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RESUMO

A acne é uma doenca inflamatoria crénica que atinge o foliculo pilossebéaceo,
apresentando na pele lesGes primarias e lesdes inflamatérias. A patogénese da
doenca é multifatorial, porém, algumas manifestacdes sao frequentes em pessoas
que possuem a doenca, como a presenca da bactéria anaerdGbia gram-positiva
Cutibacterium acnes que esta presente na microbiota da pele e que ao se proliferar
de forma excessiva provoca a acne. Existem graus que determinam qual sera o
tratamento mais adequado e se apresentando pelas seguintes classificacdes: acne
leve (grau 1), acne moderada (grau Il), acne grave (grau lll) e acne muito severa
(grau 1V). O presente trabalho teve como objetivo apresentar os principais produtos
de uso tépico que sdo utilizados no tratamento da acne por meio de levantamento
bibliografico sobre o assunto, com base em artigos de revisdo publicados nos
altimos 5 anos. A partir da andlise dos artigos de revisdo mais recentes sobre a acne
e seus tratamentos, foram listados os principais produtos que foram mencionados
com maior frequéncia nas publicacdes. Foram mencionados ao todo nove tipos
diferentes de produtos de uso tépico e os cinco produtos mais citados foram
discutidos nesta revisdo, sendo eles: peroxido de benzoila, retindides, antibiéticos de
uso topico, alfa-hidroxiacidos e outros &cidos. A analise dos principais produtos
citados neste trabalho, revelou que, embora existam varias opcdes terapéuticas
eficazes, cada uma apresenta suas individualidades, incluindo mecanismos de acéo,

eficacia, efeitos colaterais e recomendacdes de uso.

Palavras-chave: Acne. Cutibacterium acnes. Tratamento. Produtos dermatolégicos.



ABSTRACT

Acne is a chronic inflammatory disease that affects the pilosebaceous follicle,
presenting primary lesions and inflammatory lesions on the skin. The pathogenesis of
the disease is multifactorial, however, some manifestations are frequent in people
who have the disease, such as the presence of the gram-positive anaerobic
bacterium Cutibacterium acnes, which is present in the skin's microbiota and which,
when it proliferates excessively, causes acne. There are grades that determine the
most appropriate treatment and are presented in the following classifications: mild
acne (grade I), moderate acne (grade Il), severe acne (grade Ill) and very severe
acne (grade 1V). The aim of this study was to present the main topical products used
to treat acne by means of a bibliographical survey on the subject, based on review
articles published in the last 5 years. Based on an analysis of the most recent review
articles on acne and its treatments, the main products that were mentioned most
frequently in the publications were listed. A total of nine different types of topical
products were mentioned and the five most frequently cited products were discussed
in this review: benzoyl peroxide, retinoids, topical antibiotics, alpha-hydroxy acids
and other acids. The analysis of the main products cited in this work revealed that,
although there are several effective therapeutic options, each one has its own
individual characteristics, including mechanisms of action, efficacy, side effects and

recommendations for use.

Keywords: Acne. Cutibacterium acnes. Treatment. Dermatological products.
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1 INTRODUCAO

1.1 ACNE

A acne é uma doenca inflamatoéria crénica que atinge o foliculo pilossebaceo,
apresentando na pele lesbes primarias e lesdes inflamatorias. A patogénese €
multifatorial, mas algumas manifesta¢cdes séo frequentes em pessoas que possuem
a doenca, como a colonizacdo da bactéria anaerdbia gram-positiva Cutibacterium
acnes, presente na microbiota da pele. Essa bactéria, ao se proliferar de forma
excessiva, provoca a acne, gerando outros sintomas que incluem o aumento da
producdo de sebo, a hiperqueratinizacéo do foliculo pilossebaceo e a formacéo de
cicatrizes pdés-inflamatorias. Fatores ambientais, genéticos e hormonais também se
apresentam como determinantes para o surgimento da acne (DRENO et al., 2018;
ZAENGLEIN, 2018; CONG et al., 2019).

A doenca é uma das 10 mais comuns no mundo, e atinge ndo somente a
aparéncia da pele, como também a salde mental dos pacientes. A doenca pode
afetar entre 80 a 100% das pessoas em algum estagio da vida. A acne ocorre
principalmente em adolescentes, entre meninas de 13 a 15 anos e meninos de 15 a
17 anos. Neste grupo, apresenta-se como resultado de um aumento na producéo de
andrégenos. Entretanto, ha um crescente nimero de jovens adultos que sofrem com
a doenca, reduzindo de alguma forma sua qualidade de vida (CHILICKA; GOLD;
NOWICKA, 2023).

As complicacbes dessa doenca incluem manifestacdes clinicas e
psicoldgicas. Clinicamente, a acne apresenta as seguintes caracteristicas: papulas,
que sdo lesdes elevadas na pele menores que 1 cm de diametro; pustulas, que séao
semelhantes as papulas, porém apresentam inflamacdes; comeddes que sao mais
conhecidos como cravos, podendo ser abertos ou fechados; e os nodulos e cistos,
gue sdo lesbes maiores que as papulas e pustulas, se tornando inflamatorias e
expandindo para as camadas mais profundas da pele, podendo deixar cicatrizes e
ser dolorosas. Além destas caracteristicas que séo identificadas quando se tém a
doenca, h4 graus que determinam qual tratamento sera o mais adequado, sendo
classificados como acne leve (grau I), acne moderada (grau Il), acne grave (grau III)
e acne muito severa (grau V). Os efeitos psicologicos causados pela doenca sao
geralmente apresentados por baixa autoestima, depresséo, ansiedade e questbes

relacionadas a disturbios de imagem j& que as cicatrizes e manchas que a acne
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causa sao visiveis, sendo a preocupac¢do com a questao estética um fator presente
nesta doenca (ZAENGLEIN, 2018; REDDY:; JAIN, 2019; HENG; CHEW, 2020).

1.2 TRATAMENTO DA ACNE

O tratamento da acne se baseia na combinacdo de produtos de uso tépico,
sistémico e, também, de tratamentos fisicos como microdermoabrasédo e terapia
fotodinamica (TFD). Entretanto, a prescricdo é individualizada, dependendo da
gravidade da doenca e do tipo de pele. Geralmente, seus efeitos levam entre 8 e 12
semanas e, em casos mais graves, pode durar meses. Nenhuma das opcdes de
tratamento utilizadas é eficaz o suficiente para curar a doencga, apresentando
inclusive efeitos colaterais (CASTILLO; KERI, 2018; ZAENGLEIN, 2018).

Entre os procedimentos mais utilizados no tratamento da acne podem ser
mencionados métodos fisicos e quimicos. Os peelings quimicos, por exemplo,
utiizam agentes esfoliantes, como os alfa-hidroxiacidos (AHA) e os beta-
hidroxiacidos (BHA), que promovem leve descamacdo com o intuito de remover a
pele danificada, desobstruir os poros, a fim de suavizar e melhorar sua textura. Ja
entre os métodos fisicos, destaca-se a microdermoabrasdo que, assim como 0O
peeling quimico, pode ser de diferentes tipos, abrangendo varios procedimentos,
como o corindo (mineral cristalino a base de 6xido de aluminio, de elevada dureza),
a oxibrasdo e o peeling de diamante, sendo o ultimo considerado mais popular.
Neste procedimento, além da descamacao citada acima, sdo liberados mediadores
inflamatdrios que estimulam a divisdo celular da epiderme, e também, a sintese de
elastina, glicosaminoglicanos e colageno, que sdo estimulados na derme. As fontes
de luz também s&o utilizadas no tratamento da acne, sendo diferenciadas em
relacdo a capacidade fotossensibilizante e ao tipo de fonte de luz. No tratamento da
acne, a luz azul tem um efeito significativo, agindo na reducédo da proliferacdo de
sebocitos (SORBELLINI et al., 2018; CHILICKA et al., 2020; RAVIKUMAR et al.,
2022).

