamatéria que afeta cerca 9% da
populacdo global. Apresenta uma prevaléncia de quase 100% em adolescentes e
tende a diminuir com o aumento da idade (Cruz, et al., 2023). Apresenta-se
clinicamente com lesbes que sdo denominadas de comedbes fechados néao
inflamatoérios conhecidos como as espinhas, ou comeddes abertos onde ha uma
distensao do foliculo piloso associado a oxidacao dos lipidios do sebo e sdo chamados
de cravos. Essas lesdes podem causar desconforto fisico e impactar negativamente
a qualidade de vida (Ogé et al., 2019)

Caracterizada por apresentar origem multifatorial estd relacionada com
aumento na producdo de sebo, queratinizacdo folicular anormal, somados a
colonizacao dos foliculos por Cutibacterium acnes (C. acnes) e processo inflamatorio.
Estudos também relacionam outros fatores como a composi¢cao do sebo, microbiota
da pele, hormdnios e o sistema imune (Ogé et al., 2019).

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) apresenta algumas informacoes
relacionadas ao manejo da acne, sendo seu tratamento essencial para evitar cicatrizes
e manter a saude da pele. Inclui terapia local, oral ou combinada, variando conforme
a gravidade. Dentre os tratamentos utilizados na terapia local estdo incluidos o acido
salicilico, peroxido de benzoila e antibidticos. Para os casos graves 0s antibioticos
sistémicos podem ser uma das alternativas de terapia. E valido ressaltar que os
anticoncepcionais orais sao Uteis para mulheres, enquanto a isotretinoina oral €
reservada para casos persistentes, com monitoramento rigoroso de efeitos colaterais.
Procedimentos como extracao de cravos e peelings quimicos podem ajudar. Para a
melhora do quadro € de extrema importancia evitar a manipulacédo das lesfes, além
da incluir o uso do protetor solar na rotina. A limpeza de pele pode ser complementar
se realizada por profissionais qualificados, conforme o recomendado pela SBD.

Por se tratar de uma doenca de patogénese multifatorial, a sua abordagem de
tratamento deve seguir a mesma logica, de maneira a agir em diferentes frentes seja

diretamente em C. acnes, sob os horménios andrégenos, na producédo de sebo, na
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inflamacédo ou até mesmo alimentacao e suplementacéo do paciente acometido. Essa
revisao integrativa da literatura tem por objetivo principal relatar as terapéuticas
abordados nos udltimos 10 anos para o tratamento da acne, assim como novas

terapias, protocolos e perspectivas para tratamentos futuros.

1.10BJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GERAL:

Relatar as terapéuticas abordados para o tratamento da acne vulgar.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Avaliar a eficacia e seguranca de novas terapias para acne, tanto topicas
guanto sistémicas, em comparacao com tratamentos convencionais;

e |Investigar os mecanismos de acdo de compostos sintéticos e terapias
alternativas, e como atuam no processo de inflamacéo;

e Explorar abordagens terapéuticas complementares para melhorar o0s
resultados do tratamento da acne.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A PELE

A pele, responsavel por cerca de 16% do peso corporal, € 0 maior 6rgao do
corpo humano e desempenha um papel crucial na protecdo das estruturas internas
contra o ambiente externo. Ela € composta por trés camadas principais: a epiderme,
a derme e a hipoderme (Bernardo, et al., 2019). A pele possui um pH acido de cerca
de 4,6 - 5,8, com a funcao de proteger contra microrganismos, além disso ocorre o
tamponamento através da producédo de secrec¢des que mantém o pH nessa faixa ideal
(Leonardi et al., 2002).

A camada mais externa € a epiderme que se caracteriza por ser um tecido
avascular, apresenta uma espessura de 75 a 150 micrdmetros, sendo mais espessa
(0,4 a 0,6 mm) na palma das maos e planta dos pés. Apresenta permeabilidade
seletiva, auxiliando na principal funcdo que € proteger contra agentes externos. A
epiderme é composta por células epiteliais achatadas sobrepostas, organizadas em
camadas germinativa ou basal, espinhosa, granulosa, lucida e cérnea, quando
consideradas de dentro para fora (Bernardo et al., 2019).

A derme, segunda camada da pele, € composta por tecido conjuntivo,
substancia fundamental, vasos sanguineos, linfaticos e terminacdes nervosas, por ser
vascularizada recebe nutrientes necessarios para sua manutencdo. Os fibroblastos,
suas principais células, sao responsaveis pela producdo das fibras colagenas,
elasticas e reticulares, que conferem sustentacéao, firmeza, elasticidade e flexibilidade
a pele, além das proteoglicanas e glicoproteinas. Dividida em derme papilar e reticular,
€ onde estdo localizados os anexos cutaneos, como foliculos pilosos, unhas e
glandulas sebaceas e sudoriparas (Junqueira; Carneiro et al., 2008).

A Ultima camada da pele, conhecida como hipoderme ou tecido subcutaneo, é
considerada como um 6rgédo enddécrino, sendo formada por adipécitos, as principais

células de reserva energética do corpo. Além de armazenar energia, a hipoderme
15



desempenha varias funcdes, incluindo a protecdo contra choques mecanicos, a
formacao de uma manta térmica para regular a temperatura corporal e a modelagem
do corpo. (Junqueira; Carneiro et al.,, 2008, Bernardo et al., 2019). A figura 1

demonstra a estrutura da pele.

