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LISTA DE ABREVIATURAS

AGCC Acido graxo de cadeia curta

AGSS Acne Global Severity Scale

DHT Diidrotestosterona

DNA  Acido desoxirribonucleico

FAO  Organizacao das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacao
FDA Food and Drug Administration

FOXOL1 Proteina O1 da caixa de forquilha

GAGS Global Acne Grading System

HHA  Hipotalamo-hipoéfise-adrenal

IGA Investigator Global Assessment

IGF-1 Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
IGF-1  Fator de crescimento semelhante & insulina-1
IL-1B  Interleucina 1 Beta

IL-8 Interleucina 8

LSP1 Lactobacillus rhamnosus SP1

OMS Organiza¢do Mundial da Saude

PABA Acido para-aminobenzdico

ROS  Espécies reativas de oxigénio

SIBO  Supercrescimento Bacteriano do Intestino Delgado
TLR  Toll-like receptors

TNF-a Factor de necrose tumoral

WGO Organizacdo Mundial de Gastroenterologia


https://pt.wikipedia.org/wiki/Factor_de_necrose_tumoral

RESUMO

RODRIGUES, LR. Uso De Probiéticos Topicos E Orais No Tratamento Da Acne
Vulgaris: Uma Reviséo Bibliogréafica. 2024. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Séo
Paulo, S&o Paulo, 2024.
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A acne esta entre as condi¢cfes dermatoldgicas mais comuns em todo o mundo, com
uma estimativa de 650 milhdes de pessoas afetadas. Ela € uma doenca inflamatoria
cronica dos foliculos capilares da pele associados a uma glandula sebacea,
nomeados como unidades pilossebaceas. Este trabalho consiste em uma revisdo
narrativa que busca avaliar evidéncias de eficacia do uso tépico e oral de probioticos
no tratamento da Acne Vulgaris. Os dados foram levantados a partir de uma busca
nas bases de dados PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO, Google Scholar,
considerando artigos citados em revista indexadas e com fator de impacto JCR 2023
acima de 2,0, publicados entre 2011 - 2024, nos quais foram selecionados estudos
gue abordaram as tematicas acima mencionadas. Observou-se que 0s tratamentos
convencionais da acne apresentam limitacbes quanto aos efeitos adversos e
resisténcia. Sendo assim, a busca por tratamentos mais seguros e eficazes faz-se
importante. Nesse contexto, o uso de probioticos tanto orais como topicos mostrou-se
eficiente como terapia para Acne Vulgaris. Portanto, nota-se o grande potencial dos
probiéticos como uma importante opcao de tratamento da acne, porém, sugere-se que

ensaios clinicos maiores sejam realizados para comprovar essas descobertas.



1. INTRODUCAO
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A acne é uma doenca inflamatoria cronica dos foliculos capilares da pele
associados a uma glandula sebicea, nomeados como unidades pilossebaceas. Sua
distribuicdo pelo corpo ocorre em locais com maior densidade dessas unidades (rosto,
pescoco, parte superior do torax, ombros e costas) (Williams; Dellavalle; Garner,
2012). As caracteristicas clinicas da acne incluem seborreia (excesso de gordura),
lesBes ndo inflamatérias (comeddes abertos e fechados, conhecidos como cravos
pretos e cravos brancos respectivamente), lesdes inflamatdérias (papulas e pustulas),

e varios graus de cicatrizes. (Williams; Dellavalle; Garner, 2012; Tuchayi et al., 2015)

Abaixo esta descrita uma representacdo esquematica da pele contendo uma
unidade seb&cea (parte a) compreendendo o foliculo piloso e a glandula sebacea, que
€ responsavel pela producao de sebo. A formacao de acne comeca quando o sebo e
0 material queratinoso eliminados da pele obstruem um poro e desencadeiam a
colonizacdo bacteriana, levando a um comedéo fechado (parte b). A medida que o
comedao de cravo continua a se expandir devido ao maior acimulo de sebo e material
queratinoso, o orificio folicular se abre e forma um comed&o aberto (parte c). A cor
preta é o resultado de lipidios oxidados e do pigmento da pele, a melanina. Um
aumento da distensao do comedao resulta em ruptura folicular e lesées inflamatorias,
como papulas (parte d), pustulas (parte e) e nédulos ou cistos (parte f) (Tuchayi et al.,
2015). (Figura 1)
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Fig. 1: Etapas de formacéo das lesdes da acne. Adaptado de (Tuchayi et al.,
2015).

A acne é diagnosticada com base no exame clinico e pode ser classificada de
acordo com a gravidade, tipo de lesdo e sua morfologia, locais anatdémicos afetados,
alteracbes secundarias associadas, como despigmentacdo e cicatrizes, e idade de
inicio. Existem varios tipos de escalas de classificagcdo, como o Investigator Global
Assessment (IGA), Leeds revised acne grading system, Global Acne Grading System,



Global Acne Severity Scale, e Comprehensive Acne Severity Scale, entre outras
(Reynolds et al., 2024). Em resumo, a acne pode ser classificada como leve,

moderada ou grave e de acordo com as lesGes que predominam em um determinado

paciente (Tuchayi et al., 2015) (Tabela 1).

Severidade Tipo clinico Comeddes Nédulos Papulas Nédulos,
da acne elou cistos e
pustulas tratos
sinusais
Leve Acne comedonal e | Comeddes Pequenas e Nenhum Nenhum
acne sdo as poucas em
papulopustulosa principais nameros
lesbes (< 10%)
(< 20%)
Moderada Acne 10 - 40* 10 - 40* 0-10* Nenhum
papulopustulosa e
acne nodular
Grave Acne nodulocistica | 40 - 100* e > 40* > 10* Muitos
e conglobata fundido

* Nimero de lesdes na face

Tabela 1: Classificacdo da forma clinica da acne (Tuchayi et al., 2015).

A acne esté entre as condi¢des dermatolégicas mais comuns em todo o mundo,
com uma estimativa de 650 milhGes de pessoas afetadas. Ela é considerada uma
doenca crbnica devido ao seu curso prolongado, padréo de recorréncia, recidiva e
manifestacdes como surtos agudos ou inicio lento (Tuchayi et al., 2015). A acne
normalmente comeca no inicio da puberdade com aumento da producéo de gordura
facial e comedones médio-faciais, seguida de lesdes inflamatorias. Algum grau de
acne afeta quase todas as pessoas com idade entre 15 e 17 anos de idade e cerca
de 15-20% séao consideradas moderadas a grave (Williams; Dellavalle; Garner, 2012).

Embora considerada uma doenca mais prevalente na adolescéncia e que
apresenta diminuicdo gradual apés os 20 anos, quase metade das pessoas na faixa
dos 20 e 30 anos continua a ter acne, podendo estar associada aos androgenos
circulantes, principalmente em mulheres (Williams; Dellavalle; Garner, 2012;
Dagnelie; Poinas; Dréno, 2022).

A acne pode ser prejudicial para a qualidade de vida e saude psicolégica dos
pacientes, visto que a mesma afeta a pele de forma visivel, érgdo esse que esta

relacionado a exibicdo social. Isso € agravado com o fato da acne ser comum na



adolescéncia, um momento crucial para construir confianca e autoestima (Williams;
Dellavalle; Garner, 2012).

