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RESUMO

Apesar de ser uma condicao de pele muito prevalente e comum, a acne ainda € uma doenca que
ndo tem seus mecanismos fisiopatologicos muito bem definidos e inteiramente compreendidos.
Sua linha terapéutica convencional apresenta desafios em sua eficacia e eficiéncia, além de
promover muitos efeitos adversos, impactando diretamente na qualidade de vida dos individuos
acometidos. Portanto, novas alternativas tém sido investigadas. Uma das areas que tem sido
explorada para o melhor entendimento da complexidade da acne envolve a microbiota e seu
processo de dishiose. Os recentes estudos apontam a importancia de se manter a homeostase da
microbiota da pele para um melhor manejo das manifestac@es clinicas da doenca. Dentre as
novas alternativas terapéuticas que atuam sobre a microbiota estdo os probidticos tdpicos.
Evidéncias mostram que estes desempenham atividade inibitoria aos mecanismos da acne e
apresentam ser uma alternativa clinica-terapéutica no manejo da acne ao prevenir o crescimento
de bactérias patogénicas e o desenvolvimento de processos inflamatdrios. Porém, o cenario
terapéutico dos probidticos topicos ainda estd evoluindo, sendo necessario uma maior
exploracdo e esclarecimento sobre o assunto através da promocéo de estudos que demonstrem

melhor capacidade clinica-terapéutica.

Palavras-chave: acne; condicdo de pele; microbiota; probioticos topicos.



ABSTRACT

Despite being a very prevalent and common skin condition, acne is still a disease whose
pathophysiological mechanisms are not very well defined and fully understood. Its
conventional therapeutic line presents challenges in its effectiveness and efficiency, in addition
to promoting many adverse effects, directly impacting the quality of life of affected individuals.
Therefore, new alternatives have been investigated. One of the areas that has been explored to
better understand the complexity of acne involves the microbiota and its dyshiosis process.
Recent studies point to the importance of maintaining homeostasis of the skin's microbiota for
better management of the clinical manifestations of the disease. Among the new therapeutic
alternatives that act on the microbiota are topical probiotics. Evidence shows that these have
inhibitory activity on acne mechanisms and present a clinical-therapeutic alternative in the
management of acne by preventing the growth of pathogenic bacteria and the development of
inflammatory processes. However, the therapeutic scenario of topical probiotics is still
evolving, requiring greater exploration and clarification on the subject through the promotion

of studies that demonstrate better clinical-therapeutic capacity.

Keywords: acne; skin conditions; microbiota; topical probiotics.
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1 INTRODUCAO

Formada por um epitélio estratificado queratinizado, a pele tem como funcdo priméria
proteger o organismo humano do ambiente externo a partir da estruturacdo de uma barreira
fisica, quimica e imunoldgica (LEE; KIM, 2022). Apesar de sua superficie ser um ambiente
predominantemente &cido e dessecado, as invaginacdes existentes na pele, ocupadas
principalmente por unidades pilossebéceas e glandulas, desempenham um papel umectante,
uma vez que sdo responsaveis por produzir e secretar lipideos além de outras substancias como
sais, enzimas e peptideos (CHEN; FISCHBACH; BELKAID, 2018). Tais unidades sdo
responsaveis por criar nichos capazes de abrigar uma microbiota de complexidade Unica
(SCHOMMER; GALLO, 2013).

A microbiota da pele pode ser exemplificada como um ecossistema de microrganismos
comensais determinados principalmente pela genética e fatores ambientais ao qual o individuo
estd inserido. Sabe-se que a populacdo dos diferentes microrganismos que compfem a
microbiota pode variar a depender da regido do corpo e principalmente quando comparada entre
individuos de diferentes racas, géneros, idades e condigdes de saude (YANG et al., 2022). Tal
ecossistema tem como principal funcéo estimular e promover resposta imunologica em defesa
a fatores externos e microrganismos patogénicos (HARRIS-TRYON; GRICE, 2022). Contudo,
ainda segundo Yang et al. (2022), caso sofra um desequilibrio qualitativo ou quantitativo em
sua homeostase, conhecido como dishiose, a microbiota da pele pode deixar de ter um papel

comensal e passar a ser patogénica, ocasionando em diversas doencas de pele.

Conhecida por ser um dos processos dermatoldgicos mais comuns em todo o mundo,
chegando a acometer cerca de 650 milhdes de pessoas a cada ano, a acne € um processo
patoldgico crénico responsavel pela inflamacao da unidade pilossebacea da derme (TUCHAY
et al., 2015). Por se tratar de uma doenca com manifestacdes reincidentes, tanto de carater
agudo quanto progressivo, a acne provoca efeitos negativos na qualidade de vida dos individuos
acometidos, principalmente relacionados a aspectos sociais e psicolégicos (CHILICKA;
GOLD; NOWICKA, 2023; DESSINIOTI; DRENO, 2020).

Tal dado € de extrema importancia psicossocial uma vez que o grupo com a maior
prevaléncia das condicdes fisiopatoldgicas da acne diz respeito aos adolescentes. Sabe-se que

0 desenvolvimento e a gravidade do estagio da acne estdo diretamente relacionados com os



niveis hormonais presentes na fase da puberdade, de modo que niveis mais leves de acne
prevalecem nos anos da pré-adolescéncia, enquanto que a acne inflamatéria é desenvolvida
primordialmente no periodo da adolescéncia (LAYTON; RAVENSCROFT, 2023; TAN;
BHATE, 2015). Além disso, Tan e Bhate (2015) também relatam que, durante a puberdade, sdo
0S meninos que apresentam acne com maior incidéncia e gravidade, ao mesmo tempo que as

meninas sdo mais acometidas nos periodos referentes a antes e depois da puberdade.