Diferentes produtos de uso oral também tém sido utilizados no tratamento da
acne. Os antibioticos de uso oral sao utilizados para o tratamento de lesGes mais
graves (grau lll e grau V), mas também séo prescritos medicamentos de uso topico.
Devem ser usados em associac¢ao, limitando seu uso de 3 a 4 meses por causa dos
efeitos colaterais. Os antibioticos de uso oral mais utilizados no tratamento da acne

sdo: as tetraciclinas, que diminui a contaminacdo por Cutibacterium acnes e a
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inflamacéo, a doxiciclina que é usada para a forma mais grave da acne e a
minociclina. S&o utilizados para uso topico a clindamicina e a eritromicina,
pertencentes a classe dos macrolideos, as quais diminuem a sintese de proteina
bacteriana. Outros antibidticos utilizados no tratamento sdo a sulfametoxazol-
trimetoprima, as penicilinas e as cefalosporinas. Além dos antibiéticos de uso topico
e oral, terapias hormonais também séo utilizadas. Anticoncepcionais orais contendo
estrogénio e progesterona podem controlar a inflamacdo em mulheres adultas.
Utiliza-se também, por via oral, a isotretinoina, um retindide que diminui a
Cutibacterium acnes e a inflamacédo em pacientes que ndo respondem aos outros
tratamentos (DESHPANDE, 2018; ZAENGLEIN, 2018).

Entre os produtos de uso topico, estdo os retindides, que sao derivados da
vitamina A (retinol), sendo a base para o tratamento da acne. Quando utilizados
como monoterapia, sdo eficazes em comeddes que ndo estejam inflamados. Além
disso, sdo Uteis quando o tratamento sistémico € interrompido ou ndo recomendado.
Os antibioticos também podem ser empregados para administracdo topica, sendo
comumente utilizados em combinacdo com outras substancias, como o peroxido de
benzoila e os retindides, visando aumentar a eficacia do tratamento. O perdxido de
benzoila e o acido azelaico sdo exemplos de produtos utilizados no tratamento da
acne, seja isoladamente ou em combinacédo, possuindo propriedades comedoliticas,
anti-inflamatérias e antibacterianas. Além destes, podemos mencionar também o
acido salicilico, componente que estd presente na maioria das
preparacdes/formulacbes para a acne, sendo muito Gtil em terapia combinada com
outros produtos. A dapsona, que geralmente é administrada em gel, também
apresenta atividades anti-inflamatoérias e antibacterianas, sendo eficaz como um
adjuvante no tratamento da acne (OGE et al., 2019; LIU et al., 2020; CHIANG et al.,
2022; LALRENGPUII et al., 2022;).

Os produtos utilizados para o tratamento topico da acne podem ser
classificados como medicamentos ou cosméticos, a depender de sua composicéo e
finalidade. De acordo com a Portaria n°® 344, de 12 de maio de 1998, o medicamento
pode ser definido como um “produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico”
(BRASIL, 1998). Por outro lado, de acordo com a Resolugcao da Diretoria Colegiada

(RDC) n® 752, de 19 de setembro de 2022, cosméticos podem ser definidos como:
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preparagdes constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso
externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas,
labios, érgaos genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade
oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar
sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou protegé-los ou manté-los
em bom estado (BRASIL, 2022).

Relativamente aos cosméticos, segundo o art. 3° da RDC n° 752 de 2022, os
Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes podem ser classificados
guanto ao grau de risco em Grau 1 e Grau 2. Os cosméticos utilizados para a acne
sdo classificados em relacdo ao risco como produtos de Grau 2, 0s quais séo
definidos da seguinte forma:

sdo produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes cuja formulacao
cumpre com a definicdo adotada no inciso XVI deste artigo e que possuem
indicagbes especificas, cujas caracteristicas exigem comprovacao de
seguranca e/ou eficacia, bem como informagbes e cuidados, modo e
restricbes de uso, conforme mencionado na lista indicativa "LISTA DE
GRUPOS DE PRODUTOS DE GRAU 2" estabelecida no item "lI" do Anexo
| (BRASIL, 2022).

Algumas substancias utilizadas nos cosméticos apresentam limites de
concentracdo acima dos quais os produtos passam a ser considerados como
medicamentos. E o caso, por exemplo, do &cido salicilico. Conforme a RDC n° 530,
de 4 de agosto de 2021, as formulacdes para a pele contendo até 2% de &cido
salicilico podem ser consideradas como cosméticos e, acima desse limite, sdo
classificadas como medicamentos (BRASIL, 2021b). Por outro lado, algumas
substancias ndo devem estar presentes em produtos cosméticos, como € o caso de
formulacbes contendo o perdxido de benzoila, as quais devem ser prescritas como
medicamentos (BRASIL, 2021a).

1.3 JUSTIFICATIVA

Apesar da acne nao estar associada a mortalidade, exerce enorme influéncia
na aparéncia fisica e nas questbes psicossociais, gerando baixa autoestima e
desvalorizacdo pessoal, bem como um aumento de atos suicidas, risco de
ansiedade e depressao. Estes sdo alguns dos fatores que sdo responsaveis por um
elevado comprometimento da qualidade de vida do paciente, sendo equiparado as
causas de outras patologias cronicas. Apesar do comprometimento ser superior em

idades mais avancgadas, pessoas do sexo feminino e pacientes que apresentem a
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forma mais grave da doenca por um longo periodo de tempo, ndo h& correlagédo
entre a qualidade de vida e os diversos graus de severidade da patologia
(FREITAS, 2020). A maioria das pessoas vai apresentar acne em alguma fase da
vida, mas muitas delas apresentardo formas mais graves, sendo necessario o
tratamento para o seu controle j& que é uma doenca que ndo tem cura.

Atualmente, os assuntos voltados para os cuidados com a pele,
principalmente a acne, vem ganhando relevancia, principalmente na internet por
pessoas que nao possuem formacdo na area para que tragam informacdes
veridicas. A crescente divulgacao de complicacdes relacionadas a doenga ocasiona
grandes duvidas quanto ao tratamento e suas possiveis causas, além de
informac@es equivocadas sobre sua evolucéo.

Pelo fato do tratamento ser prolongado por conta dos resultados que néo
sdo efetivos a curto prazo, os pacientes possuem certa resisténcia e podem até
desistir por considerar que o0s sintomas e as marcas nao sejam amenizadas e,
consequentemente, passar por uma evolucdo da doenca. Informar aos pacientes
sobre a importancia de seguir o tratamento, principalmente no que diz respeito aos
produtos de venda livre (uso topico) torna-se relevante para o controle da doenca,
impactando o aspecto psicossocial de suas vidas.

Sendo assim, reunir dados sobre as principais classes de ativos de uso
tépico utilizados no tratamento da acne pode auxiliar diferentes profissionais da
salude na orientacdo dos pacientes quanto ao uso racional desses produtos,
alertando-os sobre os maleficios que o uso inadequado e o rompimento do
tratamento podem trazer. Neste sentido, a importancia da assisténcia farmacéutica
torna-se fundamental, trazendo promocéao, protecdo e recuperacdo da saude, com
acOes visem a melhoria na qualidade de vida. Entre as acdes, o desenvolvimento de
panfletos que orientem sobre o uso de cosméticos, seus cuidados e riscos, Ultimos
além de trazer explicacdes sobre a acne, sua evolucdo e a importancia de seguir o

tratamento corretamente.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo Geral
Apresentar as principais classes de ativos farmacéuticos de uso topico

utilizados no tratamento da acne através de levantamento bibliografico sobre o

tema, com base em artigos de revisao.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Descrever a estrutura e fisiologia da pele;

e Descrever a fisiopatologia da acne, suas principais causas e complicacoes;

e Realizar um levantamento dos principais produtos utilizados no tratamento da
acne, com base em artigos de revisao;

e Descrever 0 mecanismo de acao dos produtos pesquisados, assim como

Seus principais riscos.



16

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

O estudo foi de natureza basica, a fim de coletar na literatura trabalhos que
abordam as principais classes de ativos de uso tépicos utilizados no tratamento da
acne. Na construcdo da discusséo foram utilizados como instrumentos de consulta,
artigos cientificos, periédicos, livros, entre outros.