Figura 1: estrutura da pele.

epiderme <

derme <

glandula — = ) L
sudoripara = { ] ) ’ ' sanguineos

foliculo
piloso

2010 Encyclopadia Britannica, Inc.

Fonte: Encyclopedia Britannica. 2010

2.2 A ACNE

A acne vulgar € uma doencga inflamatéria multifatorial crébnica comum da
unidade pilossebacea, causada principalmente pelo aumento da producao de sebo,
hiperqueratinizagao do foliculo, colonizagao bacteriana e inflamagao. Caracteriza-se
pelo desenvolvimento cronico ou recorrente de comeddes, papulas eritematosas e
pustulas, mais frequentemente na face, mas também em areas como pescogo, tronco

e extremidades superiores proximais. Apesar de ser considerada benigna, pode
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causar problemas psicoldgicos e deixar cicatrizes. A gestao eficaz da acne vulgaris é
crucial para minimizar suas consequéncias dermatologicas e psicoldgicas. (Leung, et
al., 2021)

Segundo Leung et al. (2021), o desenvolvimento dessa doenga envolve a agao
da lipase produzida por C. acnes na glandula pilossebacea, que atua convertendo
triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol, desempenhando um papel essencial
na inflamagdo associada a acne, especialmente durante a puberdade. Os acidos
graxos livres resultantes induzem a producao de citocinas pré-inflamatérias, como IL-
1, IL-8, IL-12 e defensinas, pelas células inflamatdrias, levando a formacéao
caracteristica de lesbes inflamatdrias da acne, como papulas, pustulas, podendo se
desenvolver a cistos e nédulos.

A microbiota presente na superficie da pele desempenha um papel crucial na
manutengcdo da saude cutanea, sendo composta principalmente por bactérias dos
géneros Corynebacteria, Propionibacteria e Staphylococci. Entre essas bactérias,
Propionibacterium acnes (P. acnes), uma bactéria comensal predominante em areas
sebaceas, é essencial para regular a homeostase cutdnea e prevenir a colonizagéo
por patdégenos nocivos. No entanto, descobertas recentes desafiam a ideia anterior de
que a proliferacédo de P. acnes € o principal gatilho da acne vulgar. Em vez disso,
evidéncias sugerem que um equilibrio delicado entre os membros da microbiota
cutanea e entre os filotipos de P. acnes pode desempenhar um papel critico no
desenvolvimento da acne (Dréno et al., 2018).

A colonizacao do foliculo pilossebaceo por P. acnes é considerada um dos
principais fatores impulsionadores da acne, contribuindo para a resposta inflamatéria
da pele. Além disso, o aumento na produgao de sebo e a hipercornificagdo do foliculo
também estédo envolvidos nessa condigao inflamatoria crénica da pele. Investigagdes
genbmicas e metagendmicas recentes levaram a reclassificacdo de P. acnes para
Cutibacterium acnes (C. acnes), destacando a heterogeneidade gendmica e
fenotipica dessa bactéria. Essas descobertas abrem caminho para explorar o papel
dos diferentes filotipos de C. acnes no desenvolvimento da acne e fornecem novos
insights sobre a fisiologia celular subjacente a essa patogénese. A compreensao
desses mecanismos ¢é fundamental para o desenvolvimento de abordagens
17



terapéuticas mais eficazes e direcionadas ao tratamento da acne, identificando
filotipos patogénicos e os comensais (Dréno et al., 2018)

Outro ponto a ser abordado na patogénese da acne é o papel dos horménios,
principalmente quando estdo associados a atividade das glandulas sebaceas. Essas
glandulas apresentam trés enzimas de metabolizagdo de esteroides: 3[-
hidroxiesteroide desidrogenase, 173-hidroxiesteréide desidrogenase e 5a-redutase.
Essas enzimas atuam na conversdo da desidroepiandrosterona (DHEA) a 5a-
diidrotestosterona (DHT), através de algumas etapas. O DHT esta associado a
hiperproliferagcao de queratindcitos e formagéo de microcomeddes, contribuindo para
as lesdes de acne (Arora; Yadav; Saini, 2011).

Os glicocorticoides também apresentam importancia no curso da acne, uma
vez que atuam aumentando a expressao de receptores Toll-like (TLR). Esses
receptores estao diretamente ligados a resposta imune inata e adaptativa, sendo os
TLR2 receptores para C. acnes. Dentre os glicocorticoides, o cortisol destaca-se
sendo conhecido por ser o hormdnio do estresse, sendo em geral nessas situagdes
onde seus niveis estdo mais elevados. Essa elevacao nos niveis de cortisol associada
a presenca de C. acnes resulta em uma maior expressao dos TLR2 e esta associada
a uma exacerbagdo nas lesdes inflamatdrias da acne vulgar, nos pacientes
acometidos (Shibata et al., 2009).