Por muitos anos a recomendacéo de tratamento para a acne tem sido uma combinagéo
de produtos que sejam capazes de tratar as diferentes origens e formas de sua patologia. Uma
vez que a resisténcia bacteriana tem se tornado um problema constante em todo o mundo nas
ultimas décadas, a monoterapia com antibioticos topicos ou orais ndo tem sido a primeira opcao
de escolha para a terapia da acne (LEE; BYUN; KIM, 2019). Dessa forma, o tratamento
indicado para as condigdes clinicas mais leves parte da escolha de um antibiotico topico em
conjunto com o uso de um retindide tdpico, enquanto que as formas moderadas a severas da
acne sdo tratadas com um antibiético oral em conjunto com um retinoide tépico. Contudo, o
uso prolongado de multiplos medicamentos, a insatisfacdo com a falta de resultados imediatos
e 0 descontentamento com efeitos adversos sdo alguns dos problemas encontrados que fazem
com que a adesdo ao tratamento convencional ndo seja satisfatoria (HABESHIAN; COHEN,
2020).

Levando em conta as limitacdes encontradas no tratamento convencional da acne, uma
possivel abordagem para a melhoria da qualidade de vida das pessoas acometidas por essa
condicdo de pele estd no reestabelecimento da homeostase da microbiota da pele, segundo
Mottin e Suyenaga (2018). Sabe-se que a transi¢do da pele para seu estado pré-inflamatorio
esta ligada as mudancas na quantidade e uniformidade da sua microbiota, e que os metabdlitos
de microrganismos comensais da microbiota colaboram para a homeostase local por meio da
expressao genética em células hospedeiras. Portanto, intervencdes que possuem como objetivo
reparar tais microrganismos para um estado anti-inflamatorio, a fim de tratar doencas
inflamatdrias como a acne, tém sido um foco dermatoldgico de grande interesse. Dentre essas
alternativas de tratamento entram os probidticos, os quais tém demonstrado resultados
terapéuticos promissores (WOO; SIBLEY, 2020).

Os resultados apresentados pelos probidticos na terapia da acne ocorrem,

principalmente, em detrimento de sua atividade imunomoduladora em queratinécitos e células
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epiteliais. Sua capacidade de inibir o crescimento de determinados microrganismos causadores
da acne, além de provocar a diminuigcdo da resposta inflamatoria, apresentando poucos efeitos
adversos, possibilitaria a troca de tratamentos convencionais por terapias menos agressivas
(GOODARZI et al., 2020; MOTTIN; SUYENAGA, 2018). Dessa forma, considerando o que
foi dito, e que, segundo estudos, os probidticos demonstraram reducédo de lesdes inflamatorias,
diminuicdo do tamanho das glandulas sebaceas e da quantidade de sebo excretado, estes seriam
componentes ativos muito Uteis em formulacdes de dermocosméticos para o tratamento de pele
acneica (ARAVIISKAIA; DRENO, 2016).

Portanto, esse trabalho procurou descrever sobre a microbiota cutanea e seu o papel na
homeostase da pele, bem como os mecanismos e substancias envolvidos na fisiopatologia da
acne. Além disso, teve como objetivo principal explorar e discorrer sobre o potencial uso de
probidticos em produtos dermocosmeéticos como uma possivel abordagem para 0 manejo

clinico-terapéutico da pele acneica através de um estudo da literatura.

2 METODOLOGIA

A metodologia de pesquisa desta revisdo da literatura iniciou-se a partir da necessidade
em responder a seguinte pergunta ‘“seria possivel a utilizacdo de probidticos em
dermocosméticos para o tratamento de acne? . Artigos cientificos de revisdo e de estudos
experimentais foram pesquisados no banco de dados do PubMed, Science Direct e Web of
Science. Utilizou-se como critério de escolha inicial trabalhos apenas na lingua inglesa e com
data de publicacdo a partir de 2014. Além disso, a busca nos bancos de dados citados
anteriormente foi feita a partir de diferentes combinacdes das palavras-chave “acne”, “skin

9% ¢ 29 ¢ 29 ¢ 29 <e

conditions”, “microbiome”, “microbiota”, “probiotics”, “topical formulation” e “cosmetic”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Selecdo dos artigos

A busca inicial feita a partir das diferentes combinacdes das palavras-chave e filtros
aplicados resultou em 1688 registros no banco de dados do PubMed, 500 na plataforma do
Science Direct e 1491 no Web of Science. A selegédo dos artigos foi realizada por etapas, sendo
a leitura do titulo o primeiro critério de inclusdo ou exclusdo. Vale ressaltar que, durante essa

etapa, artigos duplicados também foram excluidos. Ao final da primeira etapa, foram
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selecionados 120 potenciais artigos. Apos leitura completa dos estudos seguiu-se com 33
artigos a serem discutidos neste trabalho (Figura 1).

Figura 1 — Esquema da selecé@o dos artigos

1688 registros
PubMed
Busca 500 registros ot 120 potenciais
B —_— (' Primeira Fase : - Segunda fase
Inicial ScienceDirect artigos 9

1491 registros Web

of Science Critério de Inclusdo ou Exclusdo Critério de Inclus&o ou Exclusdo

Palavras-chave + Filtros

Leitura resumo + Artigos

; Leitura completa
duplicados P

l

33 artigos para
discussao

Fonte: Autoria prépria (2024). Realizado com o aplicativo LucidChart.

