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Resumo:

A acne vulgar ¢ uma condi¢do inflamatoria cronica, prevalente mundialmente, afetando principalmente
adolescentes. A doenga possui etiologia multifatorial, que envolve aumento da produgdo sebacea e colonizagéo
por Cutibacterium acnes e processos inflamatorios cutaneos. Esta revisdo integrativa objetivou analisar
terapéuticas publicadas, as principais estratégias utilizadas no tratamento da acne vulgar, incluindo terapias
convencionais, emergentes ¢ complementares. As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed,
MEDLINE, ScienceDirect e Portal de Periodicos CAPES selecionados segundo critérios de disponibilidade e
relevancia, utilizando os descritores acne vulgar, tratamento, inflamagdo e Cutibacterium acnes. Entre as
inovagoes, destacam-se a clascoterona antagonista topico do receptor de androgeno , o sulforafano e a lactoferrina.
Foram incluidos artigos publicados entre 2013 e 2023, disponibilizados em portugues e inglés. Apds aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 14 estudos compuseram a amostra final. Discutem-se protocolos, seguranga, eficacia e
limitagdes dos estudos, ressaltando a necessidade de ensaios clinicos robustos e diretrizes padronizadas.
Perspectivas futuras incluem terapias de alvo molecular, formulagdes de liberagdo controlada e estratégias
integradas de cuidado dermatolégico e nutricional e acompanhamento psicologico. Conclui-se que no manejo da
acne vulgar requer abordagem terapéutica multifatorial e individualizada, considerando a gravidade da doenca e
as caracteristicas clinicas do paciente.
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Abstract:

Acne vulgaris is a chronic inflammatory condition, prevalent worldwide, mainly affecting adolescents. The disease
has a multifactorial etiology, involving increased sebum production and colonization by Cutibacterium acnes and
cutaneous inflammatory processes. This integrative review aimed to analyze published therapies and the main
strategies used in the treatment of acne vulgaris, including conventional, emerging, and complementary therapies.
Searches were conducted in the PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, and CAPES Periodicals Portal databases,
selected according to availability and relevance criteria, using the descriptors acne vulgaris, treatment,
inflammation, and Cutibacterium acnes. Among the innovations, clascoterone, a topical androgen receptor
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antagonist, sulforaphane, and lactoferrin stand out. Articles published between 2013 and 2023, available in
Portuguese and English, were included. After applying the eligibility criteria, 14 studies comprised the final
sample. The protocols, safety, efficacy, and limitations of the studies are discussed, highlighting the need for robust
clinical trials and standardized guidelines. Future perspectives include molecularly targeted therapies, controlled-
release formulations, and integrated strategies of dermatological and nutritional care and psychological support.
It is concluded that the management of acne vulgaris requires a multifactorial and individualized therapeutic
approach, considering the severity of the disease and the clinical characteristics of the patient.

Keywords: Acne vulgaris; Treatment, Inflammation;, Pharmacotherapy; Cutibacterium acnes.

1. Introducao

A acne vulgar ¢ uma doenga cronica inflamatoéria, que afeta cerca de 9% da populagdo
global, com prevaléncia proxima de 100% em adolescentes e tendéncia a redugdo com o avango
daidade (Cruz et al., 2023). Clinicamente, manifesta-se desde as lesdes ndo inflamatorias, como
comedoes fechados (espinhas) e comeddes abertos (cravos), estes ultimos associados a
distensao folicular e a oxidagdo dos lipidios do sebo; até lesdes inflamatorias e infecg¢des
secundarias, que podem causar desconforto fisico e comprometer a qualidade de vida. Sua
patogénese ¢ multifatorial, envolvendo aumento da producdo sebacea, hiperqueratinizacao
folicular, colonizacdo por Cutibacterium acnes e respostas inflamatorias locais. Fatores
adicionais como composi¢ao do sebo, microbiota cutanea, estimulo hormonal ¢ modulacao do
sistema imune, também desempenham papel importante (Ogé et al., 2019).