O impacto da dieta na patogénese da acne vulgar esta associado a horménios
como o fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) que desempenha um
papel fundamental na acne, aumentando os niveis de andrégenos, que, por sua vez,
aumentam os niveis de IGF-1, resultando em um ciclo de feedback positivo que
aumenta a produgao de sebo. A hiperinsulinemia associada ao consumo de alimentos,
com alto indice glicémico (IG) e carga glicémica (CG), eleva os niveis circulantes de
IGF-1, impactando diretamente a hiperplasia e apoptose dos queratinécitos, além de
estimular a producdo de sebo. Reduzir a ingestdo de alimentos com alto IG/CG e
equilibrar os acidos graxos 6mega-6 e d&mega-3 na dieta pode ajudar a controlar os
niveis de IGF-1 e melhorar os sintomas da acne. O mesmo foi citado para o leite,
especialmente suas proteinas do soro e caseina, que podem agravar a acne, através
das vias insulinotropica e IGF-1 (Baldwin; Tan, 2020).
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Aacne vulgar pode ser classificada em inflamatéria e nao inflamatdria, variando
de grau | a V conforme a severidade, sendo ela associada aos tipos de lesdes e
caracteristicas. O grau |, ndo inflamatdrio, caracteriza-se por predominancia de
comeddes, também conhecidos como cravos. A partir do grau Il, as lesées tornam-se
inflamatdrias, apresentando papulas (espinhas) e pustulas, além de comeddes. O
grau lll inclui nédulos e cistos, enquanto o grau IV, conhecido como acne conglobata
€ uma forma severa com multiplos nédulos inflamatérios, abscessos e fistulas. Por
fim, no grau V, conhecido como acne fulminante, ocorre um processo inflamatorio
severo que pode levar a formagao de cicatrizes, manifestando-se abruptamente e
acompanhado de sintomas sistémicos como febre, leucocitose e artralgia (Brenner, et
al., 2012; Batista, et al., 2016).

Quadro 1: Classificagédo da Acne

| Leve Comedogénica | Comedbes Nao
(cravos)
| Moderada Papulo- Papulas Sim
pustular (espinhas) e
pustulas
]l Moderada / Nodular Nodulos Sim
Severa
v Severa Conglobata Cistos Sim
\' Severa Fulminante Cicatrizes Sim

Fonte: adaptado de BATISTA; FONSECA, 2016.

Habeshian et al. (2020) destacaram que a ache vulgar € uma condicao

dermatoldgica comum, que afeta principalmente adolescentes e pode persistir na
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idade adulta. Além dos impactos visiveis, como a hiperpigmentacdo pés-inflamatoria,
a acne esta associada a um significativo impacto negativo na satde mental, incluindo
maior probabilidade de hospitalizacdes por transtornos como depressao e ansiedade.
A condicdo também afeta a autopercepc¢do, interagdes sociais e qualidade de vida,
levando a uma diminuicdo da autoestima, autoidentidade e funcionalidade social e
emocional.

Apesar do potencial de melhora na qualidade de vida com o tratamento da
acne, a adesdo ao mesmo é frequentemente prejudicada por diversos fatores,
incluindo percepgbes de melhora precoce, agravamento dos sintomas, efeitos
colaterais e custo do tratamento. Intervencdes que simplificam o tratamento, fornecem
orientacdo antecipada e abordam os efeitos colaterais podem ser cruciais para
melhorar a adeséo, especialmente em adolescentes, que enfrentam desafios Unicos
relacionados a conformidade devido a fatores psicossociais associados a sua idade
(Habeshian et al., 2020).

2.21 TRATAMENTO DA ACNE

O tratamento da acne visa controlar as lesGes existentes, prevenir cicatrizes
permanentes, limitar a duracdo da doenca e minimizar os impactos na saude. E
importante informar aos pacientes sobre esses objetivos, incluindo a prevencéo de
novas lesfes, enquanto se espera a cura das existentes, o que geralmente pode levar
de 3 a 6 semanas para ser observado (Fox et al., 2016).

Alguns fatores podem influenciar no tipo de tratamento a ser seguido, como por
exemplo, pela idade do paciente, local de envolvimento, extensédo e gravidade da
doenca e preferéncia do paciente. Os agentes topicos em geral sdo a primeira linha
de tratamento, para acne leve a moderada. Esses agentes também s&o utilizados nas

terapias de manutencéo. (Zaenglein, et al., 2016; Leung, et al., 2021).
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2.2.1.1 TERAPIAS TOPICAS DA ACNE

Os retinoides tépicos, derivados da vitamina A, sdo essenciais no tratamento
da acne, com ensaios clinicos apoiando seu uso. Eles agem inibindo a proliferacéo
de queratindcitos, reduzindo a obstrucdo do foliculo e prevenindo a formacdo de
microcomeddes, além de possuirem efeito anti-inflamatério. Atuam de maneira eficaz
em diversos regimes de tratamentos topicos para acne, incluindo a manutencéo da
remissao, apos interromper a terapia oral. Um dos pontos limitantes sédo seus efeitos
colaterais como ressecamento, descamacao, eritema e irritagdo. Para contornar essa
problematica, pode ser feito o ajuste da dosagem no modelo terapéutico escolhido.
(Zaenglein et al., 2016; Leung et al., 2021)

O peroxido de benzoila € um antimicrobiano tépico eficaz contra C. acnes,
devido a sua rapida acao bactericida. Além de reduzir a inflamacé&o e inibir a lipdlise
dos triglicerideos do sebo, também possui efeito queratolitico e comedolitico. Pode
ser usado uma vez ao dia; é seguro durante a gravidez e ndo causa resisténcia
bacteriana. Geralmente combinado com retinéides tOpicos ou terapia antibidtica, a
combinacdo com adapaleno é particularmente eficaz, embora possa causar efeitos
colaterais como ressecamento, descamacao, eritema e irritagdo. E sugerido como
terapia de primeira linha pelas diretrizes da Alianga Global, para melhorar os
resultados na acne, e pelas Diretrizes Europeias Baseadas em Evidéncias (Titus,
Hodge, 2012; Zaenglein, et al., 2016)

Dentre os antibiéticos tépicos, os macrolideos, clindamicina e tetraciclinas sao
recomendados como terapia de primeira linha na fase inflamatéria aguda da acne. Os
macrolideos incluem eritromicina, claritromicina, roxitromicina e azitromicina,
enquanto a clindamicina pertence as lincosamidas. As tetraciclinas, como tetraciclina,
doxiciclina e minociclina, também sdo utilizadas. Outros antibioticos como
sulfametoxazol-trimetoprima, levofloxacina, rifampicina, dapsona e metronidazol
também podem ser empregados no tratamento da acne; no entanto, apresentam
menos estudos sobre sua eficacia quando comparados com os demais. (Xu; Li, 2019).

