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Resumo

Acne é uma patologia da unidade pilossebdacea dos foliculos capilares
da pele. E uma condicio de alta prevaléncia que envolve
hiperqueratinizacdo folicular, obstru¢do do ducto sebdceo, maior
produgdo de sebo guiada por hormonios andrégenos, maior
colonizagdo de Cutibacterium acnes e inflamacao.

Este trabalho tem como objetivo abordar uma atualizagdo das
estratégias terapéuticas para o tratamento da acne vulgar.

Foi realizado um levantamento bibliogréfico incluindo artigos e
revisdes abordando a temdtica “acne vulgar”. Foram selecionados 24
publicagdes sobre o tema dentro do periodo de 2003 a 2019.

Os estudos referiram melhora significativa na acne na utilizagao de
antibidticos tdépicos e orais, bem como medicamentos envolvendo
principios ativos, como acido salicilico e peréxido de benzoila, entre
outros e a regulacdo do microbioma da pele.

A acne é uma patologia de alta incidéncia, que pode impactar
significativamente o psicolégico dos pacientes. Em sua forma
inflamatdria, causa também dor e desconforto. Assim, é importante
diagnosticar e trata-la de forma eficaz e precoce para minimizar seus
efeitos de longo prazo.

Acne is a pathology of the pilosebaceous unit of the hair follicles in
the skin. It is a highly prevalent condition that involves follicular
hypercerantization, that is, obstruction of the sebaceous duct,
generating greater production of sebum guided by androgens,
increasing colonization by Cutibacterium acnes and inflammation.
This work aims to address the update of therapeutic strategies for
the treatment of acne vulgaris. For this purpose, a bibliographic
search was carried out including articles and reviews with the theme
“acne vulgaris”. The studies report a improvement in acne with the
use of antibiotics, chemical peeling techniques and the classic
treatments with topical medications. Acne is a high incidence
pathology that can significantly impact patients psychologically. In its
inflammatory form, it can also cause pain and discomfort. Therefore,
it is important to diagnose and treat it early and effectively to

minimize its long-term effects.
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INTRODUCAO

Acne é uma patologia da unidade pilossebacea dos foliculos capilares da pele.
As caracteristicas clinicas desta condi¢do incluem: oleosidade excessiva, lesdes nao
inflamatdrias (comeddes abertos e fechados), lesGes inflamatdrias (papulas e
pustulas), e varios graus de cicatriz. A acne é distribuida nas regides com maior
densidade de unidades pilossebaceas (face, pescogo, térax superior, ombros e dorso).
Na acne nodulocistica estdo também presentes nédulos e cistos (1)(2).

Acne vulgar é uma condicdo comum da pele, geralmente, tem inicio na
puberdade, situando-se o pico de incidéncia entre os 14 e 17 anos nas meninas, e
entre os 16 e 19 anos nos meninos, sendo mais grave e prevalente no sexo masculino.
Apesar de extensamente debatida, a acne vulgar requer uma atualizagdo constante (3).
Estudos sugerem que o impacto emocional da acne é comparavel ao observado por
pacientes com doengas sistémicas. Em conjunto com a considerdvel carga pessoal,
social e de saude sofrida por estes pacientes, a acne resulta em sintomas fisicos e na
morbidade psicoldgica (4).

Investigagdes gendmicas e metagendmicas levaram a recente mudanga da
denominacdo de Propionibacterium. acnes para Cutibacterium acnes (C. acnes),
devido suas caracteristicas especificas para colonizar a pele, e iniciar a
caracterizacdo de seus diferentes filotipos (5). Sua patogénese é resultante de
processos multifatoriais na unidade pilossebacea culminando em crescimento
exacerbado de bactérias e em inflamacdo (4)(6)(7). A patogénese multifatorial sugerida
envolve hiperqueratiniza¢ao folicular, obstru¢dao do ducto sebaceo, maior producao de
sebo guiada por hormonios andrégenos, maior colonizacdo de Cutibacterium acnes e
inflamacao (6).