3.2 A microbiota

Possuindo uma superficie de aproximadamente 2m2 como seu habitat, a microbiota
existente na pele exerce um papel fundamental no processo de protecdo do organismo em
combate aos invasores presentes no ambiente. E por meio do estimulo e capacitacdo do sistema
defensivo que a microbiota, composta primordialmente por bactérias, fungos e virus comensais,
molda e mantém os processos fisioldgicos essenciais para o funcionamento e diferenciacdo da
pele (BOXBERGER et al., 2021; BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018; HARRIS-TRYON;
GRICE, 2022).

O estimulo e capacitacdo 0s quais 0s microrganismos presentes na microbiota sdo
capazes de ocasionar no sistema defensivo da pele ocorrem através de determinados
mecanismos envolvendo, primordialmente, a barreira fisica e quimica da pele, e o sistema
imune, como mostra a Figura 2. Tal conjunto microbiano é capaz de potencializar a funcéo de
barreira fisica da pele a partir do aumento da queratinizacdo e diferenciacdo da mesma e,
consequentemente, diminui¢cdo da permeabilidade & agentes externos. Certas bactérias sdo
responsaveis por diminuirem o pH da pele ao secretarem lipases que hidrolisam acidos graxos,

ocasionando, assim, uma maior prote¢do quimica. Além dessas fungdes, o complexo da
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microbiota é responsdvel por estimular uma extensa resposta imune inata, mantendo sua
simbiose com a pele quando ha algum disturbio externo (HARRIS-TRYON; GRICE, 2022;
LEE; KIM, 2022).

Figura 2 — Mecanismos provocados pela microbiota nas fungfes protetivas da pele

Fonte: Harris-Tryon e Grice (2022)

3.2.1 Estrutura e composicao

A diversidade envolvida na composicdo e estrutura da microbiota deve-se,
principalmente, aos diversos nichos de caracteristicas fisiologicas distintas existentes na pele
humana. Sabe-se que 0s nichos em questdo estdo em diferentes partes do corpo e podem ser
divididos em: sitios de contetido sebaceo (como a testa); de contetido seco (como o antebraco)
e de conteudo Umido (como a dobra do cotovelo). Portanto, € a variabilidade nas caracteristicas
e nas localidades dos nichos que permite com que diferentes tipos de microrganismos cres¢am

em proporc¢des heterogéneas por toda a extensdo da pele (LEE; KIM, 2022).

As principais cepas de bactérias encontradas na superficie da pele sdo pertencentes as

espécies  Betaproteobacteria, Staphylococcus, Corynebacterium e  Cutibacterium
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(Propionibacterium), sendo a ultima a mais incidente independente do nicho, enquanto que o
fungo com maior prevaléncia pertence a espécie Malassezia. (BELKAID; SEGRE, 2014;
CHEN; FISCHBACH; BELKAID, 2018; HARRIS-TRYON; GRICE, 2022; ROZAS et al.,
2021; YANG et al., 2022). A incidéncia e o funcionamento adequado dessa comunidade de
microrganismos comensais depende de diversos fatores que podem ser observados na Figura 3,
como por exemplo: fatores ambientais, como clima e poluicéo; fisiologia do hospedeiro, como
idade, hormonios e variacdo genética; e o estilo de vida, envolvendo principalmente a dieta,
higiene, uso de medicamentos (HARRIS-TRYON; GRICE, 2022; LEE; KIM, 2022).

Figura 3 — Fatores que influenciam a coloniza¢éo microbiana da pele

Lifestyle factors Systemic host factors Environmental factors
Skin product Antibiotics and Age Ultraviolet and other radiation
usage medications Hormanes Climate

Social and Hygiene Genetic variation Pollution

physical Diet

environment Irmumne system

Local host factors

Sweat

Water, Na, Cl, K. urea, lactate
Keratinized squames
Amino acids

Sebum

Triglycerides, free fatty acids,
wax esters, squalene

Skin commensals
Corynebacterium species

Cutlibacterium acnes

Coapulase-negative
Staphylococous specks

Malasseria species

Fonte: Harris-Tryon e Grice (2022)

3.2.2 Desequilibrio da microbiota

Sabe-se que as interacGes entre os componentes da microbiota ndo s6 moldam a
composicdo da comunidade microbiana residente, mas também servem como mecanismo de
defesa do organismo, evitando a colonizacdo de bactérias e outros microrganismos patogénicos
através de um processo conhecido como “resisténcia a colonizagdo”. Contudo, em certas

circunstancias, tal conjunto microbiano, que normalmente proporciona beneficios e prote¢éo ao
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seu hospedeiro, pode desenvolver um papel patogénico e, consequentemente, iniciar um quadro
disfuncional (BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018).

O desequilibrio da microbiota vem acompanhado de diversas alteracdes, que
consequentemente geram um impacto no sistema imune do hospedeiro. Todas essas mudangas
sdo reconhecidas como possiveis contribuintes para o aumento de doencas inflamatdrias e
autoimunes. Mesmo que estas estejam muitas vezes atreladas a mecanismos bioldgicos
especificos, ha uma grande parcela que estdo diretamente associadas a alteragdes na microbiota,
provocando a transicdo do estado da microbiota de “saudavel” para “doente” (BELKAID;
SEGRE, 2014).

Tais alteragcdes sao comumente chamadas de “disbioses”. O progresso dessa condigdo é
frequentemente atrelado a espécies comensais da microbiota que, particularmente, costumam
ter alta prevaléncia em casos de acne, eczema, feridas cronicas e outras doencas de pele.
Acredita-se que os fatores subjacentes que contribuem na evolucao de doencas cutaneas, sejam
elas raras ou comuns, decorrem tanto da intervencdo de microrganismos pontuais, bem como
de alteracbes na comunidade microbiana em geral (BYRD; BELKAID; SEGRE, 2018;
HARRIS-TRYON; GRICE, 2022; ROZAS et al., 2021).