Os antibioticos topicos para acne, como a clindamicina, sdo mais eficazes quando

combinados com peroéxido de benzoila (BP), o que reduz a resisténcia bacteriana. A

21



monoterapia com antibidticos topicos ndo € recomendada devido ao risco de
resisténcia. A clindamicina tépica a 1% é preferida, enquanto a eritromicina tépica é
menos eficaz, devido a resisténcia bacteriana. Agentes de combinacéo fixa estao
disponiveis para melhorar a adeséo ao tratamento. Efeito colateral raro relacionado a

clindamicina inclui diarreia, mas a tolerancia geral € excelente (Zaenglein, et al., 2016).

2.2.1.2 TERAPIAS ORAIS DA ACNE

Nos casos mais severos de acne, nos quais 0s tratamentos topicos nao
conseguem controlar a condicdo ou quando ha intolerancia devido a efeitos colaterais
ou alergias, sdo recomendados os tratamentos orais, também conhecidos como
sistémicos (Batista; Fonseca, 2016).

Os antibidticos orais sédo frequentemente prescritos para tratar acne moderada
a grave, oferecendo beneficios terapéuticos semelhantes aos de uso topico, porém
com a vantagem de uma acdo mais rapida. Os antibiéticos mais comumente
empregados sdo doxiciclina, minociclina e eritromicina. E importante salientar que,
exceto pela eritromicina, todos os outros podem aumentar a sensibilidade a luz solar,
tornando essencial o uso de protetor solar durante o tratamento (Batista; Fonseca,
2016).

A isotretinoina oral € um retindide utilizado como opcéao eficaz para tratar a acne
especialmente em casos graves e persistentes. Ela diminui a atividade das glandulas
sebaceas, reduzindo a producédo de sebo, normaliza a descamacao epitelial, tem
efeitos anti-inflamatorios e reduz a populagéo de P. acnes (Batista; Fonseca, 2016).
Estudos indicam que doses mais altas estdo relacionadas a uma menor taxa de
recorréncia, sugerindo uma dose cumulativa entre 120 e 150 mg/kg, para melhores
resultados terapéuticos. Em casos moderados resistentes ao tratamento, doses mais
baixas sé@o eficazes e bem toleradas, com taxas de recidiva semelhantes as doses
convencionais e menos efeitos adversos. Os sintomas adversos comuns S&o
temporarios e reversiveis, incluindo sintomas mucocutaneos, musculoesqueléticos e

oftdlmicos. Além disso, ha preocupacfes com a saude mental, fatores de risco
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cardiovascular e cicatrizes associadas ao uso da isotretinoina oral (Zaenglein et al.,
2016)

Em caso de gravidez e durante a etapa de amamentacdo onde a isotetrinoina
€ contraindicada, outras terapias podem ser utilizadas como uso de acido azelaico,
peelings, microabrasao, fototerapias de laser, peréxido de benzoila, e eritromicinas

associada a corticosteroides (Batista; Fonseca, 2016).
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3. MATERIAL E METODOS

A andlise integrativa da literatura, seguindo a abordagem delineada por Sousa
et al. (2017), € um método cujo objetivo principal € a sintese do conhecimento e dos
resultados obtidos em estudos baseados em evidéncias cientificas.

Para esta pesquisa, foi adotada uma metodologia que incluiu a busca eletrénica
de documentos nas bases de dados "Portal de Periédicos da CAPES", "Science
Direct", "PubMed" e "Medline" - através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
abrangendo o periodo de 2013 a 2023. Os termos utilizados para a revisdo foram
selecionados a partir dos Descritores de Assuntos em Ciéncias da Saude (DeCS),
“‘acne vulgar’, “acne vulgaris, “Cutibacterium acnes”, “inflamagao”, “inflamation,
“farmacoterapia”, “drug therapy”, “tratamento”, “treatment”’, associados aos
operadores boleanos AND e OR nas bases de dados mencionadas.

Como critérios de incluséo, foram adotados: artigos publicados entre 0os anos
de 2013-2023, gratuitos e completos para leitura online, nos idiomas inglés, portugués
e espanhol. A coleta de dados enfatizou estudos que abordassem terapéuticas
estudadas e utilizadas nos ultimos dez anos, para tratar a acne e perspectivas sobre
novos tratamentos. Para os critérios de exclusdo, artigos que o assunto principal ndo
fosse relacionado a terapéuticas para acne, e estudos repetidos.

Além disso, pesquisas foram realizadas em fontes como a Sociedade Brasileira
de Dermatologia e em obras académicas que abordam protocolos e informacgdes
sobre acne vulgar. A inclusdo dos artigos na revisdo foi determinada, conforme os
critérios estabelecidos durante o processo de busca. Posteriormente, uma analise
preliminar dos resumos e leitura completa dos artigos foi realizada, com finalidade de
selecionar apenas o0s estudos que atendiam a todos os critérios, tornando-os

elegiveis.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da pesquisa avancada revelaram um total de 645 registros,
dentre os quais foram escolhidos 14 artigos para a analise dos principais resultados
relacionados as suas propostas de terapia para acne. Para chegar a esse resultado,
foram seguidas algumas etapas, inicialmente foi realizada a identificagdo dos artigos
gue estavam relacionados aos descritores definidos, obtendo-se 645 artigos nessa
etapa, em seguida foram efetuadas duas etapas de triagem onde a primeira consistiu
em aplicar os critérios de inclusdo, o que resultou em 211 artigos, divididos entre
PUBMED (89 artigos), BVS (68 artigos), Science direct (25 artigos) e Periédicos
CAPES (29 artigos). Por sua vez, a segunda etapa de triagem, foi utilizada para
aplicar os critérios de exclusdo, obtendo um total de 21 artigos. Por fim, foi feita a
leitura completa desses artigos onde 15 foram selecionados, caracterizando a etapa
de incluséo dos artigos nessa revisdo. A figura 2 apresenta um fluxograma com as

etapas realizadas para selecdo dos artigos.