A Cutibacterium acnes compoe a flora cutdnea normal e habita as unidades
pilossebaceas, alimentando-se do sebo produzido pelas glandulas para lubrificacdo do
pelo. O aumento da producdo de sebo ocasionado, por exemplo, pelos horménios
andrégenos propicia a proliferacdo da P. acnes, levando a inflamacao decorrente de
produtos de metabolismo da bactéria e fatores quimiotdticos que atraem neutroéfilos.

As lesbes inflamatérias da acne ocorrem quando os comeddes se rompem e O
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conteddo da unidade pilossebacea se espalha pela derme ao redor. A acne
inflamatdria pode produzir cicatrizes e/ou hiperpigmentacdo cutdnea que persistem
por longo tempo apds o desaparecimento da acne (4)(6).

O tratamento da acne pode ser direcionado a muitos destes fatores que levam
a sua patogénese, como: controle da producdo de sebo, normalizacdo da epitelizacdo
folicular, inibicdo da proliferagdo bacteriana, e reduc¢do da inflamagdo. Para sucesso do
tratamento, é essencial identificar o tipo e severidade da acne, sendo a acne mais
branda tratada somente com produtos de uso tdépico, enquanto a moderada e severa
requerem associacao de tratamento sistémico (6). Esta revisao visa abordar as novas

estratégias terapéuticas para o tratamento da acne vulgar.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

As principais fontes de evidéncia bibliografica incluiram artigos e revisGes
abordando a tematica sobre acne vulgar, em um recorte temporal de 2003 a 2019,
identificados utilizando as palavras-chave “acne vulgar”, “etiologia”, “causas”,
“autoestima”, “tratamento”, e “terapias alternativas. Artigos e revisGes em inglés,
espanhol e traduzidos foram inclusos. Um total de 24 estudos preencheram nossos

critérios e foram incluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha do tratamento da acne se define a partir da sua classificacdo, de
acordo com a Tabela 1 a seguir. Para a acne de grau mais baixo (mais leve) utilizam-se
tratamentos tdpicos e em grau mais elevado associam-se, também, medicacdo via oral
(1)(8). O principal objetivo do tratamento é controlar e tratar as lesdes existentes,
prevenir a formacdo de cicatrizes permanentes, limitar a duracdo da condicdo e
minimizar a morbidade. O paciente deve ser devidamente informado que a melhora
pode ser observada em 3 a 6 semanas e é importante ter adesdo ao tratamento (9).

Outros fatores individuais do paciente devem ser considerados quando se
determina um esquema de tratamento, como: histérico enddcrino, alimentacao, grau

de estresse, caracteristicas genéticas, estilo de vida (tabagismo e alcoolismo) e o
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tratamento preferido pelo paciente (oral ou tdpico). Contudo, a combinacdo de
estratégias frente a mais de um mecanismo de patogénese da acne permite obter

maior sucesso no seu manejo (9).

Tabela 1 — Graus de severidade de acne (classificagao).

m Tipos de lesao

Grau 0 Auséncia de lesdes

G 1 Acne subclinica: poucos comeddes insignificantes que podem ser vistos somente
rad com inspegao cuidadosa

Grau 2 Acne leve: poucos comeddes e poucas papulas e pustulas

Grau 3 Acne moderada: papulas e pustulas proeminentes sdo facilmente reconhecidas

Grau 4 Acne severa: cistos sdo encontrados com frequéncia

Grau 5 Acne extremamente severa: lesdes inflamatdrias amplamente distribuidas

Presenca de muitas pustulas ou cistos
Fonte: adaptado de Lee, You e Park, 2007.

No tratamento da Cutibacterium acnes, bactéria anaerdbica Gram-positiva, o
protocolo normalmente utiliza principios ativos, como: 4acido salicilico, retindides,
antibioticos topicos e perdxido de benzoila. A primeira linha de tratamento da acne
vulgar, contudo, é o uso oral de antibidticos em associacao ao uso tdpico de perdxido
de benzoila e/ou retindides. Quando estes ndo apresentam melhora significativa, a
alternativa é o uso oral de isotretinoina. O estudo de Zaenglein et al. (2016) prop6s um
tratamento alternativo adicionando o uso de contraceptivos orais combinados e
espironolactona, além dos tratamentos usuais (10).