Alguns fatores podem contribuir para o aparecimento e exacerbacdo da acne,
como genética, variaveis ambientais (temperatura, poluicdo, umidade, exposicdo ao
sol, 6leos minerais/hidrocarbonetos halogenados), nutricdo, estado hormonal,
estresse, tabagismo, medicamentos comedogénicos como androgenos, halogénios,
corticoides, bactérias, cosméticos, lavagem com sabdo (aumento do pH) e uso
excessivo de maquiagem (bloqueio do poro da unidade pilossebacea) (Vasam;
Korutla; Bohara, 2023; Bernales, 2021). A figura 2 abaixo mostra o tecido cutaneo
saudéavel/normal versus tecido cutéaneo inflamado por acne (Vasam; Korutla; Bohara,
2023).
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Fig. 2: llustragdo esquematica demonstra como varios fatores (ambientais,
bacterianos, dieta, estresse, tabagismo e desequilibrio hormonal relevante, entre
outros) contribuem para a formacéo e desenvolvimento da acne (adaptado de
(Vasam; Korutla; Bohara, 2023)).

Quatro processos desempenham um papel fundamental na formagéo das
lesGes acneicas:

1) mediadores inflamatorios liberados na pele; 2) alteracdo do processo de
gueratinizacao originando comeddes; 3) aumento e alteracdo da producao de sebo
sob controle androgénico (ou aumento da sensibilidade do receptor androgénico); e

4) colonizacao folicular por Propionibacterium acnes. As caracteristicas clinicas da



acne incluem seborreia (excesso de gordura), lesdes ndo inflamatérias (comeddes
abertos e fechados), les6es inflamatorias (p4pulas e pustulas), e véarios graus de
cicatrizes (Williams; Dellavalle; Garner, 2012).

Uma das causas mais significativas da formacdo de acne é o aumento na
producdo de sebo nos foliculos capilares, a qual é causada por horménios
androgénicos, especificamente a testosterona e o fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1). Ha uma correlacéo clara entre o aumento da producéo de sebo
e a gravidade e frequéncia das lesdes de acne (Vasam; Korutla; Bohara, 2023).

A diidrotestosterona (DHT) ativa e regula a atividade das glandulas sebaceas,
e sua superproducao € retida dentro do foliculo porque a hiperqueratinizacéo bloqueia
sua saida. Geralmente, os foliculos saudaveis liberam queratinécitos unicelulares no
[imen, que sdo entdo eliminados. No entanto, em pacientes com acne, 0S
queratindcitos hiperproliferam e ndo séo liberados no limen, o que leva ao acumulo
de corneocitos descamados irregulares nos foliculos pilossebaceos, juntamente com
lipidios e monofilamentos (Vasam; Korutla; Bohara, 2023; Bernales, 2021).

Outro fator relacionado a acne é a hiperproliferacdo de Cutibacterium acnes,
denominada ainda como Propionibacterium acnes. Essa bactéria desempenha um
papel importante na fisiopatologia da acne inflamatéria, pois € um patbégeno
anaerobio, lipofilico, gram-positivo que prefere colonizar em foliculos sebaceos
porque eles produzem grandes quantidades de sebo. Além disso, fornecem excelente
habitat anaerébio para o crescimento bacteriano. O P. acnes secreta uma enzima
lipase que metaboliza os triglicerideos do sebo em glicerol e acidos graxos, 0 que
pode levar a formacédo de comeddes e inflamacao na pele (Vasam; Korutla; Bohara,
2023).

As lesOes iniciais na pele sdo os comeddes, e dentro deles, o material
antigénico de P. acnes é levado por células dendriticas e células T assumem o
controle da parede folicular, causando um aumento de mediadores inflamatorios. A
resposta imune a P. acnes tem um papel fundamental na explicacdo da patogénese
da acne em vez do dano causado pela bactéria em si (Bernales, 2021). A regulacéo
de citocinas inflamatorias, como TNF-a, IL-1B e IL-8, mostrou permitir o
desenvolvimento de lesdes de acne por meio da ativacdo de receptores toll-like e
CD14 (Knackstedt; Knackstedt; Gatherwright, 2019).

Propionibacterium também pode desencadear o0 sistema imunoldgico

adaptativo por meio de células Thl e da imunidade humoral (Knackstedt; Knackstedt;
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Gatherwright, 2019). Além disso, foi relatado que P. aches tem um possivel papel na
ativacado do inflamossomo. Os inflamossomos, um elemento-chave da imunidade
inata, sdo complexos proteicos localizados dentro de neutréfilos e macréfagos. A
desregulacdo dos sistemas imunolégicos inato e adaptativo foi associada a
patogénese da acne (Vasam; Korutla;, Bohara, 2023; Knackstedt; Knackstedt;
Gatherwright, 2019; Bernales, 2021).

Todos esses fatores aumentam os mediadores inflamatoérios levando a danos
foliculares, ruptura e liberagéo de microrganismos, acidos graxos e lipidios na camada
da derme. Esses processos produzirdo lesbes inflamatérias, como Ulceras (pustulas,
nddulos, cistos e papulas), o que aumenta ainda mais o processo inflamatério (Vasam;
Korutla; Bohara, 2023; Knackstedt; Knackstedt; Gatherwright, 2019; Bernales, 2021).
Além disso, foi descoberto que neutréfilos produzem espécies reativas de oxigénio
(ROS), que danificam o epitélio folicular e contribuem para a inflamacéo da acne. Isso
faz com que as substancias foliculares sejam expelidas para a derme, resultando em
uma variedade de lesdes inflamatorias de acne (Vasam; Korutla; Bohara, 2023).

A epigenética, que representa a relacdo da genética e do ambiente também
pode ter relagdo com a acne. A metilacdo do DNA, uma mudanca epigenética,
demonstrou desempenhar um papel na patogénese e progressdo de doencas
inflamatorias da pele, como a acne (Vasam; Korutla; Bohara, 2023). Outro fator que
pode ter influéncia na acne é o microbioma da pele, o qual é dividido em
microrganismos comensais da pele, que vivem em homeostase com o hospedeiro e
formam o microbioma residente, e microrganismos patogénicos do ambiente, que
vivem temporariamente na pele e formam o microbioma transitério. Um desequilibrio
microbiano pode estar envolvido na fisiopatologia da acne inflamatéria (Dréno et al.,
2020).

Com base nisso, € possivel entender que ha diversos meios pelos quais a ache
é formada e entender a relagédo deles € de extrema importancia para que o tratamento
da Acne possa ser feito de forma mais completa e sistémica.

Esta revisédo avalia 0 uso de probiéticos como uma alternativa de tratamento
para acne, 0s quais sdo definidos como microrganismos vivos que podem ter efeitos
benéficos no hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas,
possuindo um bom perfil de seguranca. Eles sdo considerados uma alternativa
econdmica e segura para o tratamento de diferentes doencas e melhoria da saude

humana, atuando na modulacdo da imunidade do hospedeiro e podendo atuar na
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protecdo contra doencgas infecciosas e néo infecciosas (Fuchs-Tarlovsky; Marquez-
Barba; Sriram, 2016; Yadav et al., 2022).