De uma perspectiva ecologica, a microbiota esta inerentemente propensa a mudancas
em sua estrutura e funcdo quando seu nicho é perturbado. Dessa forma, é possivel afirmar que
um microbioma alterado é observado com muito mais frequéncia do que um inalterado em um
contexto de doencas de pele. Portanto, a exploracdo das interacfes entre a pele humana e a
microbiota, seja ela funcional ou disfuncional, juntamente com a compreensdo dos fatores que
perturbam esse ambiente e o papel microbiano na recuperacdo da pele acometida pela doenca
cutanea, desempenham relevante interesse (HARRIS-TRYON; GRICE, 2022; YANG et al.,
2022).

3.3 Aacne

Sabe-se que a acne vulgaris € uma doenca cutanea persistente e inflamatéria que afeta
os foliculos pilossebaceos, podendo sua ocorréncia estar diretamente associada a diversos
fatores, incluindo predisposicdo genética, estimulo de hormonios andrégenos sobre a
queratinizacdo anormal das glandulas sebéceas, colonizagdo por Propionibacterium acnes (P.
acnes) ou mesmo uma resposta imune a inflamacdo (GREYDANUS et al., 2021; ZAENGLEIN
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et al., 2016). O desenvolvimento da acne é marcado por fatores individuais e especificos do
sitio, sendo que apenas foliculos selecionados sofrem inflamacdo, mesmo em casos graves
(O’NEILL; GALLO, 2018). Sua natureza cronica pode apresentar padrdes recorrentes e
manifestacdes variadas, desde surtos agudos até uma progressdo lenta, podendo acometer
individuos de todas as faixas etarias, mas prevalecendo em maior nimero em grupos em suas
trés primeiras décadas de vida (TUCHAY!I et al., 2015).

A comum formac&o de cicatrizes e hiperpigmentacdo pés-inflamatéria nos casos de acne
acaba impactando significantemente na qualidade de vida, uma vez que, essas consequéncias
fisicas provocam muitos efeitos psicologicos e sociais negativos (TUCHAYI et al., 2015;
ZAENGLEIN et al., 2016). E possivel afirmar que 80 a 90% dos adolescentes, e uma parcela
significativa de 50% dos adultos, compdem o grupo de individuos acometidos pela acne
(DESSINIOTI; DRENO, 2020; TUCHAYI et al., 2015). As diferencas nas manifestacdes da
doenca entre 0s géneros sdo evidentes, uma vez que as mulheres geralmente apresentam acne
leve duradoura, enquanto que os homens muitas vezes enfrentam acometimentos mais graves
em regides como as costas e o0 peito (ZAENGLEIN et al., 2016). Varios fatores como a idade,
cor da pele, gordura corporal, dieta e tabagismo, foram examinados e estudados como

potenciais fatores de risco para a manifestacéo da acne (PEREIRA DUQUIA et al., 2017).

3.3.1 Classificacao e formas clinicas da acne

E possivel afirmar que ndo ha uma Unica classificacdo para as formas clinicas da acne
visto que uma grande discordancia e variacdo acerca do assunto ocorreu nas ultimas décadas.
Sabe-se que a primeira forma clinica da acne € caracterizada pelo aparecimento de um
microcomedao, estrutura imperceptivel & olho nu. A medida que a acne progride, lesdes ndo
inflamatdrias, mais conhecidas como comeddes fechados (pontos brancos) e comeddes abertos
(pontos pretos), surgem na pele. Posteriormente, essas lesdes podem se desenvolver em lesdes
inflamatédrias, abrangendo manifestacbes como pépulas e pustulas superficiais, assim como
pustulas ou nodulos mais profundos (GREYDANUS et al., 2021). O diagndstico dessa
condicdo cutanea depende do resultado de um exame clinico e pode ser categorizado com base
na gravidade, tipo de lesdo e idade do individuo acometido (TUCHAY 1 et al., 2015).

Com base na gravidade das lesdes predominantes, a acne pode ser classificada como
leve, moderada e severa. Dentre 0s tipos de lesdes, estdo: a acne comedonal, papulopustulosa,

nodular, nodulocistica ou conglobata. Desses tipos, é possivel afirmar que a acne conglobota é
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a mais severa, possuindo caracteristica crénica e persistente, afetando em sua maioria homens
adultos. Alem disso, a classificacdo da acne pode se estender a idade de inicio da manifestacéo
da doenca cuténea. Nesse caso, categoriza-se como acne neonatal aquela que ocorre antes das
primeiras 4 semanas de vida; como acne infantil quando é manifestada entre 3 e 16 meses de
vida; acne intermediaria para individuos entre 1 e 7 anos; ache pré-pubere quando ocorre entre
7 e 9 anos; acne adolescente para individuos entre 10 e 18 anos e acne adulta quando é
manifestada ap6s os 25 anos (TUCHAYI et al., 2015)

3.3.2 Fisiopatologia da acne

Por ser uma condicdo que envolve mecanismos multifatoriais, a fisiopatologia da acne
ainda € um processo muito estudado por pesquisadores. Dentre as estruturas e fatores mais
prevalentes no desenvolvimento da acne, estdo: a estrutura do foliculo pilossebaceo e sua
hiperqueratinizacdo; a diferenciacdo nas glandulas sebaceas e 0 aumento da producao de sebo;
a ativacao do sistema imune e a resposta inflamatoria; o papel dos horménios andrdgenos e a

colonizacéo da pele por Propionibacterium acnes (WOO; SIBLEY, 2020).