Houve a elaboragdo de uma formulagdao em gel com espironolactona a 5% para
tratamento de pdpulas inflamatdrias e comeddes, que, segundo Attwa (2019) este
promoveu melhora significativa, mas apresentou efeitos adversos minimos toleraveis
durante o tratamento, como leve ardéncia apds a aplicacdo do gel, eritema e
descamacdo. Porém, ao ser utilizado associado a emolientes os efeitos adversos foram
reduzidos (6).

Os tratamentos tdépicos da acne apresentam como vantagem a aplicagdo
diretamente na darea (reduz absorcdo sistémica e eleva a exposicdo das unidades

pilossebaceas ao tratamento), porém, podem ocasionar irritacdo cutanea. A terapia
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tépica depende da severidade da acne. Quando o paciente possui grau mais brando,
normalmente se utilizam retindides tépicos, dcido azeldico, alfa-hidroxiacidos, acido
salicilico e perdxido de benzoila a 5%. Acne leve a moderada inflamatdria pode ser

tratada com perdxido de benzoila a 10% e antibidticos tépicos (9).

TRATAMENTO TOPICO

Peroxido de benzoila

O peroéxido de benzoila (difenilperoxianidrido) é um farmaco muito conveniente
na terapéutica da acne vulgar, pois apresenta atividade antimicrobiana, queratolitica e
comendolitica. A a¢do antimicrobiana se deve ao seu potencial altamente oxidante,
guando ocorre a lize da molécula, por exposicao de dois radicais benzoato, que irdo
apresentar acdo oxidante sobre a estrutura celular e macromoléculas dos micro-
organismos. Além disso, é um anti-inflamatério e ao contrario da
antimicrobianoterapia cldssica, ndo apresenta documentada resisténcia bacteriana em
tratamentos de longo prazo (13). Os retondides, com excessdo do adapaleno, sdo
instdveis na presenca do perdéxido de benzoila e, portanto, devem ser aplicados

separadamente (9)(12)(14).

Retinoides

Os retindides todpicos podem ser usados como monoterapia na acne
inflamatdria, em combinagdo para acnes mais severas, ou como tratamento de
manutencdo. Reduzem a formacdo de lesGes e comeddes e producdo de sebo; e
normalizam a descamacao do epitélio. Podem, também, apresentar propriedades anti-
inflamatdrias. Além disso, podem reparar a cicatrizacao e a hiperpigmentacdo da pele.

Exemplos: tretinoina, adapaleno, dentre outros (9)(15)(12).
Clindamicina
A clindamicina esta classificada como um antibidtico lincosamida, normalmente

de uso tépico associado ao perdxido de benzoila. Ele inibe a sintese de proteina pela
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bactéria, além de inibir a C. acnes na superficie da pele e reduz os efeitos irritantes da
tretinoina. Os antibidticos tépicos sdo menos efetivos do que os administrados via oral
e que o perdxido de benzoila, mas a acdo combinada com os retindides e antibidticos
tépicos, particularmente eritromicina e clindamicina, proporciona maior redu¢ao dos
comeddes e das lesdes inflamatdrias. A clindamicina ndao deve ser usada durante a

gestacdo (9)(16).

Acido glicélico

O 4acido glicdlico é um a-hidroxidcido de baixa massa molar, com boa
capacidade de penetracdo e auxilia na esfoliacdo do estrato cérneo, sendo um étimo
agente para peelings superficiais. Tem utilidade clinica na terapéutica da acne, pois
apresenta atividade queratolitica e uma alta capacidade de penetracdo na lesdo
acneica gerando um efeito anti-inflamatério e desobstrutivo. Também, foi
documentado que apresenta atividade antimicrobiana contra Cutibacterium acnes em
dados publicados de um estudo in vitro (13). A concentragcdo minima para haver um
resultado é de 5%, sendo a maxima de 15%, podendo ser associado ao acido salicilico

em baixo concentracao e em peles nao sensiveis.