Em um primeiro momento, para a descricdo da estrutura da pele e principais
causas da acne, bem como complicagbes associadas, foram consultados livros
relacionados ao tema, especialmente os de cosmetologia. Além disso, foram
realizadas buscas nas bases de dados SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
Science Direct, PubMed, Lilacs, utilizando as palavras-chave: acne, causas,
Propionibacterium acnes e Cutibacterium acnes, bem como seus correspondentes
em inglés, em diferentes combinagoes.

A segunda etapa do trabalho, desenvolvida no periodo de agosto até
dezembro de 2023 nas bases de dados mencionadas anteriormente, envolveu um
levantamento bibliografico de artigos de revisdo abordando os principais produtos
utilizados no tratamento da acne. Para isso, foram utilizadas as palavras-chave e
expressodes “tratamento da acne”, “produtos para a pele” e “revisao”, bem como seus
correspondentes em inglés (“acne treatment”, “skin care products”, “review”),
combinadas utilizando o operador booleano “AND”. Como critério de inclusédo, foram
considerados artigos de revisao publicados nos ultimos 5 anos (entre 2019 e 2023),
abordando produtos utilizados no tratamento da acne. Como critério de exclusao
especifico dessa parte, foram descartados artigos que néo fossem revisdes e artigos
gue néo se aplicavam ao tema ou que se repetiam nas diferentes bases de dados.

Por fim, a partir da andlise dos artigos de revisdo mais recentes sobre acne e
seus tratamentos, encontrados através do levantamento bibliografico, foram
selecionados os produtos mencionados com maior frequéncia nessas publicagdes.
Um novo levantamento na literatura foi realizado utilizando como palavras-chaves os
nomes de cada ativo ou produto combinados as palavras-chave anteriormente
descritas. Assim, foi realizada uma breve descricdo dos produtos selecionados,

destacando suas caracteristicas, mecanismos de acao e efeitos adversos.
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2.2 DISCUSSAO

2.2.1 Estrutura da pele e anexos

A pele é um é6rgdo multifuncional, que apresenta multiplos compartimentos e
processos complexos. Dentre o0s processos, estdo: funcbes de barreira e
imunolégicas, producdo de melanina, sintese de vitamina D, regulacdo térmica,
protecdo contra traumatismos, sensacdes e composicdo estética. O 0Orgédo
representa mais de 15% do peso corporal, com grandes variacbes ao longo de sua
extensdo, desde mais flexivel e elastica, até mais rigida (SOUTOR; HORDINSKY,
2015; GOODMAN; GILMAN, 2018).

A pele é composta, basicamente, por trés grandes camadas de tecido: a
epiderme (superior), a derme ou corio (intermediaria) e a hipoderme ou tecido celular

subcutaneo (profunda), representado na figura 1 (RIVITTI, 2014).

Figura 1. Estrutura da pele humana.

Foliculo Glandula sebacea Musculo eretor Haste do pelo
plioso  (produz sebo) do pelo

Estrato
cirneo

Poro sudoriparo

? Derme

" | Camada
subcutanea
Tecido Nervo  Vasos Glandula Ducito da gléndula
adposo sanguineos sudoripara sudoripara
{gordura) (produz a
transplragio)

Fonte: TORTORA et al., 2017.
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Presentes em toda a pele, as glandulas sebaceas atingem os foliculos
sebaceos com ou sem pelo. O tamanho das glandulas sebaceas, em geral, sera
inversamente proporcional as dimensdes do pelo que esta presente no foliculo
correspondente. Sdo compostas por diversos lobulos, sendo cada um deles
apresentado, perifericamente por uma camada de células cubicas basofilas, que séo
as células germinativas, e centralmente, por células que apresente uma espécie de
rede de malhas que estéo repletas de gordura. A secrecédo das glandulas sebaceas
€ do tipo hilécrino e o produto de sua atividade € o sebum. As glandulas sebaceas
sdo ativadas pelos androgénios, tornando-os independentes de estimulag&o
nervosa. Na puberdade, estas glandulas se desenvolvem excessivamente, por acao
destes androgénios que possuem origem ovular, testicular e suprarrenal (RIVITTI,
2014; TORTORA et al., 2017).

Os pelos se apresentam como estruturas filiformes, que sdo constituidas por
células queratinizadas produzidas pelos foliculos pilosos. Compdem-se de uma
parte livre, a haste, e uma porcdo intradérmica, a raiz. Anexada superiormente,
estdo as glandulas sebaceas. O foliculo piloso apresenta as seguintes porcdes: 0
infundibulo, que estd situado entre o Ostio e 0 ponto de inser¢cdo da glandula
sebéacea; o acrotriquio, que é a porc¢do intraepidérmica do foliculo; o istmo, que esta
entre a abertura da glandula sebacea no foliculo e o ponto de inser¢do do musculo
eretor do pelo; e o segmento inferior, que é a por¢ao restante situada abaixo do pelo
eretor (HARRIS, 2016; RIVITTI, 2014).

A epiderme € a parte mais externa e fina, composta por diversas camadas de
células epiteliais, perfurada por poros dos foliculos pilossebaceos e das glandulas,
gue se originam na derme, mas sdo apéndices da epiderme. A epiderme nao
apresenta rede vascularizada, sendo nutrida pela permeacdo dos nutrientes
originados da derme por capilaridade. Apresenta espessura variavel (entre 1,3 mm
atée 0,06 mm). Sua principal funcdo é atuar como barreira protetora contra o
ambiente externo, impedindo a entrada de substancias estranhas no organismo,
além disso, retém principalmente agua, eletrélitos e nutrientes. Um dos principais
componentes que compdem a epiderme sdo o0s queratinécitos, ceélulas
especializadas que produzem queratina e passam pelo processo de estratificacao,
gerando os cornedcitos. Além deste, também possui outros tipos de células, como
0os melandcitos, as células de Merkel e as células de Langerhans, sendo

transpassada pelas estruturas de anexos invaginados na derme, os foliculos
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pilossebaceios e as glandulas sudoriparas (HARRIS, 2016; RIVITTI, 2014;
TORTORA et al., 2017).

A epiderme é composta por quatro camadas distintas: o estrato cérneo (EC),
estrato granuloso (EG), estrato espinhoso (EE) e estrato basal (EB). Os
queratinécitos se alteram conforme passam de uma camada para outra durante seu
processo de maturacdo. A camada mais externa da epiderme, o estrato corneo (EC)
(5 — 600 um na parte externa), € a principal barreira a absorcdo percutanea de
farmacos e a perda de agua corporal. O EC é constituido de células epidérmicas
mortas que sdo impossibilitadas de se reproduzir e que perderam seus nucleos e
mitocondrias. Possui lipideos e proteinas que podem se ligar a farmacos de maneira
reversivel ou irreversivel. A espessura do estrato cérneo é variavel e influencia na
capacidade de penetracdo de substancias através da pele, sendo a regido facial a
mais fina e as demais &reas do corpo em geral medindo entre 10 e 16 um. (HARRIS,
2016; RIVITTI, 2014; TORTORA et al., 2017).

O estrato granuloso (EC) (camada granulosa) é a camada viva mais superior,
gue por exocitose libera seu conteudo lipidico no espaco intercelular do estrato
coérneo, formando uma barreira a prova d’agua, o manto hidrolipidico. O estrato
granuloso também € o local onde ocorre a sintese de filagrina, uma molécula
intracelular que aumenta o armazenamento de queratina. A filagrina sofre protedlise
na juncao estrato granuloso/estrato cérneo, contribuindo para a elevada composicao
de aminoacidos livres do estrato cérneo, permitindo a retencéo de agua, o pH acido
e a funcdo de umidificacdo natural. No estrato espinhoso (EE) comecga 0 processo
de queratinizacdo, onde filamentos de queratina (desmossomos) atravessam O
citoplasma das células, unindo-se umas as outras. H4 também, o inicio da formacao
de subestruturas lamelares chamados de corpos lamerares. A camada inferior (EB)
(camada basal ou estrato basal) serad responsavel pela maior parte da divisdo
celular. A cada mitose, aproximadamente 50% dessas células colaboram para a
renovacdo da epiderme. Esta camada é composta por células-tronco e células
proliferativas (germinativas), além de existirem estruturas responsaveis por sua
ancoragem a membrana basal, os hemidesmossomo, que sao compostos por fibras
de queratina. A figura 2 mostra a estrutura da epiderme com suas diversas camadas
(SOUTOR; HORDINSKY, 2015; HARRIS, 2016; TORTORA et al., 2017; GOODMAN;
GILMAN, 2018).
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Figura 2. Estrutura da epiderme.
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Fonte: GOODMAN; GILMAN, 2018.