3.3.2.1 Hiperqueratinizacao dos foliculos pilossebaceos

O surgimento da formacdo inicial da acne, mais conhecida como comeddes, decorre
principalmente do bloqueio e expansdo dos foliculos pilossebaceos devido a uma obstrucao
queratinosa. Tal processo de obstrucdo € desenvolvido a partir do crescimento excessivo e da
diferenciacdo anormal dos queratindcitos. Estes queratindcitos desempenham um papel crucial
na funcdo imunoldgica da pele, expressando diversos receptores de reconhecimento padrao
(PRRs), como os receptores Toll-like (TLRs), capazes de identificar uma variedade de bactérias
gue entram em contato com a pele e o organismo. O recrutamento e modulacdo de células
imunologicas acontece em decorréncia da ativacdo dos receptores e da atividade dos
queratindcitos em gerar peptideos e citocinas antimicrobianas. Contudo, a sequéncia exata dos
eventos ainda é desconhecida, ndo havendo evidéncias precisas se a hiperqueratinizacdo dos
queratindcitos procede ou segue o inicio de uma resposta inflamatéria (SANCHEZ-PELLICER
etal., 2022; TUCHAY!I et al., 2015)

3.3.2.2 Aumento na producéo de sebo

A producéo excessiva de sebo possui um papel crucial no desenvolvimento inicial e na

progresséo da acne, atuando como fator determinante e de risco significativo para acne grave.
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Contudo, vale ressaltar que nem todos individuos que apresentam hiperseborreia irdo
desenvolver necessariamente a doenga. O sebo, produto das glandulas sebaceas existentes na
pele, é composto por acidos graxos livres juntamente com outras substancias como o esqualeno.
Tal secrecdo oleosa participa ativamente de diversos processos celulares, como diferenciagéo,
proliferacdo, lipogénese e secrecdo de citocinas, sendo a regulacdo hormonal um dos fatores
que mais influenciam a sua producdo (DRENO, 2017; ROCHA; BAGATIN, 2018; SANCHEZ-
PELLICER et al., 2022).

A acne esta ligada a alteracfes no perfil de acidos graxos livres do sebo. O sebo de
pacientes com acne contém niveis mais baixos de acidos graxos essenciais (incluindo &acido
linoleico), que ndo podem ser sintetizados pelo organismo e devem ser obtidos na dieta. As
fracdes lipidicas pro-inflamatorias do sebo, como acidos graxos monoinsaturados (MUFAS) e
lipoperoxidos, tém sido associadas a formacio de lesdes de acne (SANCHEZ-PELLICER et
al., 2022). A proporcéo de oxidantes lipidicos da superficie da pele em relagéo aos antioxidantes
é outro fator que influencia o desenvolvimento da acne (TUCHAY!I et al., 2015). Além disso,
tanto os lipoperdxidos quanto os MUFAs impactam a proliferacdo e diferenciacdo dos
queratindcitos, contribuindo significativamente para a hiperqueratinizacao folicular (DRENO,
2017; ROCHA; BAGATIN, 2018; SANCHEZ-PELLICER et al., 2022; TUCHAYI et al.,
2015).

3.3.2.3 Aumento na secrecdo dos hormdnios androgenos

Tradicionalmente, o aparecimento da acne costuma estar associado a fase da
adolescéncia. Marcada por alteragdes hormonais significativas tanto em homens como em
mulheres, este periodo testemunha um aumento sistémico na producdo de andrégenos a partir
de fontes adrenais e gonadais, juntamente com um aumento localizado na producdo destes
horménios ao nivel da pele. Em circunstancias normais, os andrdégenos circulantes primarios
incluem sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S), desidroepiandrosterona (DHEA),
androstenediona, testosterona (T) e diidrotestosterona (DHT). DHEA-S, DHEA e
androstenediona atuam como pré-horménios para os horménios ativos T e DHT, que, apds
interacdo com o receptor de androgeno encontrado em varias células da pele, como sebdcitos e
queratindcitos foliculares, levam a um aumento na producdo de sebo e na proliferacdo da
glandula sebécea (HU et al., 2021; SANCHEZ-PELLICER et al., 2022; TUCHAYI et al.,
2015).
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3.3.2.4 Indugéo da resposta inflamatdria

Dentre as inumeras células pertencentes ao sistema imune, sdo os linfécitos Thl7
presentes nas lesdes de acne que desempenham um papel fundamental no inicio do processo
inflamatorio. Os mesmos sdo responsaveis pela ativacdo de citocinas derivadas que,
posteriormente, promovem a infiltracdo e ativacdo de neutréfilos no foliculo pilossebaceo
(SANCHEZ-PELLICER et al., 2022; TUCHAY I et al., 2015). Além disso, a ativacéo e inducio
da expressdo dos receptores Toll-like TLR2 e TRL4, precursores do desencadeamento da
resposta inflamatdria, pode ser promovida tanto pela presenca da P. acnes (LEE; KIM, 2022)
quanto pela presenca de &cidos graxos saturados presentes no sebo, que funcionam como
padrdes moleculares associados a danos (PAMPs) (SANCHEZ-PELLICER et al., 2022). Por
fim, em paralelo aos demais eventos, a enzima ciclooxigenase 2 (COX2) é ativada
seletivamente por lipidios inflamatorios existentes nas glandulas sebaceas de individuos com
acne. Essa ativacdo esta intrinsecamente envolvida na sintese de prostaglandinas, que
contribuem ainda mais para o ambiente inflamat6rio associado a acne (SANCHEZ-PELLICER
et al., 2022; TUCHAY!I et al., 2015).