2. OBJETIVOS

O objetivo geral desta pesquisa € avaliar as evidéncias de eficacia do uso tépico
e oral de probioticos no tratamento da Acne Vulgaris. Para isso, estabeleceu-se como
objetivo especifico a) ressaltar aspectos epidemiolégicos da doenca, tais como
qualidade de vida, além de sintetizar o que j4 se sabe sobre a fisiopatologia e

tratamentos da condicéo; b) integrar as atuais op¢des de tratamento para a doenca.

3. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisao narrativa da literatura, a partir da revisdo de estudos
e sintese de conhecimentos ja existentes em relacdo ao uso de probidticos tépicos e
orais no tratamento da Acne Vulgaris, com o objetivo de discutir sobre este tema. A
revisao foi feita nas bases de dados PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO, Google
Scholar.

A pesquisa foi baseada apenas em artigos citados em revistas indexadas e com
fator de impacto JCR 2023 acima de 2,0, publicados entre 2011-2024. A busca
compreendera os seguintes termos, em portugués e inglés: “acne”, “tratamento da
acne”, “probidticos”, “probidticos no tratamento de acne”, “probidticos tépicos no

” “*

tratamento da acne”, “probidticos orais no tratamento da acne”. A analise dos dados

sera feita a partir da abordagem qualitativa.

4. DISCUSSAO E RESULTADOS

4.1. Tratamentos para Acne Vulgaris

Um grande desafio no tratamento da acne é a adesdo. Muitos pacientes
acabam apresentando uma rapida melhora ou uma percepcdo de piora/efeitos

colaterais, o que leva a descontinuagao do tratamento, principalmente os tratamentos
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topicos. Por outro lado, os produtos topicos tém a vantagem de serem aplicados
diretamente na area afetada, diminuindo assim a absorgéo sistémica e aumentando
a exposicado das unidades pilossebaceas ao tratamento (Hebeshian; Cohen, 2020;
Fox et al., 2016).

A fim de escolher o melhor tratamento para o paciente, € necessario avaliar
uma série de fatores, como idade, sexo, gravidez, tratamentos anteriores e a
expectativa do paciente em relacao ao tratamento. Além disso, informacdes sobre a
duracdo das lesbes, uso de cosméticos, medicamentos sistémicos, tratamentos
hormonais e fitoterapicos devem ser avaliados também (Kutlu; Karadag; Wollina,
2022).

Em relacdo ao tratamento tdpico, existem diversas opcdes que podem ser
utilizadas a depender do caso do paciente:

Os antibioticos tépicos podem ser usados como primeira linha de tratamento
para Acne Vulgaris, mas ndo € recomendado que sejam usados isoladamente, devido
as altas taxas de resisténcia, as quais apresentam reducdo quando 0 usO ocorre
concomitantemente ao peroxido de benzoila (Hebeshian; Cohen, 2020).

O pero6xido de benzoila tépico tem atividade bactericida comprovada contra
P. acnes ao liberar oxigénio de radicais livres, que degrada as proteinas bacterianas,
além de ter uma acdao comedolitica, porém sem efeito na producédo de sebo. Os
principais efeitos colaterais do perdoxido de benzoila incluem queimacéao,
ressecamento, eritema, descamacéao ou ardéncia (Fox et al., 2016).

O acido salicilico € um agente queratolitico com pequeno efeito anti-
inflamatorio, bastante utilizado na forma topica. O seu mecanismo de acdo consiste
em dissolver o componente intercelular gue mantém as células do epitélio unidas. Ele
aumenta a penetracdo de certas substancias e em baixas concentracdoes é
fungistatico e bacteriostatico. O acido salicilico é encontrado em varios produtos de
venda livre para tratamento de acne (Fox et al., 2016).

O &cido azelaico € um &cido dicarboxilico natural que inibe a sintese de
proteinas da espécie P. acnes. Ele apresenta propriedades bacteriostaticas, anti-
inflamatorias, antioxidantes e anti-queratinizantes. Foi sugerido um aumento na
eficacia quando usado em conjunto com clindamicina, peréxido de benzoila ou a-
hidroxiacidos, porém até agora, ndo se notou resisténcia bacteriana de P. aches com

acido azelaico (Fox et al., 2016).
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Os peelings quimicos que atuam fazendo a remocdo da epiderme,
estimulando a reepitelizacdo e o0 rejuvenescimento da pele, reduzindo a
hiperpigmentacdo e a cicatrizacdo superficial da pele. No entanto, existem poucas
evidéncias/dados de que esses peelings sdo seguros para uso (Fox et al., 2016).

O enxofre é um produto quimico com propriedades ceratoliticas e
bacteriostaticas leves. O enxofre € reduzido a sulfeto de hidrogénio dentro dos
gueratindcitos, que supostamente quebra a queratina na pele, podendo ter também
atividade contra P. acnes. No entanto, esse produto ndo é mais frequentemente
usado devido ao seu mau odor (Fox et al., 2016).

A aplicacao topica de niacinamida a 4% pode levar a melhorias significativas
na acne. A niacinamida consiste em uma amida ativa da vitamina B3 e seu
mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo das secrecdes de sebdcitos, resultando em
menos producdo de sebo, o que reduz a oleosidade da pele. Também tem
propriedades anti-inflamatorias que provaram ser benéficas na acne (Fox et al., 2016).

Os corticosteroides tépicos podem ser usados para tratar acne muito
inflamatoria. No entanto, é recomendado que o periodo de tratamento seja curto.
Além disso, a sua eficiéncia ainda néo é totalmente estabelecida (Fox et al., 2016).

Triclosan pode ser usado no tratamento da acne por sua acéo antibacteriana.
Até o momento, ndo foram observadas resisténcias e efeitos adversos nédo foram
relatados (Fox et al., 2016).

Sulfacetamida de S6dio € um bacteriostatico que inibe a sintese de acido
desoxirribonucleico (DNA) por meio do antagonismo competitivo do acido para-
aminobenzéico (PABA). Esse composto pertence ao grupo antibacteriano
sulfonamida e tem atividade contra varios agentes Gram-positivos e Gram-negativos,
mas geralmente € usada apenas quando outros agentes topicos ndo podem ser
tolerados pelos pacientes (Fox et al., 2016).

O mecanismo de acdo da dapsona na acne ainda ndo foi totalmente
estabelecido, porém sabe-se que esta possui atividade antibacteriana e anti-
inflamatoria. O gel de dapsona (5%) pode ser usado para reduzir lesbes de acne
inflamatorias e nado inflamatorias, poréem ndo é recomendado como tratamento de
primeira linha. O produto é mais frequentemente visto em paises em desenvolvimento
devido ao custo mais baixo em relacdo a outros produtos para tratamento da acne
(Fox et al., 2016).
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A opcgéo preferencial de tratamento topico para a Acne Vulgaris sdo o0s
retindides, os quais sdo aprovados pelo FDA, incluindo adapaleno, tretinoina e
tazaroteno, que atuam na prevencdo da formacdo de comeddes, regulando a
proliferacdo e diferenciacdo de queratindcito, além de possuirem acdo anti-
inflamatéria. Os retindides tépicos também atuam na reducdo e prevencdo de
cicatrizes e despigmentacéo (Hebeshian; Cohen, 2020).