A derme se apresenta como um gel, rico em mucopolissacarideos (a
substancia fundamental, dos quais hialuronidatos e condroitinsulfatos sdo os mais
importantes) e material fibrilar de trés tipos: fibras colagenas, fibras elasticas e fibras
reticulares. Sua espessura é variavel, desde 1 mm até 4 mm, sendo composta por
trés porgdes: a derme papilar, que constitui uma camada pouco espessa com fibras
colagenas finas, fibras elasticas, em quantidade numerosa de fibroblastos e
substancia fundamental, formando papilas dérmicas, que se adéquam aos cones
epiteliais da epiderme; a derme perianexial, que é idéntica a derme papilar em
termos estruturais, porém, dispondo-se em torno dos anexos, com a derme papilar,
compde a unidade anatdbmica denominada derme adventicial; e a derme reticular,
que abrange o restante da derme, com sua por¢do mais espessa. E composta por
feixes colagenos que estdo mais dispostos e sdo espessos, em grande parte,
paralelos a epiderme. Proporcionalmente, havera menor quantidade de fibroblastos
e de substancia fundamental se comparada a derme adventicial. A substancia

fundamental participa da resisténcia mecéanica da pele as compressdes e aos
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estiramentos por meio das fibras colagenas e fibras elésticas (RIVITTI, 2014,
SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

A hipoderme é a camada mais profunda da pele, apresentando espessura
variavel e composta unicamente por tecido adiposo, formando l6bulos subdivididos
por traves conectivo-vasculares. Sua porgdo superior se relaciona com a derme
profunda, gerando a juncdo dermo-hipodérmica, que é sede das por¢cdes secretoras
das glandulas apdcrinas ou écrinas e de pelos, nervos e vasos. A hipoderme,
funcionalmente, é depdsito nutritivo de reserva, participa no isolamento térmico e na
protecdo mecanica do organismo as pressfées e traumatismos externos, facilitando
também a motilidade da pele em relacdo as estruturas subjacentes (RIVITTI, 2014;
SOUTOR; HORDINSKY, 2015).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), ha quatro tipos de
pele, sendo elas: a normal, que apresenta textura saudavel e aveludada, produzindo
gordura em quantidade suficiente, sem excesso de ressecamento ou brilho,
apresentando pequenos poros; a seca, que possui excessiva perda de agua,
apresentando poucos poros visiveis, pouca luminosidade e sendo mais propicia a
vermelhiddo e descamacéo, e, por isso, apresenta tendéncia ao surgimento de
pequenas linhas e fissuras; a oleosa, que tem aspecto mais espesso e brilhante,
caracterizada por producdo de sebo além do normal (a qual é influenciada por
fatores hormonais, excesso de sol, estresse e alimentacdo), sendo caracteristica
deste tipo de pele a presenca de poros dilatados e maior tendéncia a formacao de
acne; e a mista, que apresenta aspecto oleoso e poros dilatados na chamada “zona
T” (testa, nariz e queixo), lugar mais propenso ao surgimento de acne, e nos demais
locais (extremidades) apresenta-se seca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2016).

2.2.2 Fisiopatologia da acne

A acne € uma doenca inflamatoria, onde os fatores-chave para seu
surgimento sdo: queratinizacdo folicular, interrupcédo da atividade das glandulas
sebéaceas, gerando uma superproducdo de sebo, histérico familiar de acne grave,
dieta (alimentos com elevado indice glicémico, como o chocolate e consumo de
laticinios) androgénios e a colonizacdo da bactéria Cutibacterium acnes. A fase
inicial da doenca € caracterizada pela presenca de lesdes, denominados

microcomeddes, sendo sua quantidade e tamanho correlacionados com a gravidade
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da acne. Os microcomeddes sdo lesBes precursoras centrais da acne, invisiveis,
resultantes de hiperplasia no foliculo pilossebaceo, levando ao acumulo de
cornedcitos e de hiperproliferacdo de queratindcitos. Conforme os estagios da acne
progridem, o microcomedao se desenvolve para um comedao fechado (ou espinha)
ou aberto, podendo evoluir para as primeiras lesdes inflamatérias visiveis, as
papulas e, posteriormente, para uma pustula, gerando um nodulo ou cisto. A figura 3
apresenta a patogénese da doenca conforme as caracteristicas que as lesdes
apresentam (TAN; SCHLOSSER; PALLER, 2018; CLAUDEL et. al, 2019; WOLFF et
al., 2019; MIAS et. al, 2023).

Figura 3. Patogénese da acne.

Patogénese da acne

{:{ M ( ‘
Microcomedao Comedao Papula/pistula Nédulo

inflamatéria

Fonte: WOLFF et al., 2019.

A acne se apresenta clinicamente em quatro formas: grau |, grau Il, grau lll e
grau IV. A acne grau | (acne comeddnica), também conhecida como acne nao
inflamatoria é caracterizada pela presenca de comeddes, mas sua classificacdo se
deve ao fato de apresentar papulas e raras pustulas foliculares. A acne grau Il (acne
papulopostulosa), que a partir deste estagio se apresenta como acne inflamatéria,
caracteriza-se pela presenca de comeddes abertos, pustulas e papulas, com ou sem
eritema inflamatorio. O quadro possui intensidade variavel, desde lesbes em poucas
guantidades até as numerosas onde a inflamacao € intensa. Aléem disso, a seborreia
estd sempre presente. As Figuras 4A (grau | — acne comedénica) e 4B (acne grau I
— acne papulopostulosa), apresentam as caracteristicas descritas anteriormente
(RIVITTI, 2014).
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Figura 4. Diferentes graus de acne. A) Acne grau |; B) Acne grau Il; C) Acne grau lll; D) Acne
grau V.

Fonte: Adaptado de RIVITTI, 2014.

A Figura 4C representa a acne grau lll (acne nédulo-abscedante ou nodulo-
cistica), onde havera a presenca de comeddes abertos, papulas, pustulas, seborreia
e nodulos furunculdides. Estes nddulos contém cornedcitos degenerados, onde pode
ocorrer a formacéo de pus, cuja a drenagem também elimina queratina. A acne grau
IV (acne conglobata), representada pela Figura 4D se apresenta como a forma grave
da doenca, em que juntamente ao quadro anterior associam-se nddulos numerosos,
purulentos e grandes, onde havera formacdo de abscessos e fistulas que drenam
pus. Ha também presenca de canais entre os abscessos, que formam lesdes
queloidianas (RIVITTI, 2014).

A espécie Cutibacterium acnes (anteriormente conhecida como
Propionibacterium acnes), € uma bactéria gram-positiva lipofilica comensal, com
formato de bastonete, largura de 0,4 a 0,7 um e comprimento de 3 a 5 um, sendo

considerado um anaerdbio aerotolerante porque apresenta sistemas enzimaticos
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capazes de desintoxicar o oxigénio, fazendo com que se sustente na superficie da
pele. Ao contrario de outras bactérias gram-positivas, a Cutibacterium acnes possui
parede celular e envelope Unicos que contém fosfatidilinositol, triacilglicerol e outros
lipidios comuns. Sua parede celular consiste em peptideoglicanos, sendo que a
cadeia peptidica contém o acido L-diaminopimélico e D-alanina. Apesar de sua
tolerancia a presenca de ar, Cutibacterium acnes nao pode ser detectada com
seguranca por cultura em condicdes aerdbias devido ao seu crescimento muito lento
(5 a 7 dias), associado a um tempo de divisdo de cerca de cinco horas. As cepas de
Cutibacterium acnes sao classificadas em seis filotipos: 1AL, 1A2, 1B, IC, 1l e I,
sendo a IA1 mais encontrada na pele acneica, enquanto os tipos Il e Ill estdo mais
associados a pele saudavel (MAYSLICH; GRANGE; DUPIN, 2021; MIAS et al,
2023).