3.3.2.5 Colonizacao da pele pela Propionibacterium acnes

Embora a quantidade de P. acnes na pele permaneca comparavel entre individuos com
acne e individuos saudaveis, notavelmente, certas cepas de P. acnes exibiram uma forte
associacdo com acne, enquanto cepas distintas foram mais prevalentes em pele saudavel.
Pesquisadores identificaram diferentes cepas/filotipos de acne, sendo eles IA1, 1A2, IB, IC, Il
e I1l. Essas classificacfes sdo significativas, pois estudos recentes propdem que P. acnes pode
funcionar como um potencial comensal ou patdégeno, dependendo do tipo de cepa e da presenca
de elementos metagendmicos especificos (LEE; KIM, 2022; OMER; MCDOWELL;
ALEXEYEV, 2017; TUCHAY!I et al., 2015).

Esta distincdo é particularmente crucial uma vez que varias filotipos de P. acnes
apresentam diferentes potenciais inflamatorios. Curiosamente, a gravidade da acne parece estar
mais intimamente ligada a uma reducdo na diversidade de filotipos de P. acnes do que a uma
mera proliferacdo de P. acnes. Esta reducdo na diversidade é caracterizada pela colonizacdo de
cepas especificas de P. acnes, notadamente o filotipo 1Al associado a acne, um fenémeno

exacerbado por um ambiente hiperseborreico. Nas lesdes inflamatorias acneicas, ha uma
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mudanca notavel na propor¢éo do filotipo 1A de P. acnes, que aumenta, enquanto os filotipos
IB e Il diminuem. Cepas pertencentes ao filotipo 1A ou 1AL, provenientes de pacientes acneicos,
exibem producdo aumentada de fatores de viruléncia, quando comparado com outros filotipos
saudaveis. Esses fatores de viruléncia, interagindo com o oxigénio molecular, d&o origem a
espécies reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres, causando subsequentemente danos aos
queratindcitos e, assim, promovendo a inflamagao folicular presente na acne (FOURNIERE et
al., 2020).

O’Neill e Gallo (2018) propdem que a natureza persistente da acne vulgar pode ser
atribuida a P. acnes colonizando a unidade sebacea dentro de uma estrutura de biofilme,
evitando a erradicagdo por antibiéticos. Dentro da unidade pilossebacea, uma matriz de biofilme
serve como adesivo bioldgico, exercendo restricdes fisicas na passagem do sebo para o
infundibulo (Figura 4). Esse processo culmina na formagdo de comeddes e pode facilitar a
retencdo e acumulo de corneécitos na luz, levando ao desenvolvimento de tampdes
queratinaceos e comeddes. A prevaléncia de cepas formadoras de biofilme de P. acnes em
microambientes especificos pode ser responsavel pela reducéo da eficacia dos tratamentos com
antibioticos, observada em alguns pacientes com acne, e pode servir como base para o
desenvolvimento de agentes terapéuticos inovadores direcionados a formacdo de biofilme
(BRANDWEIN; STEINBERG; MESHNER, 2016; O’NEILL; GALLO, 2018).

Figura 4 — Biofilme de P. acnes e S. epidermidis presente no foliculo pilossebaceo
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Fonte: O Neill; Gallo (2018)

3.3.3 Tratamentos convencionais

Dada a sua natureza multifatorial, uma abordagem terapéutica combinada surge como a
estratégia mais racional no tratamento da acne na maioria dos casos. As recomendacfes das
diretrizes sdo sistematicamente organizadas com base na gravidade da acne e na presenga ou
auséncia de inflamacéo. A recomendacao de terapia de primeira linha envolve a combinacao de
um retindide topico e um agente antimicrobiano para a maioria dos pacientes com acne. Esta
combinacgdo tem como alvo varios fatores patoldgicos presentes em lesdes de acne inflamatorias
e ndo inflamatorias. No entanto, existem dois casos notaveis que séo a excecao desta abordagem
geral, sendo elas a acne grave e a ache comedogénica (acne leve ndo-inflamatoria) (TUCHAYI
et al., 2015).

Para casos de acne comedogénica, o inicio do tratamento padrdo envolve o uso isolado
de um retinoide tépico (TUCHAYI et al., 2015). Segundo Greydanus et al. (2021), os retindides
topicos sdo frequentemente a primeira opcao de tratamento imediato e prolongado da acne entre
os médicos, e as opcdes de escolha destes retindides normalmente variam entre tretinoina,
adapaleno e tazaroteno, que em sua maioria, sdo aplicados em conjunto com peroxido de

benzoila, &cido azelaico e outras opcdes.

Para casos de acne moderada a grave, recomenda-se terapia com antibioticos topicos e
orais (TUCHAY!I et al., 2015). Além do seu impacto antimicrobiano direto sobre P. acnes, 0s
antibioticos orais também exercem efeitos anti-inflamatorios através da modulacdo das
respostas imunes do hospedeiro. De acordo com as diretrizes de tratamento e documentos de
consenso de especialistas estdo os macrolideos, clindamicina e tetraciclinas, como agentes
terapéuticos de primeira linha recomendados durante a fase inflamatdria aguda da acne (YANG
et al., 2022). Contudo, a questdo do desenvolvimento de resisténcia de P. acnes aos antibidticos
representa um desafio significativo e, consequentemente, os antibiéticos, quer administrados
sistemica ou topicamente, sdo recomendados apenas em conjunto com retindides e/ou peroxido
de benzoila, e a sua utilizacdo deve ser limitada, ndo excedendo 12-16 semanas tanto para
antibidticos tépicos quanto orais (GREYDANUS et al., 2021).