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) apresenta orientagdes para o 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 o arsenal terapéutico
para a terapia local, orienta-se o acido salicilico, perdxido de benzoila e antibidticos. Para os
casos graves os antibioticos sistémicos podem ser uma das melhores alternativas para o melhor
controle. E vélido ressaltar que os anticoncepcionais orais sdo uteis para mulheres, enquanto a
isotretinoina oral € reservada para casos persistentes, com monitoramento rigoroso de efeitos
colaterais. Procedimentos como extracdo de cravos e peelings quimicos podem ajudar. Para a
melhora do quadro ¢ de extrema importancia evitar a manipulagao das lesdes, além de 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 hormonios androgenos, na producao de sebo, na inflamacdo ou até mesmo
alimenta¢do e suplementacao do paciente acometido. Essa revisdo integrativa da literatura tem

por objetivo principal relatar as terapéuticas abordadas nos ultimos 10 anos para o tratamento
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da acne, assim como novas terapias, protocolos e perspectivas para tratamentos futuros,
destacando a importancia de uma abordagem personalizada e multifacetada no tratamento da
acne, unindo terapias convencionais e inovadoras para melhores resultados e qualidade de vida,

além de ressaltar a necessidade de pesquisas continuas para ampliar as op¢oes de manejo.

2. Materiais e métodos

Trata-se de uma revisao 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.

A pergunta norteadora do estudo foi: Quais terapéuticas convencionais e
complementares tém sido utilizadas da literatura cientifica para o tratamento da acne vulgar nos
ultimos dez anos?

As buscas foram realizadas entre janeiro e marco de 2024, foi adotada uma metodologia
que incluiu a busca eletronica de documentos nas bases de dados "Portal de Periddicos da
CAPES", "Science Direct", "PubMed" e "Medline" - através da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Os termos utilizados para a revisdo foram selecionados a partir dos Descritores de
Assuntos em Ciéncias da Satde (DeCS), “acne vulgar”, “acne vulgaris, “Cutibacterium acnes”,
“inflamacao”, “inflammation, “farmacoterapia”, “drug therapy”, “tratamento”, “treatment”,
associados aos operadores boleanos AND e OR nas bases de dados mencionadas.

Foram incluidos artigos publicados entre 2013 e 2023, disponiveis na integra e
relacionados ao tratamento da acne vulgar. Foram excluidos artigos duplicados, estudos sem
relagdo direta com o tema, publicacdes sem acesso ao texto completo e trabalhos sem
intervengoes terapéuticas.

O processo de selecdo seguiu as etapas recomendadas pelo modelo PRISMA.
Inicialmente foram identificados 645 estudos cientificos. Apds aplicacdo dos critérios de
elegibilidade e leitura de titulos e resumos, 21 artigos foram selecionados para analise completa.
Ao final do processo de selecdo 14 estudos foram incluidos na revisdo integrativa.

Para a extracao e analise dos dados, os estudos incluidos foram analisados considerando

autor, ano de publicacdo, tipo de estudo, terapias investigadas e principais resultados.

3. Resultados e discussao
Os resultados da pesquisa avangada revelaram um total de 645 artigos relacionados aos

descritores definidos. Em seguida, aplicando-se os critérios de inclusdo, 211 artigos foram
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selecionados, distribuidos entre PUBMED (89), BVS (68), Science Direct (25) ¢ Periodicos
CAPES (29). Posteriormente, a etapa de exclusdo resultou em 21 artigos elegiveis, dos quais,
apos leitura completa, 14 foram incluidos na revisdo. A figura 1 apresenta um fluxograma com

as etapas realizadas para sele¢ao dos artigos.

Figura 1. Processo de selecdo dos artigos.

Artigos identificados nas bases de dados
(n=645)

Artigos apo6s aplicagdo de filtros iniciais
(n=211)

Artigos elegiveis apos leitura de titulos e
resumos (n = 21)

Estudos incluidos na revisao integrativa
(n=14)

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os estudos analisados mostraram que o tratamento da acne vulgar envolve uma
abordagem multifatorial, considerando mecanismos hormonais, antiinflamatorios,
antimicrobianos e metabolicos. Terapias tradicionais, como antibidticos e retinoides
desempenham papel fundamental no manejo da doenga, porém, novas estratégias tém surgido
com o objetivo de aumentar a eficdcia do tratamento e reduzir efeitos adversos. Nesse contexto,

a tabela 1 apresenta uma sintese dos principais estudos analisados nesta revisao integrativa.
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Tabela 1: Sintese dos estudos sobre terapias para acne vulgar.