A partir da experiéncia clinica, nota-se que o adapaleno € o mais bem tolerado
e 0 menos eficaz, enquanto o tazaroteno € menos tolerado e o mais eficaz. Os
principais efeitos adversos incluem vermelhiddo, irritagdo, secura e descamagao.
Sendo assim, geralmente o tratamento inicia-se com baixas concentragbes de
adapaleno ou tretinoina e conforme necessidade e tolerancia aumenta-se para
concentracfes mais altas ou inicia-se o tratamento com tazaroteno (Hebeshian;
Cohen, 2020).

Os retindides também podem atuar no combate a acne através da via oral. A
isotretinoina € uma terapia aprovada pelo FDA para tratamento da acne severa e
moderada resistente a outros tratamentos e acne que leva a cicatrizes ou que
favorece o surgimento de distirbios psicossociais. No entanto, devido as
propriedades teratogénicas e embriotdéxicas desse medicamento, o FDA faz um
monitoramento de seu uso, a fim de mitigar risco de uso durante a gravidez
(Hebeshian; Cohen, 2020). Além disso, é recomendado um acompanhamento
laboratorial durante o tratamento com isotretinoina, o qual deve incluir testes de
funcd@o hepética e painel lipidico em jejum, visto que estudos estimaram riscos de
funcdo hepatica anormais acima dos limites de referéncia, exigindo descontinuacao
do tratamento (Reynolds et al., 2024).

O uso de antibidticos orais é indicado para o tratamento de acne inflamatéria
moderada a grave ou resistente aos tratamentos tdpicos. Recomenda-se a
combinacao com retindides topicos ou peroxido de benzoila. Além disso, o ideal € que
seja usado como um tratamento temporario ou como transicdo para outro
tratamentos, visto que tratamentos com mais de trés meses podem favorecer a
resisténcia (Hebeshian; Cohen, 2020).

Ainda em relacdo aos antibioticos orais, as tetraciclinas possuem
propriedades anti-inflamatdrias e sdo consideradas os antibiéticos de primeira linha

para o tratamento da acne. Ja os macrolideos séo indicados apenas quando nao for
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possivel utilizar as tetraciclinas e outras classes de antibiéticos orais ndo séo
recomendadas devido as evidéncias limitadas (Hebeshian; Cohen, 2020).

Outra alternativa de tratamento sdo 0s contraceptivos orais, 0s quais tém
acao antiandrogénica, que leva a diminuicdo da acao das glandulas sebaceas,
diminuindo a inflamag&o e o numero de les6es comedonais. Ainda em relagdo as
terapias baseadas em hormdnios, o uso de espironolactona, mesmo nao sendo uma
terapia aprovada pelo FDA, é frequentemente adotada pelos dermatologistas no
tratamento de acne, devido a sua acdo anti-androgénica e boa tolerabilidade em
baixas doses (Hebeshian; Cohen, 2020). Sabe-se que sao necessarias op¢des de
tratamento mais eficientes e seguras para o tratamento da acne.

Existem numerosas terapias de medicinas complementares/alternativas
usadas no tratamento da acne, entre elas: Oleo de Manjericdo, Oleo de Copaiba, Cha
Verde, Minerais, Peptideos Antimicrobianos, Resveratrol, Rosa Damascena, Algas
Marinhas, Taurina Bromamina, e probidticos. Essas terapias podem atuar na
androgenicidade, aumento da atividade sebacea, infeccdo, inflamacdo e
hiperqueratinizacdo associadas a acne. No entanto, mais evidéncias clinicas sobre a
eficacia e seguranca desses produtos complementares sdo necessarias, portanto, €
importante que esse tema seja abordado em pesquisas futuras (Fox et al., 2016).
Dentre as terapias citadas acima, o foco desta revisdo serd abordar o uso de
probidticos no tratamento da Acne.

Dessa forma, com base nas diretrizes atuais de tratamento para cada grau de
acne, atualmente temos que a acne leve é frequentemente tratada com retindides
topicos, ou uma variedade de tratamentos diversos, como acido azelaico, acido
salicilico e peréxido de benzoila. A acne inflamatéria leve a moderada pode ser
tratada com agentes anti-inflamatorios topicos, bem como antibioticos topicos (Fox et
al., 2016).

4.2 Microbiota intestinal e Acne Vulgaris

Ha um interesse crescente em entender como o microbioma intestinal pode se
comunicar com a pele. Especificamente, acredita-se que as bactérias intestinais
envolvam diferentes modos de comunicacdo com a pele e componham o eixo

intestino-pele. Propde-se que o0 microbioma intestinal e os probidticos podem estar
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associados a acne através da influéncia no sistema imunoldgico, na inflamacao,
estresse oxidativo, controle glicémico, e contetdo lipidico do tecido. Nesse contexto,
foi demonstrado que os probidticos podem ter efeitos anti-inflamatorios local e
distalmente do intestino (Bowe; Patel; Logan, 2014; Rybak et al., 2023).

Além disso, também existem evidéncias crescentes que associam o0
microbioma intestinal e a inflamacéo da pele, com sintomas psicoldgicos. A teoria eixo
intestino-cérebro-pele foi postulada pela primeira vez em 1930 pelos dermatologistas
John H. Stokes e Donald M. Pillsbury. A teoria sugeria que podem ocorrer alteracdes
na microbiota induzidas por estresse e estas poderiam aumentar a permeabilidade
intestinal. Eles relataram que uma alta proporcdo de pacientes com acne tinha
hipocloridria e esses baixos niveis de acidez permitem a realocacdo de bactérias
colénicas para a parte distal do intestino delgado, criando um estado de disbiose
intestinal e supercrescimento bacteriano do intestino delgado, o que causa
permeabilidade intestinal, contribuindo assim para inflamacéao sistémica e local da
pele (Bowe; Patel; Logan, 2014; Lee; Byun; Kim, 2019) (Fig. 3).

Sistema nervoso

auténomo W
/ =il ' I Alteragao na microbiota l
_ a4 e | Inflamagao |

Entrada da microbiota intestinal
e metabdlitos na corrente
sanguinea/nervo

Alteracao na microbiota do
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intestinal

| Alto indice de glicose — IGF-1 T
| Baixo consumo de probiéticos
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Fig. 3: Modelo proposto do eixo intestino-cérebro-pele na acne. HHA: hipotalamo-
hipéfise-adrenal; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina-1; (adaptado de
(Lee; Byun; Kim, 2019)).

Estudos mais recentes, confirmaram essa relagdo, e 0 supercrescimento
bacteriano do intestino delgado (SIBO) mostrou-se associado ao aumento da
permeabilidade intestinal e ao estresse psicolégico. Além disso, foi relatado que o
SIBO é 10 vezes mais prevalente em pessoas com ache rosacea do que pacientes
controles saudaveis e, nesse contexto, a administracéo oral de probi6ticos mostrou-
se benéfica na reducéo do SIBO (Bowe; Patel; Logan, 2014).