Acido azeldico

O acido azelaico é um acido dicarboxilico natural que inibe a sintese proteica da
C. acnes. Tem acdao bacteriostatica, anti-inflamatéria, antioxidante e
antiqueratinizante. Sua acdo é potencializada quando usado em associacdo com
clindamicina, perdxido de benzoila ou alfa-hidroxiacidos (9)(12). Além disso, apresenta
potencial clareador da pele por sua acdo inibitéria sob a tirosinase (13). Sua
concentracdo maxima é de 20%, podendo ser associado ao acido salicilico, porém essa

associacdao ndo deve ser usada em peles sensiveis pois pode causar irritagdo.
Acido salicilico

O 4cido salicilico é um Beta-hidroxiacido (B-Hidroxiacido), agente queratolito

muito superficial, cujas propriedades queratoliticas (esfoliantes) diminuem a espessura
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da pele e antimicrobianas, melhorando a textura e evitando a contaminacdo de fungos
e bactérias, além de regular a oleosidade. Pode ser facilmente adaptado para uso
tépico diadrio no tratamento de condicdes de hiperqueratoses variadas ou peeling. Sua
concentragdo maxima é de 2% e normalmente é associado ao perdxido de benzoila e
aos alfa-hidroxiacidos por aumentar a eficacia do tratamento (17). Atualmente é o
tratamento de primeira linha para o tratamento da acne, contudo ndao deve ser
associado com retindides na mesma rotina por conta do auto grau de irritacdo

independente do tipo de pele.

Eritromicina
E um antibiético macrolideo que inibe a sintese proteica bacteriana. Trata-se de
um potente antibidtico tépico, mas tem sido relatada resisténcia bacteriana a ele pela

C. acnes (9).

TRATAMENTO ORAL

Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo populares devido a sua eficacia e baixo custo. Dentre elas, os mais
utilizados sao doxiciclina e da minociclina em decorréncia da menor irritacdo gastrica e
maior lipossolubilidade. Esses compostos possuem acdo antibacteriana e anti-
inflamatdria (9). Por conta disso, normalmente, os dermatologistas tendem a escolher
os antibidticos orais como terapia de primeira linha contra acne adulta grau 5-6 com
presenca de lesdes inflamatdrias as quais acometem quase toda face, bem como
tronco. Em casos de acne leve e/ou modera esta escolha de tratamento quando a
mesma ndo responde com medicamentos tépicos. O mecanismo de acdo desses
antibiéticos nada mais é do que a reducao da inflamacao dos foliculos e diminui¢do da
colonizacdo bacteriana na epiderme. N3do existem evidéncia cientificas de que um
antibidticos possa ser mais eficiente do que o outro, pois cada organismo reage de

maneiras diferente aos tratamentos. As tetraciclinas de primeira e segunda geracdo
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sdo as alternativas preferenciais de terapia oral contra a acne grave, ja a minociclina, é
uma tetraciclinas que possui um maior potencial de efeitos colaterais e maior custo

(18).

Antiandrogénicos

Este tipo de tratamento pode ser utilizado por mulheres adolescentes e
adultas, mais comumente na forma de contraceptivos orais. Os antiandrogénicos
reduzem a produc¢do de sebo induzida pelos hormonios andrégenos inibindo a a¢do
das glandulas sebaceas e reduzindo a producdo de andrégenos ovarianos e adrenais.
Como sabemos, a espironolactona é um medicamento alternativo que pode ser
associado aos contraceptivo oral na terapia da acne hormonal (9)(18). No entanto,
ainda é impossivel dizer o grau de efetividade dos contraceptivos orais no tratamento
da acne adulta quando comparados a outros tratamentos. E também, apesar de ser a

mais prescrita dentro do meio dermatoldgico, ndo existe comprovacdo cientifica da

total eficiencia da espironolactona para o tratamento da acne adulta (18).