A Cutibacterium acnes apresenta alguns fatores de viruléncia como
neuraminidases, endoglicoceramidases, adesinas, proteinas de choque térmico,
fatores CAMP, lipases/esterases e lipases. Eles estdo envolvidos em processos
biolégicos como a adeséo celular e a inflamacéo. A formacédo do biofilme é um dos
fatores de viruléncia mais importantes da Cutibacterium acnes. O biofilme é uma
complexa comunidade de microrganismos que estdo aderidos juntos a uma
superficie que, neste caso, é a parede do foliculo pilossebaceo, mas que também
podem estar aderidas a superficies inorganicas como plastico e vidro. S&o capazes
de secretar o glicocalix, que é uma substancia adesiva composta por
polissacarideos que atua como um envelope protetor do exoesqueleto e forma uma
barreira, permitindo a sobrevivéncia de diversas bactérias em ambientes
desfavoraveis. Os subtipos de C. acnes IAl1 e IA2 apresentam maior formacdo de
biofilme e propriedades adesivas, sendo o primeiro filotipo quem produz proteinas de
fator de viruléncia que levam a degradacdo e inflamacédo do tecido hospedeiro,
incluindo lipases e fatores que sofrem interacdo com o hospedeiro, como os fatores
CAMP (os fatores CAMP-1 e CAMP-2 sédo expressos pelos filotipos IA, 1B, 1l e lll,
enquanto que os fatores CAMP-3 e CAMP-4 sdo expressos pelos filotipos Il e 1lI).
Além disso, a inducdo do perfil de viruléncia de Cutibacterium acnes esta
relacionada com a moficagdo do microambiente da bactéria (no foliculo
pilossebaceo) pelo excesso de sebo (hiperseborreia) e pela alteracdo na
composicdo do conteudo do sebo (disseborreia). A Figura 5 apresenta a bactéria
Cutibacterium acnes (BIOMERIEUX, 2021; MIAS, 2023).
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Figura 5. Cutibacterium acnes.
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Fonte: BIOMERIEUX, 2021.

Diferentes eventos ocorrem na patogénese da acne devido as interacdes do
organismo humano com a Cutibacterium acnes. A bactéria afeta a imunidade inata,
incluindo receptores Toll-like (TLRsS), receptores ativados por protease (PARS),
peptideos antimicrobianos (AMPs) e metaloproteinase de matriz (MMP), além de
regular positivamente a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias que incluem a
interleucina-1a (IL-1a), IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, fator estimulador de coldnias de
granulécitos-macrofagos (GM-CSF) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). A
producdo de AMP, citocinas (IL-1a) e MMP também esta associada ao aumento de
expressao do receptor PAR-2 acoplado a proteina G em queratindcitos de peles que
estdo afetadas pela acne. As alteracbes no desenvolvimento de lesGes acneicas faz
com que haja a diferenciacdo dos queratinocitos, induzindo a expressdo de
integrinas e filagrina. Além disso, a Cutibacterium acnes induz a producao de IL-17
pelas células T (Th1/Th17), reforcando o papel da bactéria no inicio da inflamacéo.
As cascatas de sinalizacdo TLR2 sao induzidas através da liberacdo de vesiculas
extracelulares, sendo estas indutoras de IL-8 e fator estimulador de coldnias de
granulécitos-macrofagos, e aumentam a queratina-10 epidérmica e a desmocolina,
que contribuem para o desenvolvimento de lesbes acneicas (PLATSIDAKI,
DESSINIOTI, 2018; COENYE; SPITTAELS; ACHERMANN, 2022; GHOSH; SINGH,;
SINGH, 2023).

Ao estimular as glandulas sebaceas, a bactéria participa da lipogénese e da
producdo de sebo através da via do horménio liberador de corticotropina
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(CRH)/receptor de CRH, sendo mais expresso em peles acneicas e aumentando a
sintese de lipideos sebaceos, induzindo a liberacdo de IL-6 e IL-8 mediados pelo
receptor CRH. O fator CAMP de Cutibacterium acnes induz a morte celular de
sebocitos nas glandulas sebaceas, resultando na amplificacdo da resposta
inflamatoria. Outras substancias produzidas pela C. acnes também contribuem para
0 processo inflamatorio como € o caso das porfirinas e da liase do acido hialurénico
(HA). As porfirinas sdo secretadas por Cutibacterium acnes podendo gerar espécies
reativas de oxigénio, induzindo a inflamacdo nos queratindcitos e resultando em
lesdes de acne. A liase do HA € uma enzima com duas variantes distintas na
populacdo de Cutibacterium acnes que se diferem quanto a sua capacidade de
degradacdo do HA e estdo envolvidas nas respostas pro-inflamatoérias na acne. Uma
variante esta presente nas cepas de Cutibacterium acnes, a tipo IA e esta
associada a acne, e a outra esta nas cepas do tipo IB e Il, associada principalmente
a infeccbes de tecidos moles e profundos. Fragmentos de HA interagem com
receptores de superficie celular como CD44 e TLR2 induzindo a resposta
inflamatdria. As diferentes atividades de Cutibacterium acnes estdo resumidas na
figura 6 (PLATSIDAKI; DESSINIOTI, 2018; GHOSH; SINGH; SINGH, 2023).

Figura 6. Diferentes atividades-alvo do Cutibacterium acnes que influenciam o
desenvolvimento da acne.
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Fonte: Adaptado de PLATSIDAKI; DESSINIOTI, 2018.

Além de suas atividades na acne, a Cutibacterium acnes interage com outros
microrganismos cutaneos, como o Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pyogenes e espécies de Pseudomonas. A figura 7 representa a pele saudavel e o inicio
das lesbes com 0s possiveis microrganismos que podem estar presentes (PLATSIDAKI,
DESSINIOTI, 2018; CLAUDEL et al., 2019).

Figura 7. Pele saudavel (a) e pele lesionada com acne em formacéo (b).

Belwto Lo

e S T N T

b

‘ Corynebacterium

& Other commensal
bacteria

' S aureus

@ M furfur

Fonte: CLAUDEL et al, 2019.

2.2.3 Levantamento bibliografico dos artigos de revisdo sobre produtos para
tratamento da acne
Apbs as buscas realizadas nas bases de dados mencionadas na metodologia
foram selecionados 11 artigos de revisdo considerando os critérios de inclusdo e
exclusdo determinados. O total de resultados obtido em cada base de dados, bem
como o numero de trabalhos selecionados de acordo com os critérios de incluséo

pode ser visualizado na tabela 1.

Tabela 1. Resultados da busca bibliografica em cada base de dados pesquisada.

) Artigos selecionados  Artigos selecionados
Base de dados Total de artigos i o
pelo titulo apos leitura

Scielo 0 0 0
Science direct 15 3 0
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NCBI 44 22 3
Lilacs 0 0
Google académico 20 28

Fonte: o autor.

Os artigos de revisdo selecionados citaram um total de nove tipos diferentes
classes de ativos de uso topico utilizados no combate a acne. Desse total, alguns
produtos foram mencionados com maior frequéncia, como pode ser visualizado no
grafico 1. Os cinco produtos mais citados foram considerados mais relevantes e,

portanto, foram selecionados para serem discutidos na presente revisao.

Gréfico 1. Tipos de ativos para a acne, de uso tépico, encontrados nos artigos de revisado
selecionados e a frequéncia com que foram mencionados.
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Fonte: o autor. POB = Peréxido de Benzoila.