Figura 2. Processo de selecao dos artigos

1- Identificagdo 2- Triagem 3- Triagem 4- Inclusao
Busca nas bases de dados | | Aplicacdo dos | | Aplicacdo dos | | Leitura completa dos
com os descritores critérios de inclusdo | | critérios de exclusdo artigos

645 artigos 211 artigos 21 artigos 14 artigos

Fonte: Dados da pesquisa, 2024

A pesquisa sobre o tratamento da acne tem avancado, oferecendo multiplas
opcdes de tratamento, desde métodos topicos a sistémicos, focando na eficacia e na
reducdo de efeitos adversos. Avancos tecnoldgicos e cientificos tém permitido aos

pesquisadores investigar diversas substancias e técnicas para tratar esta condicao
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comum. Nesse contexto, uma revisao criteriosa selecionou 14 artigos significativos de
um total de 645, destacando as terapias mais promissoras na luta contra a acne.

O estudo realizado por Ogé, et al. (2019) abordou diversas terapias, dentre
elas, as topicas. O peréxido de benzoila foi citado como seguro durante a gravidez,
além de ndo induzir a resisténcia bacteriana, podendo ser utilizado em conjunto com
outras terapias, mostrando uma grande versatilidade. Para os antibiéticos topicos, a
clindamicina foi citada como preferéncia, uma vez que apresenta menor chance de
resisténcia a C. acnes, sendo aconselhado para evitar essa situa¢cdo o uso combinado
a retinddes ou peroxido de benzoila. Dentre os retindides tépicos apresentados, o de
maior eficacia € o tazaroteno e 0 menos irritante o adapaleno. Os efeitos adversos
comuns relacionados a essas terapias topicas sdo secura, irritacdo e prurido e, em
alguns casos, fotossensibilidade. Outros tratamentos topicos abordados foram o uso
do acido azelaico, bastante eficaz no tratamento de hiperpigmentacao, e a Dapzona
com efeitos anti-inflamatdérios, que apresenta maior eficacia em mulheres adultas. Os
antibidticos sistémicos foram apresentados e tiveram destaque, como primeira linha,
a doxaciclina e a minociclina, por recomendacdo da academia americana de
dermatologia. A isotretinoina foi abordada como tratamento de maior eficacia, uma
vez que esse ponto ja estd bem estabelecido; no entanto, seus riscos ainda limitam
seu uso em alguns pacientes.

Dréno et al. (2020) evidenciaram que a proliferacdo de C. acnes e sua
abundéancia é semelhante em pacientes com acne e individuos saudaveis, sugerindo
gue a causa nao esta diretamente relacionada a quantidade ou proliferacdo dessa
bactéria nos pacientes acometidos. O surgimento da acne vulgar estaria relacionado
a perda da diversidade das cepas de C. acnes, devido a uma disbiose. O filotipo IA1 é
associado a acne e foi apresentado como predominante na acne facial. Como
alternativas aos tratamentos ja utilizados, principalmente a antibioticoterapia que é
associada a disbiose, foram levantadas questdes sobre 0 uso de prebidticos tépicos
e mudancas dietéticas, para trazer o equilibrio da microbiota, de maneira que néo
houvesse uma exacerbacéo do filotipo 1Ax.

A pesquisa realizada por Burma, Woo, Parsons (2022) avaliou um novo inibidor
tépico do receptor de andrégeno, a clascoterona, que atua competitivamente, com alta
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afinidade, ligando-se ao receptor androgénico e diminuindo os eventos de sinalizacéo
downstream, resultando na reducdo da producao de sebo e inflamac&o da unidade
pilossebacea. Estudos in vitro mostraram sua eficacia na reducdo da transcricao de
genes regulados por andrégenos e da producdo de lipidios e citocinas pro-
inflamatorias. Em ensaios clinicos, o creme de clascoterona a 1% demonstrou ser
mais eficaz do que o placebo, e comparavel ou mais eficaz do que a tretinoina a 0,05%
na reducdo do numero total de lesGes de acne e sua gravidade. Estudos de fase 3
confirmaram a eficacia do tratamento com clascoterona, mostrando uma reducéo
significativa no numero de lesdes inflamatérias e ndo inflamatérias, em comparacéo
com o veiculo. Além disso, a clascoterona foi bem tolerada, com um perfil de
seguranca semelhante ao do veiculo, e ndo apresentou efeitos colaterais sistémicos
associados ao uso de agentes antiandrogénicos sistémicos. No entanto, séo
necessarios mais estudos para avaliar a seguranca a longo prazo, especialmente
durante a gravidez e lactacdo, bem como a efichcia em combinacdo com outras
terapias antiacne existentes.