Isotretinoina

Atualmente, o inibidor mais eficaz da producdao de sebo é a isotretinoina
sistémica (acido 13-cis-retindico), é derivado da vitamina A e possui acdo via apoptose
sebocitaria, que n3o interfere no metabolismo do sebdcito (11). E empregada nos
casos de acne severa e refrataria a outros tratamentos e em pacientes
psicologicamente afetados devido a acne. Sua a¢do é antiqueratinizante, atrofiando as
glandulas sebdceas gerando um efeito inflamatdrio da acne. Contudo, existem efeitos
colaterais que podem surgir durante o tratamento, como: eritema; pele seca e/ou
descamativa (recomenda-se empregar hidratantes) e pode ocorrer sensibilidade ao
sol, necessitando de protecao com filtro solar. A isotretinoina esta indicada em casos
graves, resistentes as demais terapias, e pacientes com tendéncia a formacdo de

cicatrizes ou com importante impacto psicossocial (18)(19).
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TRATAMENTO DE MANUTENCAO

O tratamento de manutencdo é obrigatério, prevenindo o aparecimento de
novas lesdes e tratando as existentes. O acido salicilico, alfa-hidroxiacidos e retindides
tépicos sdo os candidatos ideais para serem incorporados em formula¢des de baixa ou
nenhuma fase oleosa. Nao apenas estes componentes ativos, mas toda uma rotina
deve ser seguida com cosméticos especificos para o controle da oleosidade e da acne.
Nos casos mais graves, a associacdo com um agente antimicrobiano pode ser
necessaria (17).

Diversos estudos mais recentes apontaram que a regulacdo do microbioma da
pele pode ter potencial terapéutico contra a acne, reparando a barreira epidérmica
através do uso de probidticos (espécies comensais) e prebidticos, substancias ndo-
vivas que visam manter a flora saprofita equilibrada. A bacteriocina produzida pelas
espécies de Lactococcus HY 499 inibe o crescimento de Cutibacterium acnes e
Staphylococcus aureus, epidermidis e pyogenes, sem induzir hipersensibilidade tipo IV.
O Lactobacillus paracasei LCNCM 1-2116 foi capaz de aplacar a vasodilatacdo, edema e
granulacdo de mastdcitos, além de agilizar a reconstrucdo da barreira simulada pela
diminuicdo da perda de dgua transepidérmica (TEWL) (15).

Um estudo de controle randomizado, duplo-cego, em uso de lo¢do tépica com
Enterococcus faecalis SL-5 reduziu significativamente o ndmero de pustulas em
individuos com acne leve a moderada. Extratos de Lactobacillus plantaro solubilizados
em emulsdo (b6leo/agua) apresentou significativa reducdo de eritema e lesdo.
Voluntdrios com acne apds 12 semanas consumindo leite fermentado com 200 mg de
lactoferrina, apresentaram reducgdo nas lesdes inflamatérias e na quantidade de sebo
(tracilglicerol) (15). O fluxograma abaixo (Figura 1) resume os protocolos sugeridos no

tratamento da acne de acordo com o grau de severidade.
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Figura 1 — Protocolo sugerido para tratamentos com base em evidéncias clinicas

ACNE
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avaliacdo de 6-8 semanas insistir a longos periodos em
Se n3o houver resposta benéfica antibicticos orais, se ineficazes)

Retinoides tdpico ou Antibidtico topico ou Diferentes

de 4-6 meses, suspender e

AntlblotICOIS‘OU Acido Perox'ld'o de berll'zoﬂa ) 'comblnafoes ou usar creme de limpeza de
azelaico ou Acido azelaico Acido azelaico topico it de Berizolla 2 455 bior . .
P : ; °£ Garantir contracepio
- - semanas para erradicar P,
Continuar tratamento topico enquanto houver e assc?ciar s adequada para mulheres
beneficios, caso contrario recorrer tratamento ! S P com potencial para
para moderada. P Gdo. engravidar.

Fonte: Original do autor.