Autor/Ano

Tipo de estudo

Terapia

investigada

Principais achados

Ogé et al., 2019

Revisdo clinica

Peroxido de

Terapias topicas

benzoila, mostram eficacia no
retinoides controle da inflamacao
e infecgdo bacteriana.
Dréno et al., 2018 Revisao Microbiota A disbiose de
cutanea Cutibacterium acnes
esta associada ao
desenvolvimento da
acne.
Burma; Woo; Ensaio clinico Clascoterona Reducdo significativa
Parsons. 2022 topica de lesoes
inflamatorias.
Huang et al., 2023 Estudo Retinoide Atividade bactericida
experimental contra C. acnes e
reducao de citocinas
inflamatorias.
Zhao et al., 2023 Estudo Isotretinoina Sistema de liberagao
experimental controlada com menos
irritagao cutanea.
Bungau et al., Revisdo Dieta, Associagdo entre
2023 antioxidantes e | sindrome metabdlica,
fitoquimicos estresse oxidativo e
acne.
Suetal., 2023 Estudo Lactoferrina Redugdo da lipogénese
experimental e da inflamacdo em

sebocitos.

Darias et al., 2019

Estudo clinico

Laser de baixa

poténcia

Redugao significativa
das lesdes apos sessoes

terapéuticas.
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Cruz et al., 2023 Revisao Anti- Abordagens focadas na
inflamatoérios modulagdo da
inflamag¢ao mostram
bons resultados.
Eichenfield et al., Diretriz Terapias Primeira linha no
2017 topicas tratamento
Burma et al., 2022 | Ensaio clinico Clascoterona Reducao das lesdes
inflamatorias
Huang et al., 2023 Estudo Retinoide Atividade contra C.
experimental CD437 acnes
Zhao et al., 2023 | Nanotecnologia Isotretinoina Melhor liberacao do
dendrimérica farmaco.
Tan et al., 2021 Revisao Terapias Novas estratégias
emergentes terapéuticas.

Fonte: Autores.

O estudo realizado por Ogé, et al. (2019) abordou diversas terapias, dentre elas, as
topicas. O perdxido 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 antibioticos topicos, a clindamicina foi citada como preferéncias,
uma vez que apresenta menor chance de resisténcia a C. acnes, sendo aconselhado para evitar
essa situacdo o uso combinado a retinoides ou peroxido de benzoila. Dentre os retindides
topicos apresentados, o de maior eficdcia € o tazaroteno e o menos irritante o adapaleno. Os
efeitos adversos comuns relacionados a essas terapias topicas sdo secura, irritagdo e prurido e,
em alguns casos, fotossensibilidade. Outros tratamentos topicos abordados foram o uso do
acido azelaico, bastante eficaz no tratamento de hiperpigmentagdo, e a Dapzona com efeitos
anti-inflamatorios, que apresenta maior eficicia em mulheres adultas. Os antibidticos
sistémicos foram apresentados e tiveram destaque, como primeira linha, a doxaciclina e a
minociclina, por recomenda¢do da academia americana de dermatologia.

Dréno et al. (2020) evidenciaram que a proliferacdo de C. acnes e sua abundancia ¢ uma
semelhante em pacientes com acne e individuos saudéveis, sugerindo que a causa ndo 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,
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devido a uma disbiose. O filotipo [A1 ¢ associado a acne e foi apresentado como predominante
na acne facial. Como alternativas aos tratamentos ja utilizados, principalmente a
antibioticoterapia que ¢ associada a disbiose, foram levantadas questdes sobre o uso de
prebidticos topicos e mudangas dietéticas, para trazer o equilibrio da microbiota, de maneira
que ndo houvesse uma exacerbacao do filotipo [A1. Essa perspectiva refor¢a a necessidade de
abordagens terapéuticas que considerem nao apenas a eliminacdo bacteriana, mas também o
restabelecimento do equilibrio da microbiota cutanea. Diante disso, alternativas como uso de
prebidticos tém sido investigadas como estratégias promissoras para modular a microbiota sem
promover disbiose ao uso prolongado de antimicrobianos.