Hwang, Kim e Lee (2022) examinaram os efeitos do sulforafeno (SFEN) na
inibicdo de C. acnes e controle de citocinas pro-inflamatorias. Realizou-se um teste de
Concentracao Inibitoria Mininima (MIC), onde o SFEN inibiu o crescimento de C.
acnes, de maneira superior as demais bactérias presentes no teste, obtendo um
resultado de 0,31 mM para C. acnes, em comparacao a 1,25 mM para as demais
bactérias. Em se tratando das citocinas, esse estudo relatou a inibicdo da expressao
de IL-6 e IL-8 pelo uso do SFEN, devido a inibicAdo da fosforilagdo de proteinas
responsaveis pela ativagédo do fator de transcricdo NF-kB, que tem papel fundamental
na expressao dessas citocinas pro-inflamatorias. Outra citocina inibida foi a IL-1[3,
através de um modelo de cocultura de células HaCaT e THP-1. Esses testes indicaram
0 potencial do SFEN para uso em formulacbes cosméticas e como estratégia
farmacolégica no tratamento da acne vulgar, por inibir o crescimento de C. acnes e
diminuir a inflamagé&o nos locais de acne.

A abordagem de Cruz, Vecerek e Elbuluk (2023) trouxe, além dos principais
tratamentos topicos e sistémicos ja utilizados, novas perspectivas de tratamentos
como 0 uso da nanotecnologia no encapsulamento de ativos ja abordados na
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terapéutica da acne em especial os retindides, assim como tratamentos que buscam
diminuir a producéo de citocinas pro-inflamatérias como canabinoides sintéticos, gel
topico de meclizina, terapias tépicas com Oxido nitrico que atuam reduzindo a
inflamacé@o. Também foram citados o uso de probidticos, sendo os tépicos voltados
para auxiliar na reducéo do filotipo patogénico de C. acnes e o0s orais, com a finalidade
de aumentar a IL-10 que tem perfil anti-inflamatdrio. Outra perspectiva apresentada
foi a utilizacdo de ions de ar carregados negativamente, através um dispositivo facial
de ions negativos de ar (NAIl), reduzindo o estresse oxidativo.

Paithankar et al., (2015) observaram, nos ensaios clinicos realizados na face
com 51 individuos, através da utilizacéo topica de microparticulas de ouro e exposi¢céo
ao laser diodo de 800 nm, que houve a fototermélise seletiva das glandulas sebéaceas,
onde houve um percentual de -61% na contagem de lesfes inflamatorias pode ser
observado. O estudo apresentou vantagens como reduc¢édo na toxicidade sistémica,
assim como da gravidade da acne, além de ser um tratamento que ndo depende
completamente da adesdo do paciente, uma vez que é realizado em consultério.

Bisht, et al. (2022) formularam e avaliaram a seguranca e eficacia de um
composto de hidrogel a base de microemulsdo, contendo acido azelaico e dleo de
melaleuca. Essa formulacdo trouxe resultados promissores como uma possivel
terapia para acne induzida por testosterona e atividade contra C. acnes. O composto
de hidrogel, na forma de microemulsao, apresentou maior compatibilidade com a pele
assim como maior permeacéo e retencdo, além de uma zona de inibicdo duas vezes
maior e um MIC oito vezes menor contra C. acnes, além de reducao das papulas em
um modelo induzido por testosterona. Essas comparacOes foram feitas frente ao
produto comercial Aziderm™,

Huang, et al., em 2023, avaliaram a atividade biol6gica do &cido retindide 6-[3-
(adamantil)-4-hidroxifenil]-2-naftaleno carboxilico (CD437), mostrando-se uma opc¢éao
com potencial terapia para acne, pois apresentou a¢ao bactericida sobre uma cepa de
C. acnes American Type Culture Collection (ATCC) 6919. Com uma concentragéo
inibitéria minima de lug/mL, alterou a permeabilidade da membrana bacteriana,
deixando-a mais aspera e menos uniforme. O estudo também enfatizou a a¢éo do
CD437 em camundongos sem pelos SKH1-Elite (cepa 477) infectados com C. aches
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ATCC 6919, onde o grupo controle (DMSO) exibiu lesdes graves na pele e o grupo
tratado com gel topico desse retindide teve a integridade da pele preservada, assim
como reducao na contagem de células de C. acnes ATCC 6919 nos locais de injecao.
Outro ponto abordado foi a capacidade de regular negativamente, em duas vezes, a
producéo de citocinas pro-inflamatdrias como a IL-1a IL-6, IL-8 e TNF-a, aliviando os
sintomas da inflamacdo.

Em estudo, Usharani et al. (2018) através de acoplamento molecular in silico,
estruturaram e avaliaram as atividades de moléculas com estrutura de uma quinolona,
com orientacao espacial ideal nitro-heterociclico (3- [2-metil-5-nitro-imidazolil] propan-
2-ol, de maneira a interagir com o complexo DNA girase e, a partir de um triagem in
silico, foi observado que a molécula VCD-004 apresentou melhor ligagcdo com a DNA
girase bacteriana. Foi observado, que, assim como a nadifloxacina, a VCD-004
mostrou uma 6tima atividade, uma vez que estava na faixa de MIC = 0,10-0,79 pg/mL,
os valores se mantiveram dentro da faixa de trabalho mesmo em cepas de C. acnes,
com diferentes graus de resisténcia a clindamicina e a eritromicina. Ainda sobre
resisténcia, a VCD-004 obteve uma relacdo CPM:MIC de 1,5 contra 9,2 da
nadifloxacina e 6,5 da clindamicina, onde CPM significa concentracéo de prevencgéo
de mutantes e, nessa relacdo, o menor valor indica uma menor capacidade da cepa
adquirir resisténcia a substancia em questéo.