Ja em casos de acne grave, a terapia com antibidticos, sejam eles tdpicos ou orais, é

desencorajada, levando em conta o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Portanto,
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principalmente em casos em que ndo ha mais resposta a outros tratamentos, recomenda-se a
prescricdo da terapia com isotretinoina oral. Contudo, apesar da isotretinoina ser o principal
tratamento de escolha para acne grave, medidas de precaucao rigorosas devam ser observadas
durante o tratamento com tal medicamento, uma vez que o0 mesmo apresenta alto potencial no
desenvolvimento de numerosos efeitos adversos, incluindo riscos teratogénicos notaveis
(DESSINIOTI; DRENO, 2020; GREYDANUS et al., 2021; TUCHAYI et al., 2015).

Portanto, essas recomendacfes apresentam certas limitacdes. Os possiveis riscos
teratogénicos e as restricbes de prescricdo associadas a isotretinoina oral, a elevada
probabilidade P. acnes desenvolver resisténcia a antibidticos topicos e as baixas taxas de adeséo
observadas dos pacientes aos agentes topicos, desempenham fatores preocupantes na eficacia e
eficiéncia das linhas terapéuticas para acne nos dias atuais. Além disso, existe uma lacuna
notavel entre as sugestdes das diretrizes e a pratica clinica, em que a duracdo do uso de
antibioticos orais muitas vezes excede o limite recomendado de 3 meses, ressaltando a
necessidade de descoberta de outros tipos de terapias no tratamento da acne (DESSINIOTI;
DRENO, 2020).

Uma das possiveis novas terapias contra a acne incluem a utilizacdo de probidticos. A
ideia de antagonismo bacteriano entre P. acnes e Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)
através da fermentacdo &€ uma promessa para o desenvolvimento de probidticos topicos
direcionados a acne e outras doencas de pele (WANG et al., 2014). Certos comensais da pele
exibem a capacidade de gerar metabdlitos anti-inflamatdrios e antimicrobianos, que por sua
vez, podem impedir o crescimento de P. acnes e atenuar a inflamacéo induzida pelo mesmo
(O’NEILL; GALLO, 2018).

3.4 Probidticos

Os probidticos sdo categorizados pela agéncia americana Food and Drugs
Administration (FDA) em varias classes, incluindo suplementos dietéticos, alimentos, aditivos
alimentares, cosméticos ou medicamentos, dependendo da natureza especifica de cada produto.
Apesar disso, existe uma lacuna regulatoria para probioticos topicos uma vez que tais produtos
permanecem sem aprovacdo pela FDA. Isto evidencia a necessidade de melhorar as
regulamentacBes que regem estes produtos. E crucial destacar que os probidticos aplicados
topicamente podem funcionar adicionalmente como uma barreira protetora a medida que atuam

como inibidores competitivos nos locais de ligagdo, previnem eficazmente a colonizagdo de
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potenciais agentes patogenicos, reforcando o seu papel como barreira contra ameagas externas
(FRANCA, 2021).

Os probidticos referem-se a microrganismos vivos, que quando administrados em
quantidades adequadas, desempenham um papel fundamental na manutengdo da salde geral
dos hospedeiros (HABEEBUDDIN et al., 2022; KNACKSTEDT; KNACKSTEDT,;
GATHERWRIGHT, 2020; PLAZA-DIAZ et al., 2019). Um probidtico auténtico € idealmente
proveniente de humanos, sem vetores capazes de transferir resisténcia a antibioticos ou abrigar
fatores de patogenicidade ou toxicidade. Alem disso, 0 mesmo deve possuir capacidade de
sobrevivéncia robusta sob diversas condigdes existentes no organismo, incluindo pH, presenca
de enzimas, sais, entre outros. Deve ndo apenas resistir, mas também demonstrar propriedades
antagbnicas contra patdgenos, estimular o sistema imunolégico e, em ultima analise, produzir
efeitos benéficos ao hospedeiro (PLAZA-DIAZ et al., 2019)

Esses microrganismos se enquadram em duas categorias: cepas naturais, classificadas
como probidticos de primeira geragdo, e variantes geneticamente modificadas, identificadas
como probidticos secundarios. Reconhecidos pela sua eficacia clinica, os probioticos mostram-
se promissores no tratamento de varias doencas da pele, apresentando um potencial substancial

para a prevencdo e tratamento destas condicbes (HABEEBUDDIN et al., 2022).
3.4.1 Mecanismo de acéo

Apesar do mecanismo de ac¢ao dos probioticos tdpicos ainda ndo ser muito bem definido,
segundo Gao et al. (2023), o processo de restauracdo promovido pelos probi6ticos na mucosa
intestinal pode ser estendido para as manifestacfes cutaneas. Dentre 0S mecanismos
multifacetados dos probioticos em reestabelecer a homeostase da pele estdo a inibicdo do
estresse oxidativo, através da reducdo das respostas inflamatorias e imunologicas, impedindo a

remodelacdo da matriz extracelular da pele (MEC).

Ademais, 0 impacto imunomodulador dos probio6ticos nos queratindcitos e células
epiteliais indica um mecanismo fisioldgico, reforcando a capacidade de sua aplicacdo como
tratamento complementar para a acne. Os probibticos exibem um potencial afirmativo
considerdvel em vias diretas e indiretas para abordar esta condi¢do. De forma direta, 0s mesmos
sdo responsaveis por dificultarem a proliferacdo de P. acnes, diminuindo significantemente as

respostas inflamatdrias ocasionadas pela presenca do microrganismo e, indiretamente,
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desempenham um papel na amenizagdo dos efeitos colaterais ocasionados pelos tratamentos
convencionais para terapia da acne, proporcionando uma abordagem de duas vertentes para
melhores resultados terapéuticos (GOODARZI et al., 2020).