A pesquisa realizada por Burma, Woo, Parsons (2022) avaliou um novo inibidor topico
do receptor de androgeno, a clascoterona, que atua competitivamente, com alta afinidade,
ligando-se ao receptor androgénico e diminuindo os eventos de sinalizagdo downstream,
resultando na redugdo da producao de sebo e inflamacdo da unidade pilossebacea. Estudos in
vitro mostraram sua eficacia na redu¢ao da transcricao de genes regulados por androgenos e da
producdo de lipidios e citocinas pro- inflamatérias. 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 redu¢do do niimero total de lesdes de acne e sua gravidade.
Estudos de fase 3 confirmaram a eficacia do tratamento com clascoterona, mostrando uma
reducdo significativa no nimero de lesdes inflamatorias e ndo inflamatorias, em comparagao
com o veiculo. Além disso, a clascoterona foi bem tolerada, com um perfil de seguranga
semelhante ao do veiculo, e ndo apresentou efeitos colaterais sistémicos associados ao uso de
agentes anti androgénicos sistémicos. No entanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar a
seguranca a longo prazo, especialmente durante a gravidez e lactacao, bem como a eficacia em
combinag@o com outras terapias antiacne existentes.

Outras pesquisas investigaram moléculas com potencial terapéutico. Huang, et al., em
2023, avaliaram a atividade bioldgica do acido retinoico 6-[3- (adamantil)-4-hidroxifenil]-2-
naftaleno carboxilico (CD437), mostrando-se uma op¢do com potencial terapia para acne, pois
apresentou ac¢do bactericida sobre uma cepa de C. acnes American Type Culture Collection
(ATCC) 6919. Com uma concentra¢do inibitéria minima de lug/mL, alterou a permeabilidade
da membrana bacteriana, deixando-a mais aspera ¢ menos uniforme. O estudo também
enfatizou a agdo do CD437 em camundongos sem pelos SKH1-Elite (cepa 477) infectados com
C. acnes ATCC 6919, onde o grupo controle (DMSO) exibiu lesdes graves na pele e o grupo tratado
com gel topico desse retinodide teve a integridade da pele preservada, assim como redug@o na contagem

de células de C. acnes ATCC 6919 nos locais de inje¢do. Outro ponto abordado foi a capacidade
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de regular negativamente, em duas vezes, a producao de citocinas pré-inflamatorias como a IL-
la IL-6, IL-8 ¢ TNF-a, aliviando os sintomas da inflamagao.

A atividade anti-inflamatoria da VCD-004 foi avaliada frente a inflamacao induzida por
C. acnes. Foram observadas as concentracdes das citocinas pro- inflamatérias. IL-6 teve
reducdo de 60%, enquanto IL-la e IL-1B de 20-25%, e IL-8 ndo apresentou reducao
significativa. Um modelo de edema, induzido em pata de rato, também foi utilizado, a aplicagdo
do gel topico VCD-004 a 1% mostrou uma inibi¢do do inchago em cerca de 70%, enfatizando
a atividade anti-inflamatoria da molécula apresentada nesse estudo. Zhao et al. (2023) buscaram
contornar as limitagdes da isotretinoina, através do uso de dendrimeros, que sdo materiais com
caracteristicas unicas de base polimérica e apresentam diversas ramificagcdes. 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
dendrimero (13cRA-D).

Foi observado um excelente perfil de liberagdo controlada, no qual a ligagdo entre a
isotretinoina e o dendrimero que ¢ do tipo ligagcdo éster hidrolisavel, era desfeita de maneira
mais rapida em ambientes acidos, como as areas com inflamacao, dessa maneira ficou claro que
a isotretinoina apresentaria concentragdes maiores em tecidos inflamados em relagdo aos
tecidos saudaveis. O perfil de permeagao cutidnea sugeriu que a 13cRA-D apresentou um melhor
desempenho, atravessando a epiderme de maneira mais eficiente, além disso a presente
formulacao induziu menos irritagdo cutanea e se mostrou um melhor resultado no controle de
comeddes no grupo em que foi utilizada, principalmente quando comparado com os grupos
controle e o tratado com isotretinoina. Dentre as observacdes feitas por Bungau et al., 2023, em
sua revisao da literatura, ficou claro que a dieta tem relagdo 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 ¢ caracterizada por algumas desordens como hipertensdo, hiperglicemia,
resisténcia a insulina e 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
metabolica, tendem a apresentar reducdo dessa vitamina que atua como antioxidante. A