Houve indicios também de que os microrganimos intestinais podem aumentar
a presenca de endotoxinas circulantes em pacientes com acnes, indicando que a
permeabilidade intestinal € um problema potencial para esses pacientes (Bowe; Patel;
Logan, 2014). Apesar das evidéncias, oS mecanismos pelos quais a microbiota
influencia a progressdo da acne ainda ndo foram totalmente elucidados, porém
estudos sugerem a influéncia dos AGCCs (acidos graxos de cadeias curtas) no
equilibrio entre linfocitos Treg e Th17 (Eguren et al., 2024).

A ativacao de células Th17 por diferentes mecanismos é um processo-chave
na patogénese da acne, visto que estabelece um processo inflamatério em lesées de
acne com liberacdo de citocinas que causam infiltracdo neutrofilica no foliculo
pilossebaceo. Além disso, os AGCCs protegem contra 0 aumento da permeabilidade
intestinal, que esta associado a translocacdo bacteriana, inflamacéo de baixo grau,
acumulo de metabdlitos na pele e interrupcdo da homeostase da pele, o que pode
prejudicar a microbiota cutanea (Eguren et al., 2024).

Wang Y et al. demonstraram pela primeira vez que, em estudos in vitro e in
vivo, que membros bacterianos no microbioma da pele podem realizar fermentagao
do glicerol, que é produzido naturalmente na pele, para controlar o crescimento
excessivo de P. acnes. Os microrganismos da pele, principalmente Staphylococcus
epidermidis podem fermentar o glicerol e criar zonas de inibicdo para repelir uma
colonia de P. acnes crescida demais (Wang et al., 2014).

O é&cido succinico, um dos quatro &cidos graxos de cadeia curta (AGCCs) que
mostrou inibir efetivamente o crescimento de P. acnes. O conceito de interferéncia
bacteriana entre P. acnes e S. epidermidis via fermentacdo pode ser aplicado para

desenvolver probiéticos contra Acne Vulgaris (Wang et al., 2014). Outras pesquisas
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recentes mostraram que as mudangas na microbiota intestinal podem afetar a funcao
do sistema nervoso central e as respostas neuroenddcrinas, como o eixo hipotadlamo-
hipofise-adrenal (HAP) (Deng et al., 2018).

O HAP modula a maioria de uma série de vias e horménios implicados na
patogénese da acne, como andrégenos, fator de crescimento semelhante a insulina,
hormonio liberador de corticotrofina, ectopeptidases, horménio adrenocorticotrofico e
glicocorticoides (Deng et al., 2018). Deng Y et al. (2018) avaliaram a composicao da
microbiota fecal de 43 pacientes com acne vulgar comparando com 43 controles
saudaveis, usando sequenciamento de marcadores do gene 16S rDNA.

Diferengas foram encontradas na diversidade microbiana entre pacientes com
acne e controles. Observou-se uma maior presenca do filo Bacteroidetes e menor
presenca de Firmicutes em relacdo ao grupo controle. Além disso, na acne 0s géneros
Clostridia, Clostridiales, Lachnospiraceae e Ruminococcaceae, que Ssé&o
potencialmente benéficos, eram mais escassos. Deng Y et al. (2018) concluiram que
pacientes com acne vulgar tém disbiose microbiana intestinal, porém mais estudos
sd0 necessarios para entender seu papel na patogénese da acne (Deng et al., 2018).

Essa diminuig&o da diversidade da microbiota intestinal que foi encontrada nas
amostras de pacientes com acne, ja foi anteriormente observada em outras doencas
inflamatoérias da pele. Destaca-se também que individuos com baixa riqueza
bacteriana sdo caracterizados por um fenétipo inflamatério mais pronunciado (Deng
et al., 2018). As evidéncias que demonstram a relacdo entre a acne e a microbiota
intestinal, propdem que a administracdo de probidticos poderia melhorar o curso
clinico da acne e reduzir os efeitos adversos de uma terapia convencional, porém

ainda sdo escassos 0s estudos que abordaram este tema (Eguren et al., 2024).

4.3 Uso de Probidticos Orais na Acne Vulgaris

A definicdo de probioticos estabelecida pela Organizacdo das Nac¢fes Unidas
para Agricultura e Alimentacdo e a OMS (FAO/OMS) em 2001 — "micro-organismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio
a saude do hospedeiro" — foi reforgcada como relevante e suficientemente adaptavel
para aplicacbes atuais pela Associacdo Cientifica Internacional de Probidticos e
Prebibticos (ISAPP). A associacdo considerou que a definicdo € suficientemente
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ampla para permitir o desenvolvimento de uma ampla gama de produtos e
suficientemente restrita para impor alguns requisitos essenciais (Hill et al., 2014).
Além disso, a Organizacdo Mundial de Gastroenterologia (WGO) e a ANVISA
consideram essa mesma definicdo de probidticos como atual (Organizacdo Mundial
de Gastroenterologia; Brasil, 2018).

No Brasil, 0 uso de probiéticos em alimentos requer prévia avaliacdo da Anvisa,
segundo requisitos da Resolucdo RDC n° 241, de 27 de julho de 2018. A avaliacao
efetuada contempla trés elementos principais: comprovacao inequivoca da identidade
da linhagem do micro-organismo, de sua seguranca e de seu efeito benéfico (Brasil,
2021).

O efeito benéfico de um probidtico deve ter uma alegacdo de propriedade
funcional ou de saude. Uma alegacao de propriedade funcional € aquela que se refere
ao papel metabdlico ou fisiolégico que o nutriente ou ndo nutriente tem no
crescimento, desenvolvimento, manutengao e outras fungdes normais do organismo
humano. Em principio, uma alegacéo de propriedade funcional pode ter caréater geral
ou especifico. Uma alegacéo de propriedade funcional de carater geral é aquela cujo
beneficio esta relacionado a uma funcéo geral do probiético em algum sistema do
organismo, como por exemplo, contribuir com a saude do trato gastrointestinal. No
entanto, esse tipo de alegacao ndo deve ser demasiadamente genérica (Brasil, 2021).

Uma alegacéao de propriedade de saude é aquela que se refere a existéncia de
relacao entre o alimento ou ingrediente e doenc¢a ou condi¢éo relacionada a saude,
objetivando a reducéo do risco a doenca. Reduzir o risco de uma doenca significa a
reducéo significativa de um fator de risco importante para uma doenca ou de condicao
relacionada a saude. Entéo, a Unica possibilidade é que a alegacao de saude esteja
associada a uma alegacao de reducao do risco, sendo sempre de carater especifico
(Brasil, 2021).

O progresso na compreensao do papel da microbiota humana na
saude/doenca e a necessidade de definir estratégias eficazes para moldar uma
microbiota mais saudavel fez com que o campo dos probidticos avancasse
consideravelmente nos ultimos anos. A partir de ensaios de intervengdo bem
controlados, revisdes sistematicas e meta-analises observou-se que certos efeitos
podem ser atribuidos aos probiéticos como uma classe geral, referindo-se a cepas de
uma série de espécies microbianas bem estudadas fornecidas em uma dose funcional

para uso como alimentos ou suplementos na populacdo. Além disso, evidéncias
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relevantes foram encontradas em relagdo aos beneficios dos probiéticos, incluindo
implicagBes importantes para a saude publica (Hill et al., 2014).