3.4.2 Potencial dos probidticos no tratamento da acne

Apesar da literatura apresentar poucos estudos sobre a capacidade terapéutica dos
probidticos tdpicos, existem alguns trabalhos que evidenciam essa atividade in vitro e in vivo.
Karoglan et al. (2019) realizou um estudo que investigou a utilizacdo dos probi6ticos a partir
da aplicacdo de uma mistura de cepas probidticas derivadas da bactéria comensal P. acnes
presente na pele em 14 pacientes com acne. Para que fosse otimizado o processo de potencial
de transplantes dessas cepas, a comunidade microbiana presente na microbiota dos individuos
foi reduzida utilizando perdxido de benzoila. Apenas duas misturas de cepas foram selecionadas
e avaliadas. Ambas desempenharam uma reducéo substancial no total de lesbes em comparacéo
com a linha de base de cada individuo. Além disso, nenhum evento adverso foi relatado pelos
pacientes e, curiosamente, os probioticos aplicados persistiram e foram detectados apds o
tratamento em 50% dos pacientes tratados, indicando a capacidade dessas cepas probidticas se

fixarem na pele.

Wang et al. (2014) isolou cepas de S. epidermidis de um individuo sem acne e as
cultivou para crescimento para avaliacao in vitro da capacidade desse microrganismo em inibir
o0 crescimento de P. acnes. Apos realizacdo do estudo foi possivel afirmar que o potencial de S.
epidermidis em promover a fermentacédo do glicerol desempenhou uma resposta de inibi¢éo ao
crescimento de P. acnes. Portanto, a existéncia de S. epidermidis pode estar diretamente ligada
a um mecanismo inerente de defesa da pele contra a ache, e aumentar a sua presenca através do
uso de probidticos pode levar a resultados mais favoraveis para os pacientes acometidos pela

acne.

Khmaladze et al. (2019) utilizou cepas vivas e lisadas da bactéria L. reuteri DSM 17938
em um agente topico e demonstrou que tanto a forma probidtica quanto a pos-bidtica
apesentaram atividade anti-inflamatoria, atuando principalmente na cascata de citocinas IL-6 e
IL-8. O estudo apresentou resultados promissores sobre a melhoria na barreira fisica
desempenhada pela pele e demonstrou ligeira acdo inibitdria contra microrganismos

patogénicos que atuam sobre a pele. Dessa forma, 0s autores chegaram a conclusdo que a cepa
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em questdo deve ser mais explorada para aplicacdo em tratamentos para diferentes condicoes
de pele inflamatorias.

Além disso, existem outros estudos precursores no assunto. Alguns trabalhos relatam a
utilizacdo da bactéria Streptococcus thermophiles em creme para o aumento de producdo de
ceramidas e seus esfingolipideos . Tais ceramidas, e seus respectivos produtos, seriam capazes
de desempenhar atividade antinflamatéria e antimicrobiana contra P. acnes quando a aplicacdo
do creme for realizada por pelo menos 7 dias (HABEEBUDDIN et al., 2022; KNACKSTEDT;
KNACKSTEDT; GATHERWRIGHT, 2020). Outro relato citado envolve uma lo¢ao contendo
0 probidtico de Enterococcus faecalis, que quando comparado com uma locdo placebo,
apresentou uma consideravel reducdo nas puastulas presentes em casos de acne grave devido a
atividade antimicrobiana apresentada pela cepa especifica SL-5 de Enterococcus faecalis
(FRANCA, 2021; GOODARZI et al., 2020). Por fim, ha relatos que uso de Streptococcus
salivarius e cepas de Lactococcus sp. HY 449 tenha demonstrado também uma capacidade
inibitoria contra P. acnes através da secrecdo e producdo da substancia inibidora semelhante a
bacteriocina (substancia BLIS-like) (KOBER; BOWE, 2015; MOTTIN; SUYENAGA, 2018;
SANCHEZ-PELLICER et al., 2022).

3.4.3 Desafios

Dada a novidade dos probidticos topicos nos setores cosméticos e dermatoldgicos, a sua
classificacdo regulamentar permanece ambigua e pouco clara, abrangendo potencialmente os
dominios dos cosméticos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos. Embora critérios
rigorosos para a selecdo de cepas especificas com base na seguranca, funcionalidade e
viabilidade técnica tenham sido firmemente estabelecidos para os probidticos intestinais através
de extensa pesquisa e desenvolvimento, 0 cenario para 0s probidticos tdpicos ainda esta
evoluindo e exige mais exploracdo e esclarecimento. Portanto, desafios envolvendo a

funcionalidade e seguranca, e a parte regulatoria, serdo encontrados (ROZAS et al., 2021).

4 CONCLUSAO

O numero de estudos que buscam uma alternativa para 0 manejo e tratamento da acne
tem sofrido um aumento significativo nas ultimas décadas, uma vez que o bem-estar do paciente

tém sido uma preocupagéo constante dentro do cenario terapéutico. Os trabalhos que abordam
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a capacidade dos probidticos sobre a ache tém passado por esse processo de crescimento, sendo

um assunto cada vez mais presente nas linhas de pesquisa.

A partir das evidéncias apresentadas neste trabalho conclui-se que os probidticos topicos
apresentam ser uma alternativa clinica-terapéutica no manejo da acne ao prevenir o crescimento
de bactérias patogénicas e o desenvolvimento de processos inflamatdrios. Contudo, a partir dos
desafios apresentados, uma maior exploracdo sobre as atividades e mecanismos dos probioticos
topicos, além da apresentacdo das suas vantagens e desvantagens, seriam necessarias a fim de

se obter maior esclarecimento sobre 0 assunto.
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