suplementagdo com vitamina A mostrou melhora no tratamento da acne. A vitamina C teve agdo
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positiva, quando associada a antibioticoterapia, assim como quando aplicada através de
microagulhas apresentando os beneficios de melhora da elasticidade, pigmentagdo e suavidade
da pele. Foi observado o papel dos materiais vegetais, como o extrato da casca de Punica
granatum, que tem agdo 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 ¢ um alcaloide isoquinolina que atua melhorando
a depuragao microbiana dos macrofagos, Além de reduzir as citocinas pro-inflamatorias I1L-6 e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Por fim, foram abordados os dleos essenciais, com destaque para o de orégano e
melaleuca, que apresentaram ac¢do antimicrobiana contra C. acnes (Bungau et al., 2023). Su et
al. 2023 avaliaram uma glicoproteina encontrada no leite, saliva, sémen e superficies mucosas
de véarios organismos, a lactoferrina, que possui propriedades anti-inflamatdrias, antilipidicas,
antibacteriana e anticancerigena. Uma vez que a acne também se caracteriza por uma sindrome
metabolica das glandulas sebaceas, com alteragdes na quantidade ou composi¢ao do sebo, o uso
da lactoferrina como terapéutica se mostrou promissor.

Dentre os principais resultados, foi observado que a insulina atua aumentando a
quantidade de lipideos nas células SZ95 (sebocitos humanos). Isso ocorreu porque esse
hormdnio atuou regulando positivamente os genes responsaveis pela lipogénese, enquanto os
grupos tratados com lactoferrina, em concentragdes que variaram de 1-50mg/camundongo,
tiveram uma redu¢do no contetido lipidico. A insulina também demostrou a capacidade de
aumentar os niveis de fator de crescimento semelhante & insulina 1 (IGF-1), que estimula a
produgdo 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 ligagdo mais direta da atividade do
hormonio e os niveis dessa citocina inflamatoria.

Darias; Ortiz; Gonzéalez, 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 os 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, apos as
sessOes que consistia na aplicagdao do laser FISSER 21 de luz vermelha de baixa poténcia com
atividades antiinflamatoérias, antimicrobiana e bioestimulante, foram satisfatorios onde, ao fim
da 7% sessdo, houve redu¢do nos tamanhos das lesdes com tamanhos de 0,6-1 cm para a faixa

inferior que foi de 0,1-0,5 cm e, apoOs 15 sessodes, vinte e cinco (25) pacientes se enquadraram
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na faixa de sem lesdes; quatro (4) pacientes obtiveram melhora clinica e apenas um (1) se
mostrou resistente e estaciondario 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 perdxido de benzoila e isotretinoina, outros propdem estratégias novas, como
prebioticos topicos € mudangas dietéticas para restaurar o equilibrio da microbiota cutanea.
Além disso, ha estudos que exploram compostos especificos, como o sulforafeno e
cannabinoides sintéticos, € tecnologias emergentes, como nanotecnologia e dispositivos faciais
com ions de ar. Juntos, esses estudos fornecem uma visdo ampla das opgdes terapéuticas
disponiveis para AV, destacando a importancia da diversidade de abordagens, para melhor
atender as necessidades individuais dos pacientes e superar os desafios no tratamento da

condicao.

5. Conclusio

Conclui-se, portanto, que a analise dos estudos evidencia que o tratamento da acne vulgar
se encontra em constante evolugdo, sustentado pela integragdo de terapias tradicionais e
emergentes. A diversidade de alternativas, que vai desde medicamentos topicos consagrados até
compostos inovadores, nanotecnologia e terapias fotodinamicas, revela um cenario promissor
para o manejo personalizado da doenca. Ao mesmo tempo, a investigacdo de agentes
complementares, como fitoquimicos e suplementos, reforca o carater multifacetado das
abordagens atuais. Diante disso, torna-se indispensavel a continuidade de pesquisas clinicas
robustas, capazes de validar a eficicia e a seguranga dessas estratégias, ampliando as
possibilidades terapéuticas e garantindo uma melhoria consistente na qualidade de vida dos

pacientes acometidos pela acne.
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