Contribuir para uma microbiota intestinal saudavel foi considerado um
beneficio essencial para os probiéticos. Isso ocorre a partir da criacdo de um ambiente
intestinal mais favoravel, por meio de mecanismos compartilhados pela maioria dos
probidticos. Além disso, outros dois beneficios foram frequentemente associados aos
probidticos: apoiar um trato digestivo saudavel e um sistema imunoldgico saudavel
(Hill et al., 2014).

Mecanismos subjacentes aos efeitos dos probiéticos foram considerados,
incluindo alguns mecanismos generalizados entre uma diversidade de cepas, e outros
mais especificos. Os mecanismos generalizados podem ser associados a inibicao de
patégenos potenciais ou a producdo de metabdlitos ou enzimas Uteis. Outros efeitos
no nivel intestinal ou extraintestinal, incluindo efeitos imunoldgicos, sdo mais
propensos em cepas especificas e alegacfes de tal beneficio sé devem ser feitas
para cepas ou espécies nas quais esse mecanismo foi demonstrado (Hill et al., 2014).

Alguns mecanismos podem ser generalizados entre géneros probidticos
comumente estudados; outros podem ser frequentemente observados entre a maioria
das cepas de uma espécie probidtica; outros podem ser raros e presentes em apenas
algumas cepas de uma determinada espécie. Em muitos casos, um determinado
probidtico pode exercer varios efeitos de promocao da saude. A Figura 4 considera a

distribuicdo de mecanismos entre as cepas probioticas (Hill et al., 2014).
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Fig. 4: Mecanismos dos probiéticos. Adaptado de (Hill et al., 2014).

E necessaria evidéncia de um beneficio & salde para um probiético, seja em
nivel especifico de cepa ou de grupo, dependendo da natureza do beneficio. Os
probidticos podem ter diferentes meios de administracdo, espécies hospedeiras alvo
(humanos e animais), populagdes alvo, locais alvo (intestino e além), pontos finais de
eficacia e categorias regulatorias. Todos os probiéticos devem ser seguros para o uso
pretendido. Micrébios mortos, produtos microbianos, componentes microbianos nao
se enquadram na classificacdo probidtica. A figura 5 mostra uma divisdo geral de
probidticos e ndo probidticos (Hill et al., 2014).
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Fig. 5: Figura representa uma estrutura geral para o uso do termo "probi6tico”,
abrangendo diversos usos finais. Adaptada de (Hill et al., 2014).

Os produtos probioticos apresentam uma importancia terapéutica no
tratamento de doencas como alergias, hipertensdo, diabetes, diarreia e efeitos
colaterais de antibidticos. Eles também demostraram atuacdo na prevencdo de
diarreia infantil, doencas urogenitais, osteoporose, alergia alimentar, doencas
atopicas, reducao de diarreia induzida por anticorpos, moderagcédo de constipacéo e
hipercolesterolemia, que pode fornecer fortificacdo contra cancer de célon e bexiga e
controle de doencas inflamatdrias intestinais (Yadav; Mandeep; Shukla, 2019).

Além disso, outra importante classe sdo os prebidticos, os quais agem no
metabolismo da microbiota, promovendo seletivamente o crescimento dos
probidticos, o enriqguecimento de nutrientes e da modulagcédo da microbiota intestinal e
do sistema imunoldégico (Yadav et al., 2022).

Em dezembro de 2016, um painel de especialistas em microbiologia, nutricdo
e pesquisa clinica foi convocado pela ISAPP e definiu prebidtico como: “um substrato
gue € seletivamente utilizado por microrganismos hospedeiros, conferindo um
beneficio a saude.” Os cientistas evidenciaram que os efeitos dos prebidticos incluem
beneficios para o trato gastrointestinal, cardiometabolismo, satde mental e 0sso,
entre outros (Gibson et al., 2017).

Os prebidticos sdo baseados principalmente em carboidratos, mas outras
substancias, como polifenéis e &cidos graxos poliinsaturados convertidos em
respectivos acidos graxos conjugados, podem se enquadrar na definicdo, assumindo
um peso convincente de evidéncias no hospedeiro alvo e embora a maioria dos
prebidticos atuais sejam administrados por via oral, eles também podem ser
administrados diretamente em outros locais do corpo colonizados por microbios,
como o trato vaginal e a pele (Gibson et al., 2017).

Nos ultimos anos, notou-se um rapido aumento no uso médico de probidticos
e prebidticos, o que confirmou seu excelente perfil de seguranca. Além disso, eles
tém sido mais frequentemente utilizados em outras condicbes, como doencas
inflamatorias da pele, entre elas a dermatite atopica (Fuchs-Tarlovsky; Marquez-
Barba; Sriram, 2016).

Na Acne Vulgaris, a atuacéo dos probidticos pode ocorrer a partir da sua acao

no reequilibrio da microbiota, impedindo a proliferacdo de bactérias oportunistas
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mediada por proteinas antibacterianas e bacteriocinas. Os probiéticos podem induzir
a reducdo da producéo de sebo, o controle da expresséo de citocinas inflamatorias,
a inibicdo de células T CD8 patogénicas e citocina IL-8 em células epiteliais, ativacédo
de células T reguladoras, diminuindo a colonizacdo folicular do principal agente
patogénico, P. acnes e reducao da inflamacéo ao controlar a expressao de citocinas
inflamatodrias. Entre as citocinas envolvidas na acne, a IL-8 foi relatada como o
principal mediador pro-inflamatorio na acne (Goodarzi et al., 2020; Rinaldi et al.,
2022).

4.3.1 Estudos clinicos com Probidéticos Orais

O estudo realizado por Jung et al. (2013) comparou a seguranca, eficacia e
tolerabilidade de um regime de tratamento para acne com e sem probiotico oral e
minociclina. Foram 45 participantes do sexo feminino com acne leve a moderada com
idades entre 18 e 25 anos, sendo que um grupo recebeu apenas probioticos,
enquanto o segundo recebeu probiéticos e minociclina e o terceiro grupo recebeu
apenas minociclina. O probiético usado foi uma combinacdo de Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subespécie bulgaricus e Bifidobacterium bifidum
(Jung et al., 2013).

Os pacientes que receberam minociclina e probi6tico demonstraram maior
melhoria em sua acne e qualidade de vida em comparacdo com os individuos que
usaram apenas um desses produtos. Além disso, 0 grupo que recebeu apenas
minociclina desenvolveu candidiase vaginal, o que demonstra que os probiéticos ndo
s6 podem reduzir os eventos adversos associados ao tratamento com antibiéticos,
mas também podem proporcionar um efeito sinérgico com eles no tratamento da
acne, a partir de suas propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras (Jung et
al., 2013).

Outro estudo mais recente buscou avaliar a eficacia de uma preparacéo
probitdtica oral de Lacticaseibacillus rhamnosus e cianobactéria Arthrospira
platensisdurante por 12 semanas de tratamento em participantes de 12 a 30 anos de
idade que possuem Acne Vulgaris com grau classificado a partir de “leve” na escala
Acne Global Severity Scale (AGSS) (Eguren et al., 2024).
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O principal desfecho observado por Eguren et al. (2024) foi a diferenga entre o
grupo controle e o grupo experimental em relagéo a melhora na classificacdo AGSS.
Como desfechos secundarios, observou-se a melhora clinicamente significativa de
pelo menos 30% na pontuacdo do Global Acne Grading System (GAGS) e diminuicéo
na contagem de lesdes de acne totais (Eguren et al., 2024).