2.2.4 Principais produtos utilizados no tratamento da acne

2.2.4.1 Pero6xido de benzoila

O peroéxido de benzoila (Figura 8) € um composto organico da familia dos
peréxidos, atuando como agente comedolitico, queratolitico, anti-inflamatorio leve,
reduzindo a contagem bacteriana (especificamente para Cutibacterium acnes) e
atuando como agente antimicrobiano (YANG, 2020; EMMERICH et al, 2021).
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Figura 8. Estrutura molecular do peroxido de benzoila.

Fonte: EMMERICH et al, 2021.

As preparagfes disponiveis contendo o peroxido de benzoila incluem cremes,
géis, locdes e sabonetes. A escolha do veiculo depende do tipo de pele e da
preferéncia do paciente. O tratamento da ache com perdxido de benzoila sozinho ou
em combinacdo a outros produtos de uso tdpico (antibidticos, retindides) se
apresenta em concentracdes de 2% a 10%, sendo considerado o tratamento padréo
para acne leve a moderada. Os produtos de combinacdo fixa mais comuns no
mercado contém o peréxido de benzoila associado a ativos como a clindamicina, a
eritromicina e o adapaleno. Além disso, outros produtos de venda livre possuem
eficacia para o tratamento da acne em combinacdo com o peroxido de benzoila,
como o &cido azelaico e os alfa-hidroxiacidos (YANG, 2020; UFRJ, 2021; LEUNG,
2021).

Com relacdo a farmacocinética, o peroxido de benzoila apresenta baixa
quantidade de substancia ativa permeada. A pele converte o peréxido de benzoila
em acido benzoico, sendo 5% absorvidos sistemicamente e, depois, sendo
excretado por via renal (BRAMMANN; MULLER-GOYMANN, 2020; EMMERICH et
al, 2021).

Desde que foi introduzido para o tratamento da doenca na década de 1960, o
peroxido de benzoila mantém sua relevancia como medicamento de primeira linha
para acne leve a moderada. A atividade antibacteriana é devido a formacao de
espécies reativas de oxigénio no decorrer de sua decomposicdo e sua reacao
subsequente com proteinas bacterianas. Este processo € intensificado por lipideos
gue estdo amplamente presentes na epiderme e seus anexos, havendo reducéo da
carga bacteriana na epiderme em geral e em espécies de Cutibacterium e
Staphylococcus em particular. Como mecanismo de agao, o peroxido de benzoila é

insuscetivel aos mecanismos de resisténcia bacteriana, sendo usado
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frequentemente para aumentar a eficacia dos antibidticos e para reduzir o
surgimento de cepas resistentes a estes. Além disso, seu mecanismo de acéo
também é complementar ao dos retindides, auxiliando na reducéo da queratinizacao
e da producdo de sebo, exercendo uma acao sinérgica (BRAMMANN; MULLER-
GOYMANN, 2020; YANG, 2020).

Os efeitos colaterais associados ao uso de peroxido de benzoila incluem
descamacdo, ressecamento, eritema, ardéncia, queimacdo e dermatite de
contato. Com o tempo a irritacdo da pele diminui, por isso, € necessario iniciar seu
uso lentamente para que a irritacdo seja minimizada e a adesdo seja facilitada
(EMMERICH et. al, 2021; LEUNG, 2021).

2.2.4.2 Retindides

Os retindides sdo uma classe de medicamentos derivados sintéticos ou
naturais da vitamina A, descobertos pela primeira vez em 1913, e que compartilham
semelhancas estruturais com esta vitamina. O retinol (principal forma circulante de
vitamina A, representado na Figura 9), o acido retindico (principal metabdlito ativo do
retinol) e o éster de retinil sdo formas dietéticas da vitamina A obtidas a partir de
fonte animal (LALRENGPUII, 2022; ALTHWANAY, 2024).

Figura 9. Estrutura molecular do retinol.
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Fonte: LALRENGPUII, 2022.

O retinol e o éster de retinil ndo sdo metabolicamente ativos, sendo
necessaria a transformacgéo pelo alcool citosodlico desidrogenase (ADH) e retinol
desidrogenase microssomal (MDH) para que se tornem retinaldeido, seguida pela
oxidacao das retinaldeido desidrogenases (RALDH1, RALDH2 e RALDH3) em &cido
retindico (AR) (Figura 10). O &cido retindico existe em diversas isoformas, sendo o
acido all-trans retindico e o acido 9- cis retindico os mais comuns. Os retindides sao

compostos hidrofébicos e necessitam de proteinas de ligagdo para sua estabilizacéo
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em meio aquoso. Por ser metabolizado rapidamente pelas enzimas citocromo P450
(CYP26s), a meia vida do acido retindico é de 1 hora (SZYMANSKI et al., 2020;
SPIERINGS, 2021; LALRENGPUII, 2022).

Figura 10. llustragdo simplificada do metabolismo dos retindides.
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Fonte: SPIERINGS, 2021 (Adaptado). Onde: ADH (&lcool citosolico desidrogenase), MDH (retinol

desidrogenase microssomal.

A aplicacéo clinica dos retindides € limitada por seus efeitos adversos, tais
como eritema, secura, descamacéo e erup¢des cutaneas, 0s quais podem resultar
na disfuncao da barreira epidérmica, e também pelo aumento da tolerancia ao longo
do tempo. Outra limitacdo € que o uso destes medicamentos durante a gravidez néo
sao recomendados devido aos efeitos negativos no desenvolvimento do feto. Seu
mecanismo de acdo ocorre através da diminuicdo da proliferacdo e diferenciacédo
celular, reduzindo a taxa de crescimento dos queratinécitos foliculares e inibindo o
bloqueio dos foliculos e a formacdo de novas lesBes, incluindo as lesbes
inflamatérias e nado inflamatoérias, além dos comeddes (SPIERINGS, 2021,
ALTHWANAY, 2024; KIM; KIM, 2024).

Em formulacdes de uso topico, os retindides apresentam alta instabilidade
quimica na presenca de oxigénio e acidos, e fotoinstabilidade na presenca de luz, e
por isso, geralmente sdo aplicados no periodo noturno, além de serem
acompanhados de antioxidantes e envasados em embalagens escuras. As
formulagbes topicas apresentadas atualmente incluem cremes, géis, locoes,
espumas e solucdes em diferentes concentragfes. Os retindides de uso topico,

quando utilizados como terapia Unica, possuem eficacia contra comeddes nao
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inflamados, e quando ha combinagdo com outros medicamentos no combate a acne,
sdo usados contra a acne inflamatéria. Os retindides ligam-se a receptores
nucleares, como os receptores de retindide (RXR) e os receptores de acido retindico
(RAR) a, B ey, que sao fatores de transcricdo dependentes de ligante. A ligacdo dos
retinbides aos receptores nucleares formam homodimeros (RAR/RAR) ou
heterodimeros (RAR/RXR) que podem ativar a expressdo da transcricdo génica
(SZYMANSKI et al., 2020; SPIERINGS, 2021; KIM; KIM, 2024).

Os principais retindides de uso tépico utilizados sdo: o adapaleno, o tazaroteno
e a tretinoina. A tretinoina (representada na Figura 11) é a forma sintética do acido
retindico biologicamente ativo, sendo um retindide de primeira geracao, altamente
eficaz, mas com efeitos colaterais como eritema, dor, irritacdo e descamacao que
contribuem para a baixa adesao dos pacientes. Por isso, a combinacao de liberacao
sustentada e a presenca de umectantes e hidratantes se apresentam como solugdes
para que os efeitos de irritacdo e ressecamento sejam reduzidos. A tretinoina se
tornou o primeiro retindide tépico aprovado pelo FDA em 1971 e apresenta como
principal mecanismo de acao a ligacdo ao RAR-y, sendo esse o principal fator que
resulta em seus efeitos. A tretinoina € uma das principais escolhas no tratamento de
acne, tanto em casos leves quanto em situacdes mais graves. Entretanto, €
altamente lipofilica e fotolabil e, por isso, apresenta desafios quanto ao preparo para
uso tépico (LATTER, 2019; SPIERINGS, 2021; LALRENGPUII, 2022; KIM; KIM,
2024).

Figura 11. Estrutura molecular da tretinoina.
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Fonte: LALRENGPUII, 2022.