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

A acne vulgar, apds a sua fase inflamatdria, apresenta cicatrizes atréficas no
tecido, tornando um grave problema estético e psicoldgico. Essas cicatrizes
caracterizam-se como atroficas, devido a perda de substancias teciduais, que leva a
alteragGes do aspecto da pele (20).

Clinicamente, a TFD apresenta eficacia significativa devido aos seus efeitos anti-
inflamatdrios, antibidticos e imuno-reguladores. No estudo realizado por Zhang (2018)
a TFD resultou em diminuicdo significativa das lesGes de pele apds nove sessbes, e

durante o tratamento o paciente sentiu uma leve dor e inchaco, que foram
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significativamente aliviados pela compressa fria e imida (21). A TFD com combinacao
de luz azul e luz vermelha é eficaz, segura e nao dolorosa para acne vulgar leve a
moderadamente grave, principalmente para lesdes de acne papulopustular. Seung
Yoon Lee (2007) realizou um estudo envolvendo pacientes com acne facial leve a
moderadamente grave tratados com dispositivos quasimonocromadticos de LED,
alternando a luz azul e vermelha, duas vezes por semana em 4 semanas, apresentando
melhorias em lesdes nao-inflamatdrios de 34,28% e lesoes inflamatodrias foram de
77,93%. Nenhum efeito adverso foi relatado apds o tratamento, e os pacientes
relataram melhora na uniformidade do tom de pele e melhor textura (8).

Uma nova modalidade de tratamento para a acne é o uso dos light emitting
diodes (LEDs). A luz azul é indicada para o tratamento da acne por sua agdo
bactericida, e a luz ambar por sua acdo no metabolismo celular. Um ensaio clinico
randomizado, cego, realizado em voluntarios de ambos os sexos, tratados em seis
sessdes com LED azul e LED azul mais ambar, apresentaram reducdo de 1,7 no escore
de impacto psicossocial, e de 2,1 no de percepcao facial através da Escala Visual de
Percepcdo Facial, com 60% de melhora leve e 10% de melhora moderada. Ambos os
LEDs apresentaram resultados na avaliagdo da melhora, na diminui¢cao do nimero de
lesBes, sendo tratamento seguro e eficaz (22).

A terapia com plasma rico em plaguetas (PRP) apresenta resultados
significativos para tratamento de cicatrizes de acne. A obtenc¢do de PRP é dada a partir
de sangue venoso coletado da veia cefdlica, centrifugado durante por minutos, para
ativar o plasma é adicionado 10% de gluconato de cdlcio com o objetivo de ativar as
plaquetas. Hesseler (2019) indica que o plasma ativado, rico em leucdcitos e plaquetas,
em combinagdo com o tratamento a laser ablativo fracionado, em 2 ou 3 sessdes
sequenciais com intervalo de um més, melhora a aparéncia das cicatrizes da acne. No
entanto, quando associado a técnica de microagulhamento os resultados sao menos
favoraveis (23). No estudo de Godmez (2017) é utilizado o plasma rico em plaquetas
durante 03 meses em paciente com acne nddulo-cistica e cicatrizes de acne vulgar, no
qual apresentou melhora na aparéncia e qualidade da pele, observando-se redugdo do

numero de lesGes e diminuicdo dos sintomas da dor (24).
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CONCLUSAO

A acne é uma patologia de alta incidéncia que pode exercer impacto psicolégico
significativo, principalmente nos graus mais altos de severidade. Quando ocorre em
sua forma inflamatdria, pode causar dor e desconforto ao paciente, além de
problemas na autoestima. A escolha da terapéutica depende da avaliacdo clinica do
grau de severidade da acne e pode envolver a medicagdo tépica e/ou oral, visando
alcancar a eficacia terapéutica e a seguranca de uso. A adesdo do paciente ao
tratamento é importante, bem como adotar cuidados cosméticos na higiene,
hidratacdo e fotoprotecdo da pele. Sendo assim, é importante diagnosticar e tratar de
forma eficaz e precoce esta condicdo para minimizar seus efeitos de longo prazo e

evitar danos futuros na pele e autoestima do paciente.
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