A partir de evidéncias que sugerem a influéncia do eixo intestino-pele e da
desregulacédo da sinalizacdo de insulina na patogénese da acne, Fabbrocini et al
(2016) projetaram um estudo para avaliar o efeito da suplementacdo com a cepa
probidtica Lactobacillus rhamnosus SP1 (LSP1) na melhora da acne em individuos
adultos e na expresséo cutanea de genes envolvidos na sinalizagao de insulina ((fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1) e proteina O1 da caixa de forquilha
(FOXO01)) (Fabbrocini et al., 2016).

O IGF1 estimula potentemente a lipogénese sebacea e a sinalizacdo do
receptor de andrégeno promovendo a extrusao nuclear do receptor de andrégeno
através do fator de transcricdo da proteina O1 da caixa de forquilha (FOXO1). Uma
deficiéncia relativa do fator de transcricdo nuclear FOXOL1 estd sendo cada vez mais
reconhecida como um fator-chave na patogénese da acne. Consequentemente, a
regulacdo negativa da expressédo nuclear do FOXO1 promove a lipogénese, a
regulacdo positiva de citocinas inflamatérias e o aumento da proliferacdo de
gueratinécitos. A insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF1)
demonstram exercer acfes promotoras da acne e niveis séricos elevados de IGF1
associam-se ao aumento do risco de acne no periodo pos-adolescente em mulheres
(Fabbrocini et al., 2016).

O estudo em guestéo envolveu 20 adultos com idade média de 33,7 anos com
acne. Apos 12 semanas, 0 grupo que fez uso do probidtico mostrou uma normalizacao
da expresséao cutanea de genes de sinalizacao de insulina em areas de acne, houve
reducdo de 32% na expressao dos genes IGF e um aumento de 65% na expressao
de FOXO1 na pele. Tal mudanga molecular foi acompanhada por uma melhoria
significativa na aparéncia da acne. Os pacientes do grupo probiotico apresentaram
maior probabilidade de serem avaliados pelos médicos como melhores/notavelmente
melhores (versus piores ou inalterados) em comparacdo com O grupo placebo
(Fabbrocini et al., 2016).

Esses resultados confirmam que o0s probidticos podem atuar como

moduladores do eixo intestino-pele. Embora os mecanismos exatos pelos quais os
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probidticos normalizam a expressdo de IGF1 e FOXO1 na pele ainda precisem ser
determinados, sugere-se que essa cepa probibtica possa melhorar a resisténcia a
insulina por meio de efeitos metabdlicos diretos e/ou corrigindo um estado de disbiose
intestinal (Fabbrocini et al., 2016).

Neste estudo, a modulacdo da microbiota intestinal e permeabilidade por
probidtico (com uma reducéo associada a endotoxemia e ativacdo de TLR-4) pode
ter diminuido a expressédo cutanea de FOXOL1. As altera¢cdes no microbioma intestinal
e na permeabilidade intestinal podem desencadear a imunidade inata, a partir de
niveis aumentados de endotoxina circulante que podem ativar os receptores Toll-like
2 e 4 (TLR-2 e TLR-4). A ativagédo de TLR-2 e TLR-4 pode induzir a liberagao de
citocinas e a expressao de metaloproteinases que podem agravar a acne. Além disso,
foi demonstrado que a ativacdo de TLR-4 pode inibir a expressdo de FOXO1l em
macrofagos por meio da sinalizacdo de Akt e ativar vias inflamatorias por meio do
fator nuclear kappa beta, promovendo resisténcia a insulina em diferentes tecidos.
Notavelmente, foi demonstrado que probidticos melhoram a permeabilidade intestinal
(Fabbrocini et al., 2016). Sendo assim, Fabbrocini G et al. (2016) concluiram que a
suplementacdo com a cepa probidtica LSP1 normaliza a expresséo cutanea de genes
envolvidos na sinalizagdo da insulina e melhora a aparéncia da acne adulta
(Fabbrocini et al., 2016).

Na pesquisa de Rybak et al. buscou-se avaliar a acdo dos probidticos orais a
base de esporos na modulacéo intestinal, nas propriedades biomecéanicas da pele e
na producao de sebo associadas a acne. Este estudo durou 8 semanas e incluiu 25
participantes, dos quais 7 tinham acne ndo cistica. Foram administradas capsulas de
placebo nas primeiras 4 semanas, seguido por 4 semanas de suplementacao
probidtica. Apos 4 e 8 semanas, foram feitas avaliagcdes (Rybak et al., 2023).

O uso de probiodticos foi associado a uma diminuicdo da producéo de sebo
facial nos pacientes com acne. Além disso, a suplementacdo com probidticos reduziu
significativamente as les6es nédo inflamatdrias da acne, diminuiu a contagem total de
lesbes em 37%, e diminuiu as lesbes inflamatdrias, mas esta uUltima com menor
significancia. Adicionalmente, foram observadas melhorias nos marcadores de
permeabilidade intestinal dos participantes com acne que fizeram o uso do probidtico
e houve alteracdes na diversidade do microbioma intestinal e da pele ao comparar o

grupo que fez a suplementacéo, com e sem acne (Rybak et al., 2023).
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Um dos marcadores de permeabilidade intestinal analisados foi o FABP-2 que
se mostrou elevado na linha de base para aqueles com acne e diminuiu apés a
suplementacao de probidticos neste grupo. Essa reducdo no FABP-2 também se
correlaciona com uma diminui¢éo na producéo de sebo e com uma melhora na acne
clinica. O FABP-2 também esta envolvido no transporte de acidos graxos e na
absorcédo de lipidios sugerindo que os probidticos podem normalizar ou reduzir 0s
niveis de FABP-2 em pessoas com acne (Rybak et al., 2023).

Entre agueles com acne, a suplementacédo probidtica também aumentou na
presenca do grupo Lachnospiraceae e Ruminococcus, as quais sdo bactérias
produtoras de acidos graxos de cadeia curta, como acetato e propionato. No grupo
com acne houve um aumento de 2,6 vezes na proporcao acetato/propionato. Embora
ainda nédo esteja totalmente elucidado como o intestino se comunica com a pele em
pessoas com acne, este estudo justifica mais pesquisas sobre probiéticos baseados
em esporos e sobre os acidos graxos de cadeia curta, no contexto da acne (Rybak et
al., 2023).

Outra pesquisa realizada por Rinaldi et al. (2022) teve o objetivo de testar a
eficdcia de um suplemento contendo probidticos e extrato botanico em individuos com
acne leve a moderada durante um periodo de estudo de 8 semanas. Um efeito
significativo no numero de les@es inflamatorias superficiais foi observado durante o
periodo do estudo nos individuos que tomaram o agente do estudo versus placebo.
Além disso, uma diminuicdo de eritema, descamacéo, porfirinas, sebo e disbiose
microbiana também foram observadas (Rinaldi et al., 2022). Os autores concluiram
gue a administracdo do suplemento em estudo foi eficaz, segura e bem tolerada em
individuos com acne leve a moderada e pode representar uma opcao promissora para
o tratamento da acne inflamatoéria, bem como para o controle da pele propensa a acne
(Rinaldi et al., 2022).