O adapaleno (Figura 12) € um retindide de terceira geracdo, ligando-se
seletivamente aos receptores beta e gama do acido retindico. Apresenta melhor
tolerabilidade entre os retindides tépicos, devido ao seu baixo pKa (4,23) embora

efeitos adversos como eritema, descamacao e pele seca sejam comuns. O
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adapaleno possui propriedades fisico-quimicas que reduzem sua biodisponibilidade
na pele e anexos, devido principalmente a sua elevada lipofilicidade, se ligando
seletivamente aos receptores RAR-B e RAR-y, mas atuando principalmente via
RAR-y. O adapaleno é utilizado no tratamento de acne leve, reduzindo a
hiperqueratinizacdo dos foliculos pilossebaceos e a inflamagédo. Seus efeitos
adversos principais sdo a vermelhiddo e irritagdo (LATTER, 2019; SPIERINGS,
2021; LALRENGPUII, 2022; KIM; KIM, 2024;).

Figura 12. Estrutura quimica do adapaleno.
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Fonte: LALRENGPUII, 2022.

O tazaroteno (Figura 13) € um retindide sintético de terceira geracao, ligando-se
seletivamente a RAR-B e RAR-y. O tazaroteno € prescrito quando a tretinoina ou o
adapaleno tornam-se ineficazes. Apresenta atividades anti-inflamatdrias,
combatendo também a hiperqueratinizacdo e a proliferacdo de Cutibacterium acnes
e sendo recomendado no tratamento de acne leve. Seus efeitos adversos sdo a
irritacédo e a vermelhidado (LATTER, 2019; SPIERINGS, 2021; LALRENGPUII, 2022).

Figura 13. Estrutura quimica do tazaroteno.
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2.2.4.3 Alfa-hidroxiacidos

Os peelings sdo substancias utilizadas no tratamento da acne e aplicados
como esfoliantes. A esfoliagcdo auxilia na limpeza dos poros da pele, reduzindo a
colonizacdo de C. acnes, eliminando a inflamacdo e desobstruindo o foliculo
pilossebaceo, facilitando a eliminagdo do sebo. No entanto, é necessario que este
tipo de tratamento seja complementado com os outros produtos utilizados para a
acne, sendo necessario acompanhamento caso sejam necessarias mudancas
guanto ao uso (CHILICKA, 2023).

Os alfa-hidroxiacidos (AHAS) incluem o acido glicolico (GA), acido citrico (CA),
acido malico (MA), acido tartarico (TA) e acido latico (LA), que estdo presentes em
muitos alimentos e acucares do leite, sendo os mais utilizados no tratamento da
acne o GA e o LA. Os AHAs, estruturalmente, sdo acidos fracos com um ou mais
grupos hidroxila ligados ao carbono alfa que € o primeiro carbono ap6s um grupo
acido. Os AHAs séo utilizados para esfoliagdo, diminuindo a coesédo dos corneocitos
acima da camada granular, descamando o estrato corneo. Os peeling de AHA sédo
populares na area dermatologica podendo ser aplicados de forma superficial ou em
média profundidade, como os que sdo usados para o tratamento da acne. Seus
principais efeitos adversos incluem a vermelhiddo, queimacgao, prurido e inchaco
(TANG; YANG, 2018; MAGERUSAN; HANCU; MIRCIA, 2020; KARWAL;
MUKOVOZOV, 2023).

Os AHAs penetram no estrato cérneo e interagem com 0s desmossomos,
promovendo a descamacédo e destruindo a emulsdo extracelular que auxilia na
juncao dos cornedcitos. Com esta acdo esfoliante havera facilidade na remocao de
células mortas da pele resultando na melhoria da textura da pele. Além disso, 0s
AHAs estimulam a sintese de colageno na derme, ativando fibroblastos e regulando
a producéo de colageno, incluindo outras proteinas da matriz extracelular, como a
elastina. Com a deposi¢éo do colageno, haverd melhora na elasticidade e na firmeza
da pele, reduzindo consequentemente linhas finas (TANG; YANG, 2018; KARWAL,
MUKOVOZOV, 2023).

O acido glicdlico, ou acido 2-hidroxietanoico, € um AHA solavel em agua, de
baixo peso molecular e maior biodisponibilidade entre os AHAS, pois penetra
facilmente na pele. Seu pH varia em torno de 3,5 a 4 tornando-o levemente &cido.

Em produtos para a pele sua concentracao varia entre 5% a 30%, sendo que em
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concentracbes mais baixas atua como na esfoliacdo (SOLEYMANI; LANOUE;
RAHMAN, 2018; MAGERUSAN; HANCU; MIRCIA, 2020).

O acido glicolico aumenta a descamacéao ao estimular a atividade de enzimas
envolvidas na degradacdo dos corneodesmossomos, estruturas que S&o
responsaveis pela manutencédo da integridade do estrato cérneo. Este processo gera
a remocdo das camadas superficiais danificadas, deixando a pele mais luminosa.
Normalmente, o acido glicolico é considerado seguro na maioria dos pacientes, no
entanto, pode causar vermelhiddo, descamacéo e irritacdo na pele ao ser utilizado
em elevadas concentracdes ou em pessoas com a pele sensivel. A Figura 14 mostra
a estrutura molecular do acido glicdlico (MAGERUSAN; HANCU; MIRCIA, 2020;
KARWAL; MUKOVOZOV, 2023).

Figura 14. Estrutura molecular do acido glicélico.
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Fonte: MAGERUSAN; HANCU; MIRCIA, 2020.

O acido latico (Figura 15) é produzido através da fermentacdo bacteriana do
leite ou carboidratos, variando seu pH entre 3,5 e 4, sendo levemente &cido. Atua
reduzindo as ligacfes entre as células mortas na superficie da pele, auxiliando na
esfoliacdo e estimulando o crescimento de novas células da pele,
consequentemente melhorando a textura e o tom da pele. Além disso, possui
propriedades hidratantes por umectacdo e em concentracdes baixas, auxiliando na
hidratagédo da pele e melhorando sua funcdo de barreira. A atividade esfoliante do
acido latico, inibe a sintese de melanina ao inibir a atividade de tirosinase, sendo
melhor tolerado em pessoas com pele sensivel. Sendo considerado na maioria dos
casos, pode causar efeitos adversos como irritacdo na pele, descamacao e
vermelhiddo ao ser utilizadas em concentragbes elevadas em pessoas com a pele
sensivel (SOLEYMANI; LANOUE; RAHMAN, 2018; MAGERUSAN; HANCU,;
MIRCIA, 2020; KARWAL; MUKOVOZOV, 2023).
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Figura 15. Estrutura molecular do acido latico.
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Fonte: MAGERUSAN; HANCU; MIRCIA, 2020.

2.2.4.4 Outros acidos

Além dos alfa-hidroxiacidos, outros tipos de acidos também tém sido
utilizados no tratamento da acne. Os acidos mais empregados incluem o acido
azelaico e o acido salicilico (CHILICKA, 2023).

O &cido azelaico, € um acido dicarboxilico de origem natural e encontrado em
cereais integrais, trigo, centeio e cevada. E um po cristalino branco, pouco solGvel
em agua, sendo mais soluvel em solventes organicos. O pH de formulacdes com
acido azelaico varia entre 4 e 5, estando proximo do valor de pH natural da pele. O
acido azelaico age como inibidor competitivo da atividade das oxidoredutases
mitoconcriais e da 5-alfa-redutase. Além disso, possui atividade antibacteriana
predominante contra C. acnes, inibe a sintese proteica e possui efeito comedolitico,
inibindo a proliferacdo e diferenciacdo dos queratindcitos, assim como acao anti-
inflamatéria, inibindo a geracdo de agentes pro-inflamatorios derivados de oxigénio
em neutrdéfilos. A reducdo da producdo de sebo em algumas areas da face ocorre
através do seu efeito inibitério na conversdo de testosterona em 5-
dihidrotestosterona. Também apresenta acao clareadora devido ao fato de agir
inibindo a sintese de melanina. Os efeitos adversos do acido azelaico séo leves e
transitorios, sendo os mais frequentes a ardéncia ou sensacdo de queimacao,
rigidez da pele e eritema na area tratada, com duracdo de poucas semanas. Seu
efeito combinado com outras terapias é mais eficiente no tratamento de peles com
tendéncia a acne, proporcionando melhor resultado clinico. A estrutura do acido
azelaico é representada na Figura 16 (LIU et al.,, 2020; CHILICKA, 2023;
MAGERUSAN, 2023).
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Figura 16. Estrutura molecular do acido azelaico.
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Fonte: MAGERUSAN, 2023.