A atividade anti-inflamatéria da VCD-004 foi avaliada frente a inflamacao
induzida por C. acnes. Foram observadas as concentra¢cdes das citocinas pro-
inflamatorias. IL-6 teve reducdo de 60%, enquanto IL-1a e IL-13 de 20-25%, e IL-8
nao apresentou reducgédo significativa. Um modelo de edema, induzido em pata de rato,
também foi utilizado, a aplicacdo do gel topico VCD-004 a 1% mostrou uma inibicao
do inchaco em cerca de 70%, enfatizando a atividade anti-inflamatoria da molécula
apresentada nesse estudo.

Zhao et al. (2023) buscaram contornar as limitacfes da isotretinoina, atravées
do uso de dendrimeros, que sado materiais com caracteristicas Unicas de base
polimérica e apresentam diversas ramificagcbes. Dendrimeros podem carrear
moléculas de cargas distintas, ampliando as possibilidades de uso. No caso do estudo
em questdo, foi avaliada a molécula sintetizada de isotretinoina conjugada com
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dendrimero (13cRA-D). Foi observado um excelente perfil de liberacao controlada, no
qual a ligacdo entre a isotretinoina e o dendrimero que é do tipo ligacdo éster
hidrolisavel, era desfeita de maneira mais rapida em ambientes acidos, como as areas
com inflamacdo, dessa maneira ficou claro que a isotretinoina apresentaria
concentracfes maiores em tecidos inflamados em relacdo aos tecidos saudaveis. O
perfil de permeacdo cutédnea sugeriu que a 13cRA-D apresentou um melhor
desempenho, atravessando a epiderme de maneira mais eficiente, além disso a
presente formulacdo induziu menos irritagcdo cutdnea e se mostrou um melhor
resultado no controle de comedfes no grupo em que foi utilizada, principalmente
guando comparado com 0s grupos controle e o tratado com isotretinoina.

Dentre as observacoes feitas por Bungau et al., 2023, em sua revisdo da
literatura, ficou claro que a dieta tem relacdo com a acne e sua gravidade. A dieta
ocidental possui alimentos com maior indice glicémico, uma carga de gorduras mais
elevada, e isso implica diretamente na homeostase do organismo. Além disso, a
sindrome metabdlica com a acne também traz um aumento na quantidade de espécies
reativas de oxigénio que sdo geradas. Essa sindrome se caracterizada por algumas
desordens como hipertenséo, hiperglicemia, resisténcia a insulina, dislipidemia.

O artigo de Bungau et al. 2023 apresentou possiveis terapéuticas que podem
auxiliar nos tratamentos ja estabelecidos para acne. Dentre essas terapéuticas foi
abordado o uso de vitaminas e suplementos, como, a vitamina E, uma vez que
individuos com acne e sindrome metabdlica, tendem a apresentar reducdo dessa
vitamina que atua como antioxidante. A suplementacdo com vitamina A mostrou
melhora no tratamento da acne. A vitamina C teve a¢éo positiva, quando associada
na antibioticoterapia, assim como quando aplicada através de microagulhas
apresentando os beneficios de melhora da elasticidade, pigmentacédo e suavidade da
pele.

Foi observado o papel dos materiais vegetais, como o extrato da casca de
Punica granatum, que tem acéo bacteriostatica contra C. acnes; e o extrato da casca
de Terminalia arjuna, com atividades inibidoras de lipase, antioxidantes e
antimicrobianas. Os fitoquimicos também se destacaram, como a berberina, que é um
alcaloide isoquinolina que atua melhorando a depuracdo microbiana dos macrofagos,
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além de reduzir as citocinas pro-inflamatérias IL-6 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Por fim, foram abordados os 0leos essenciais, com destaque para o de
orégano e melaleuca que apresentaram acéo antimicrobiana contra C. acnes (Bungau
et al., 2023).

Su et al. 2023 avaliaram uma glicoproteina encontrada no leite, saliva, sémen
e superficies mucosas de varios organismos, a lactoferrina, que possui propriedades
anti-inflamatorias, antilipidicas, antibacteriana e anticancerigena. Uma vez que a ache
também se caracteriza por uma sindrome metabdlica das glandulas sebaceas, com
alteracdes na quantidade ou composicdo do sebo, o uso da lactoferrina como
terapéutica se mostrou promissor. Dentre os principais resultados, foram observados
gue a insulina atuou aumentando a quantidade de lipideos nas células SZ95
(sebdcitos humanos). Isso ocorreu porque esse hormdnio atuou regulando
positivamente 0s genes responsaveis pela lipogénese, enquanto que 0S grupos
tratados com lactoferrina, em concentracdées que variaram de 1-50mg/camundongo,
tiveram uma reduc¢ao no conteudo lipidico. A insulina também demostrou a capacidade
de aumentar os niveis de fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), que
estimula a producdo de citocinas pro-inflamatorias IL-6, IL-8 e TNF-a. A lactorferrina
agiu inibindo o efeito da insulina principalmente na IL-8, onde existia uma ligacdo mais
direta da atividade do horménio e os niveis dessa citocina inflamatoria.

A revisdo da literatura realizada por Bhat; Latief, Hassan, em 2017, reuniu
novas abordagens terapéuticas para acne, visando minimizar os efeitos secundarios
indesejaveis associados aos tratamentos ja consolidados, para garantir maior
aderéncia ao tratamento. Dentre esses efeitos secundarios, alguns exemplos s&o:
resisténcia bacteriana pelo uso de antibiéticos em monoterapia, irritacdo da pele,
efeitos sistémicos indesejados, e 0 risco de rabdomidlise associado ao uso da
isotretinoina.