4.4 Uso de Probidticos Tépicos na Acne Vulgaris

O microbioma da pele flutua diariamente e € afetado por fatores como
umidade, temperatura, pH, concentracdo de lipidios, dieta, exercicios, medicamentos,
procedimentos cirargicos e estresse fisico e mental. As espécies de bactérias
presentes na pele e a quantidade por centimetro quadrado dependem do
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microambiente. Algumas estdo mais presentes nas regides Umidas e oclusas,
enquanto outras, como Propionibacterium acnes prosperam em ambientes sebaceos
(Knackstedt; Knackstedt; Gatherwright, 2019).

A microbiota da pele tem como papel promover a homeostase a partir do
controle da inflamacé&o e a resposta imunologica. Sabe-se que a presenca de certas
espécies patogénicas pode resultar em um desequilibrio bacteriano e levar a um
estado de infec¢cdo. No entanto, uma microbiota de pele nativa robusta resulta em um
ambiente protetor que limita a capacidade de bactérias patogénicas de iniciar e
propagar uma infeccao oportunista (Knackstedt; Knackstedt; Gatherwright, 2019). No
contexto da acne, o principal responsavel patogénico, Propionibacterium, é
considerado um organismo comensal em pacientes saudaveis. No entanto, algumas
de suas cepas menos comuns demonstraram diferencas em relacdo a pessoas com
e sem acne. Duas cepas, ribotipo 4 e ribotipo 5, demonstraram estar presentes
apenas em pacientes com acne e podem desempenhar um papel na patogénese por
um mecanismo pouco elucidado (Knackstedt; Knackstedt; Gatherwright, 2019).

Em 1912, um estudo publicado no Journal of Cutaneous Diseases relatou pela
primeira vez que a “bacterioterapia topica” poderia ser util para tratar diferentes
disturbios de pele, incluindo acne. O termo “bacterioterapia” esta atualmente
ressurgindo entre a comunidade cientifica e vem sendo usado amplamente para
descrever qualquer uso de bactérias ou componentes bacterianos para beneficios
terapéuticos, incluindo os probidticos (Franga, 2020).

A aplicacdo topica de probidticos na pele busca promover um equilibrio
bacteriano positivo, para atenuar ou tratar condi¢cdes patoldgicas. Esta restauracao
da microbiota pode contribuir para a melhora da acne sem efeitos colaterais
sistémicos. Além disso, probidticos topicos podem funcionar como um inibidor
competitivo de sitios de ligacdo bacteriano, prevenindo assim a colonizacao por
outros patégenos potenciais (Knackstedt; Knackstedt; Gatherwright, 2019; Franca,
2020). Espinoza-Monije et al. (2021) realizaram um estudo com o objetivo de verificar
o efeito do probidtico W. viridescens UCO-SMC3 no tratamento da acne vulgar
(Espinoza-Monje et al., 2021). Nos estudos in vitro, foi constatado que este probiotico
resiste a condi¢cdes gastrointestinais adversas, inibe o crescimento de P. acnes e
reduz a adesdo do patdégeno aos queratindcitos. Além disso, nos estudos in vivo, a
administracao oral e tOpica da cepa foi capaz de reduzir a replicacéo de P. acnes em

lesdes de pele e modular beneficamente a resposta inflamatoéria. O probiotico oral
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induziu mudangas mais notaveis na resposta imune do que o tratamento topico. No
entanto, a administracdo topica foi mais eficiente para reduzir cargas bacterianas
patogénicas na pele, efeitos provavelmente relacionados a sua capacidade de inibir
a adesao de P. acnes (Espinoza-Monje et al., 2021).

Foi realizado também um estudo clinico piloto em voluntarios com acne, o qual
demonstrou a capacidade do creme facial contendo probiéticos da cepa UCO-SMC3
em reduzir lesbes de acne. A partir dos resultados obtidos investigacfes clinicas
adicionais foram encorajadas para caracterizar W. viridescens UCO-SMC3 como um
probidtico para tratamento de acne vulgar (Espinoza-Monje et al., 2021). Outro estudo
clinico buscou avaliar a eficacia e a seguranca de uma locao derivada de probioticos
em comparacao com peréxido de benzoila a 2,5% no tratamento de acne vulgar leve
a moderada de 104 participantes. Apds quatro semanas de tratamento, as contagens
de lesdes inflamatérias de acne e o indice de eritema diminuiram de forma
semelhante nos dois grupos. Porém 14 pacientes tratados com peréxido de benzoila
apresentaram reacgfes adversas, enquanto apenas quatro pacientes do grupo de
probidticos tiveram reacdes. Sendo assim, Sathikulpakdee et al. (2021) concluiram
gue a locéo derivada de probiéticos é segura e eficaz para tratar acne vulgar leve a
moderada e pode ser considerada um tratamento alternativo para acne com menos

efeitos colaterais (Sathikulpakdee et al., 2022).

5. CONCLUSAO

A acne é uma doenca de grande prevaléncia e relevancia, visto que afeta
milhdes de adolescentes e adultos, contribuindo de forma negativa para autoestima e
saude psicoldgica dos pacientes. No entanto, os tratamentos convencionais da acne
apresentam limitagcbes quanto aos efeitos adversos e resisténcia. Como exemplo,
temos dois medicamentos bastante usados para o tratamento da acne, os antibiéticos
gue podem apresentar taxas de resisténcia principalmente quando usados
isoladamente e a isotreonina, que é teratogénica e pode causar lesdes hepaticas no
paciente. Sendo assim, a busca por tratamentos mais seguros e eficazes faz-se
importante.

A partir de diversos estudos clinicos realizados a fim de avaliar o uso de
probidticos orais na terapia de Acne Vulgaris, nota-se um efeito no reequilibrio da

microbiota e melhorias nos marcadores de permeabilidade intestinal, gerando
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consequéncias positivas para o tratamento da acne, a partir da modulagao do eixo
intestino-pele. Nesses estudos, foram observadas melhoras significativas nas lesdes,
inflamacé&o e aparéncia da pele.

Além da microbiota intestinal, 0 microbioma da pele também tem forte relacéo
com a acne, atuando no controle da inflamacdo e na resposta imunoldgica. Sabe-se
que a presenca de certas espécies patogénicas pode resultar em um desequilibrio
bacteriano e levar a um estado de infec¢do, porém estudos demonstraram que a
aplicacao topica de probidticos na pele pode promover restauracdo da microbiota e
inibicdo competitiva nos sitios de ligacdo bacteriana, atenuando assim, condi¢cfes
patoldgicas, como a acne, além de apresentar poucos efeitos adversos.

Sendo assim, nota-se o grande potencial dos probioticos orais e topicos como
uma importante op¢ao de tratamento da acne, porém percebe-se que em relacdo ao
uso tdpico, poucos estudos clinicos foram realizados. Ja em relacédo ao uso oral, ha
mais evidéncias clinicas, porém os estudos realizados nao tiveram um grande numero
de participantes. Portanto, sugere-se que mais ensaios clinicos e com maior
relevancia sejam feitos, a fim de comprovar de maneira efetiva as descobertas acima

mencionadas.
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