O &cido salicilico, ou &cido 2-hidroxibenzéico, é um &cido o-hidroxibenzdico
(hidroxiacido natural), sendo um componente utilizado para a maioria das
preparacdes de venda livre. Seu uso reduz o pH da pele, fazendo com que haja
melhora nas propriedades protetoras contra patégenos, além de apresentar um
efeito mais suave se comparado com a maioria dos acidos e podendo ser usado
para o tratamento de lesdes ndo-inflamatérias. O acido salicilico pode quebrar os
tampdes ceratoticos foliculares dissolvendo a estrutura intercelular que contém as
células do estrato cérneo e promovendo a descamacao do epitélio folicular. Possui,
também, capacidades anti-inflamatdrias, afetando a cascata do &cido araquiddnico.
A acdo terapéutica do acido salicilico depende do solvente escolhido para a
preparacdo da formulacdo e do pH do local de aplicacdo. A estrutura quimica do
acido salicilico € representada pela Figura 17 (LIU et al., 2020; CHILICKA, 2023;
MAGERUSAN, 2023).

Figura 17. Estrutura quimica do acido salicilico.
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Fonte: MAGERUSAN, 2023.
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2.2.4.5 Antibidticos

Os antibidticos de uso topico desempenham um papel importante no
tratamento da acne leve a moderada. Estas formulacfes permitem a administracéo
diretamente ao local de acdo, sendo por isso facilitada, aléem de evitar efeitos
sistémicos ou toxicidade, reducao das chances de irritagao da flora intestinal e baixo
custo. As desvantagens incluem o surgimento de resisténcia bacteriana, dermatite
de contato e a capacidade de atingir feridas superficiais. Os antibioticos de uso
topico possuem propriedades anti-inflamatodrias e, dependendo da formulacdo, séo
bactericidas ou bacteriostaticos. Geralmente sdo utilizados em combinacéo,
principalmente com retindides ou peroxido de benzoila. Em casos de monoterapia
sdo bem tolerados, porém deve-se evitar devido ao aumento do risco de
desenvolver resisténcia bacteriana. Os antibioticos mais utilizados s&o a
clindamicina e a eritromicina, disponiveis nas formas de gel, gel-creme ou solucao.
Os efeitos colaterais apresentados sdo: eritema, descamacéao, prurido, descamagao
e pele seca local (LEUNG et al., 2021; DALLO; PATEL; HEBERT, 2023).

A clindamicina é um antibiético lincosamida, semissintético, que substituiu a
lincomicina, uma lincosamida natural, sendo esta substituicdo feita devido ao fato de
sua maior eficacia e alcance aos organismos suscetiveis. A clindamicina inibe a
sintese de proteina bacteriana ao se ligar ao rRNA 23S da subunidade 50S do
ribossomo bacteriano, causando a interrup¢cdo no processo de traducdo e na
montagem do ribossomo. A clindamicina foi sintetizada pela primeira vez em 1966 e
aprovada pela primeira vez no Estados Unidos como uma formulagdo topica no
tratamento da acne em 1980, sendo eficaz contra cocos Gram-positivos aerobicos e
bacilos Gram-negativos anaerdbicos (DALLO; PATEL; HEBERT, 2023; LEUNG, et
al., 2024; TORO, et al., 2024).

Apresenta como principais efeitos adversos: dermatite de contato, foliculite,
reacao de fotossensibilidade, prurido, dor de cabeca, reacéo no local da aplicacéo,
queimagcdo e ressecamento. Sua resisténcia bacteriana estad associada ao
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana em Cutibacterium acnes e outras
bactérias, como Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, além da
resisténcia cruzada com eritromicina (LEUNG, et al., 2024; TORO, et al., 2024).

A clindamicina reduz a proliferacdo de C. acnes e exibe multiplas
propriedades anti-inflamatorias. Nos casos de acne leve a moderada, o uso topico

deve ser combinado com peroxido de benzoila ou um retindide para melhorar a
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eficcia da terapia antibiotica topica e reduzir a resisténcia bacteriana. A estrutura
molecular da clindamicina é representada pela Figura 18 (DALLO; PATEL; HEBERT,
2023; TORO, et al., 2024).

Figura 18. Estrutura molecular da clindamicina.

Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010.

A eritromicina (Figura 19) é um antibiético da classe dos macrolideos utilizada
h&d muito tempo no tratamento da acne leve a moderada. Reduz as lesdes
inflamatorias da acne, além da proliferacdo de Cutibacterium acnes, inibindo
diretamente fatores quimiotaticos de neutrofilos e espécies reativas de oxigénio
(EROS). A eritromicina possui acdo antibacteriana e anti-inflamatéria. A eritromicina

é eficaz contra cocos gram positivos (AHMAD et al., 2019; LY et al., 2022).

Figura 19. Estrutura molecular da eritromicina.

Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A acne é uma condi¢do dermatolégica prevalente, afetando uma grande parte
da populacdo, principalmente os adolescentes. A andlise dos principais produtos
citados neste trabalho, no caso, o peroxido de benzoila, os retindides (adapaleno,
tazaroteno e tretinoina), outros acidos (acido azelaico e o acido salicilico), os alfa-
hidroxiacidos (4cido glicélico e acido latico) e os antibidticos (eritromicina e
clindamicina), revelou que, embora existam diversas opc¢oes terapéuticas eficazes,
cada uma possui suas particularidades, incluindo mecanismos de acgao, eficacia,
efeitos colaterais e recomendacdes de uso.

Os resultados demonstraram que, enquanto o peréxido de benzoila e os
retindides sdo amplamente reconhecidos pela sua eficacia no tratamento da acne, a
incorporacdo de antibidticos tépicos pode ser benéfica em casos especificos. No
entanto, é importante ter em mente as preocupacdes sobe a resisténcia bacteriana
associada ao uso prolongado de antibiéticos.

Portanto, recomenda-se que pacientes e profissionais de saude considerem
uma abordagem individualizada ao tratamento da acne, levando em consideracdo a
gravidade da doenca, sendo ela classificada em diferentes graus (o grau |
apresentando as primeiras lesdes que caracterizam o possivel surgimento da acne;
o grau Il com a presenca de cravos e lesdes inflamatérias (papulas e pustulas) que
determinam o aparecimento da acne, podendo evoluir para os graus lll e IV, que
representam as formas mais graves da doenca com a presenca de nédulos e cistos),
o tipo de pele (normal, seca, mista e oleosa, sendo a Ultima mais prevalente em
pessoas que apresentam mais acne) e as eventuais contraindicagcdes dos produtos.

O papel do farmacéutico na assisténcia farmacéutica € crucial na promocao,
protecdo e recuperacdo da saude de pacientes que apresentam a doenca. A
divulgacdo sobre a acne por meio de cartilhas e informes para que as pessoas
tenham conhecimento sobre a doenca, a importancia na utilizacdo dos produtos de
forma adequada no progresso da doenca e o auxilio de sempre solicitar ajuda a um
profissional qualificado e sem as rapidas solu¢cbes que sdo encontradas na internet e
gue podem prejudicar o tratamento.

Em concluséo, a evolucao continua no desenvolvimento de produtos topicos e

a crescente compreensdo sobre a fisiopatologia da acne sdo fundamentais para
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oferecer tratamentos mais eficazes e seguros. Todos estes pontos tornam-se
importantes, levando em consideracdo que o tratamento é longo, podendo haver
resisténcia dos pacientes, principalmente daqueles que apresentarem graus mais

graves da doenca devido as cicatrizes e marcas que a doenca deixa.
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