Um dos alvos dos novos tratamentos abordados por Bhat; Latief, Hassan, em
2017 é o controle da sebogénese. Os antiandrégenos topicos estdo sendo cada vez
mais abordados devido a sua capacidade de reduzir a produgéo exacerbada de sebo,
gue é bastante associada a acne. Alguns exemplos de antiandrogenos sao a
Cortexolona 17a-propionato (CB-03-01), o intensificador de degradagéao do receptor
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androgenos ASC-J9, que causa a degradacéo seletiva de receptores androgenos,
além de diminuir o tamanho da glandula sebidcea. O NVN1000, trata-se de um
polimero de polissiloxano, que atua liberando Oxido nitrico quando aplicado de
maneira topica (Bhat, Latief, Hassan, 2017; Banerjee et al., 2024). Esse polimero
apresenta propriedades antimicrobianas e atua inibindo a atividade do citocromo 450
e reduzindo a atividade da enzima 5-a redutase que estao ligadas a esteroidogénese.
Inibidores do IGF-1 como a Epigalocatequina-3-galato (EGCG) também atuaram na
reducéo da sebogénese dependente de diidrotestosterona. Outra classe mencionada
foi a de inibidores de acetilcolina, ja que as glandulas sebaceas apresentam
receptores de acetilcolina.

Darias; Ortiz; Gonzalez, em 2019, analisaram os efeitos terapéuticos da
aplicacdo de laser de baixa poténcia na acne vulgar, onde foi realizado um estudo
descritivo e prospectivo em 30 pacientes de ambos 0s sexos, que apresentavam
formas leve e moderada da acne. Esses pacientes foram consultados na dermatologia
do Hospital Universitario Comandante “Faustino Pérez Hernandez”, no periodo de um
ano (junho 2015 a junho 2016). Os resultados, ap6s as sessdes que consistia na
aplicacdo do laser FISSER 21 de luz vermelha de baixa poténcia com atividades anti-
inflamatorias, antimicrobiana e bioestimulante, foram satisfatérios onde, ao fim da 72
sesséo, houve redugéo nos tamanhos das lesdes com tamanhos de 0,6-1 cm para a
faixa inferior que foi de 0,1-0,5 cm e, ap0s 15 sessdes, vinte e cinco (25) pacientes se
enquadraram na faixa de sem lesdes; quatro (4) pacientes obtiveram melhora clinica
e apenas um (1) se mostrou resistente e estacionario ao tratamento.

Os estudos analisam uma gama de terapias para acne vulgaris, desde
tratamentos convencionais até abordagens inovadoras. Enquanto alguns destacam a
eficacia de terapias tradicionais como perdoxido de benzoila e isotretinoina, outros
propdem estratégias novas, como prebidticos topicos e mudancas dietéticas para
restaurar o equilibrio da microbiota cutdnea. Além disso, ha estudos que exploram
compostos especificos, como o sulforafeno e cannabinoides sintéticos, e tecnologias
emergentes, como nanotecnologia e dispositivos faciais com ions de ar. Juntos, esses
estudos fornecem uma visdo ampla das opcdes terapéuticas disponiveis para AV,
destacando a importancia da diversidade de abordagens, para melhor atender as
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necessidades individuais dos pacientes e superar os desafios no tratamento da

condicao.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante da analise dos artigos voltados para as propostas terapéuticas
destinadas ao tratamento da acne, € possivel afirmar que o panorama atual apresenta
uma rica variedade de abordagens promissoras e inovadoras. Os estudos revisados
revelam uma extensa gama de opcdes terapéuticas, desde métodos convencionais
até abordagens emergentes baseadas em nanotecnologia, fitoquimicos, compostos
sintéticos e terapias fotodinamicas.

As terapias tdpicas tradicionais, como peroxido de benzoila, clindamicina,
retinoides, acido azelaico e clascoterona, demonstraram eficacia no tratamento da
acne vulgar, oferecendo opc¢des diversificadas para atender as distintas necessidades
e tolerancias individuais. Adicionalmente, novas formulacbes e combinacbes de
compostos, exemplificadas pelo hidrogel a base de microemulsdo contendo &cido
azelaico e 6leo de melaleuca, promoveram resultados promissores, em termos de
seguranca e eficicia.

A pesquisa exploratéria sobre compostos sintéticos, como CD437 e molécula
VCD-004 conjugada com dendrimeros, revelou acdo bactericida e anti-inflamatoria
significativa, sugerindo perspectivas inovadoras para o tratamento de acne resistente.

Adicionalmente, terapias alternativas, como o uso de lactoferrina, fitoquimicos,
vitaminas e suplementos, foram investigadas, ressaltando o potencial de abordagens
complementares no manejo da acne.

Estudos clinicos e experimentais, avaliando terapias fotodinamicas,
notadamente o uso de laser de baixa poténcia, apresentaram resultados positivos na
reducdo das lesdes inflamatérias e na melhoria clinica dos pacientes.

Em sintese, os desdobramentos desses estudos realcam a premente
importancia de uma abordagem multifacetada e personalizada no tratamento da acne
vulgar. A integracao de terapias convencionais, inovadoras e complementares emerge
como estratégia crucial para alcancar 6timos resultados clinicos, proporcionando
significativa melhoria na qualidade de vida dos pacientes afetados por essa comum
condicdo dermatologica. Este cenario reforgca a necessidade continua de estudos
aprofundados, visando ampliar ainda mais as opcdes terapéuticas disponiveis e
aprimorar as estratégias de manejo da acne.
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