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EFICACIA DOS PRINCIPIOS ATIVOS CONTRA Cutibacterium acnes: uma
revisao sistematica

EFFECTIVENESS OF ACTIVE PRINCIPLES AGAINST Cutibacterium acnes: a

systematic review

Lizandra de Freitas Faria'
Nathalya Isabel de Melo?

RESUMO

A presente pesquisa se justifica com base na alta frequéncia de casos por
disfuncdes estéticas provocadas pela acne, onde a sele¢ao de ativos eficazes contra
a Cutibacterium acnes, uma bactéria associada ao desenvolvimento da acne, podem
evitar a resisténcia aos antibiéticos e o seu uso generalizado. Para tanto, a
metodologia utilizada foi a revisao sistematica, onde foram incluidos estudos in vitro
da atividade dos ativos contra a bactéria C. acnes. Ao fim da pesquisa, concluiu-se
que os ativos e/ou extratos vegetais podem ser uma excelente alternativa para o
tratamento da acne, destacando-se o peptideo CEN1HC-Br que apresentou
atividade contra cepas resistentes a clindamicina, o 6leo essencial de Citrus
reticulate blanco com poténcia para inibir o crescimento bacteriano e mostrou-se
mais eficaz, quanto a atividade antimicrobiana, que os antibiéticos tradicionais, e a
isotretinoina oral, com maior relevancia e agdao em todos os quatro mecanismos
patogénicos da acne: produgao de sebo, queratinizagao alterada, proliferagao de C.
acnes e inflamacao.

Palavras chave: Acne. Cutibacterium acnes. Principios Ativos.

ABSTRACT

The present research is justified based on the high frequency of cases of aesthetic
dysfunctions caused by acne, where the selection of effective actives against
Cutibacterium acnes, a bacterium associated with the development of acne, can
prevent antibiotic resistance and its widespread use. Therefore, the methodology
used was a systematic review, which included in vitro studies of the activity of the
actives against the bacterium C. acnes. At the end of the research, it was concluded
that the actives and/or plant extracts can be an excellent alternative for the treatment
of acne, highlighting the CEN1HC-Br peptide that showed activity against
clindamycin resistant strains, the essential oil of Citrus reticulate blanco with potency
to inhibit bacterial growth and proved to be more effective, in terms of antimicrobial
activity, than traditional antibiotics, and oral isotretinoin, with greater relevance and
action in all four pathogenic mechanisms of acne: sebum production, altered
keratinization, proliferation of C. acnes and inflammation.

Keywords: Acne. Cutibacterium acnes. Active principles.



1 INTRODUCAO

Muito frequente na fase da adolescéncia, a acnhe pode aparecer também em
adultos, principalmente em mulheres. Além do incémodo provocado pelas
lesbes, a acne pode afetar a condigédo psicoldgica do individuo e torna-lo
inseguro, deprimido, envergonhado e com baixa autoestima diante o seu
desconforto estético. (SBD, 2018)

Segundo Platsidaki e Dessinioti (2018), inumeras condicbes podem levar ao
surgimento da acne, até mesmo a bactéria existente na microbiota normal da pele, a
Cutibacterium acnes. Entretanto, de acordo com o estudo de Lomholt e Kilian (2010)
apud Dreno et al. (2018), algumas cepas especificas da C. acnes estdo associadas
ao desenvolvimento da acne.

Sendo assim, uma das opcdes de tratamento da acne é o uso de antibidticos,
no entanto, na era do aumento da resisténcia microbiana, a selecao do tratamento
da acne direcionado a C. acnes e a prevengao da resisténcia aos antibidticos
desempenham um papel fundamental na melhoria dos resultados em pacientes com
acne e na saude publica. (PLATSIDAKI e DESSINIOTI, 2018)

Isso indica que sao necessarios mais estudos sobre a eficacia de outros
principios ativos e/ou extratos vegetais no controle da C. acnes, visto que o uso
generalizado de antibidticos para tratar a acne pode resultar no desenvolvimento de
cepas de C. acnes com resisténcia cruzada. Além disso, melhores alternativas no
tratamento da acne podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes, devido ao
desconforto estético e baixa autoestima provocados pelo desenvolvimento da acne.

Esse trabalho tem como objetivo reunir estudos por meio de uma revisao
sistematica sobre a eficacia de principios ativos e/ou extratos vegetais contra a
bactéria Cutibacterium acnes, principal causadora da acne e realizar uma analise

qualitativa dos mesmos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica cujo foco foi a busca por publicagbes que
relatam a eficacia de ativos contra a Cutibacterium acnes, causadora da acne.

Nesta revisao, foram incluidos estudos in vitro da atividade dos ativos e/ou
extratos contra a bactéria C. acnes, sendo que os resultados foram comparados de

acordo com o tipo de pesquisa realizada. A busca foi feita a partir de periédicos



académicos disponibilizados na base de dados Pubmed e Google Académico, sendo
incluidos os estudos publicados no periodo de 2015 a 2022. As palavras-chaves
utilizadas nas buscas foram: “Cutibacterium acnes” or “Propionibacterium acnes” and
“tratamento”. Adotou-se os seguintes critérios de exclusdo: artigos anteriores ao
periodo de 2015, publicagdes com pesquisas in vivo e trabalhos unicamente com
antibiéticos disponiveis no mercado.

Apos a selecdo das publicacdes, foi realizada uma analise qualitativa por

relevancia dos resultados obtidos.

3 ACNE: Causas, sinais, espécimes e o impacto na autoestima

A acne afeta cerca de 80% da populagdo mundial em determinado instante da
vida. (TASSINARY; ROGERI; LUNARDELLI, 2020, p. 78)

Franco et al. (2021) a descrevem como uma doenca inflamatdria exorbitante
comum da pele, que acomete adolescentes, jovens e adultos de ambos 0s sexos,
sendo mais frequente em adolescentes do sexo feminino, e que ocorre em todas as

ragas, embora seja menos intensa em orientais e negros.

Segundo Andreola et al. (2021) o efeito psicolégico da acne é frequente, o
que implica na autoestima dos pacientes e pode afetar seu desempenho emocional,
financeiro e profissional. Geralmente, individuos acometidos pela ache demonstram

estresse, ansiedade e qualidade de sono insatisfatoria.

Essa dermatose apresenta quatro fatores etiopatogénicos que sao: “[...]
hiperprodugédo sebacea, hiperqueratinizacao folicular, aumento da colonizagdo por
Cutibacterium acnes e inflamagao dérmica periglandular.” Sua maior incidéncia é no

rosto, porém acomete costas, ombros e peito. (FRANCO et al., 2021, p.14)

Para Bonetto (2004); Back et al. (2019), existem alguns fatores principais que
podem causar o aparecimento, manutengao ou agravamento da acne: cuidados com
a pele, a hereditariedade, alteragdes hormonais, uso de alguns medicamentos e a

alimentagao rica em gordura.



Segundo os dizeres de Xu e Li (2020), varios fatores contribuem para o
desenvolvimento da acne, até mesmo o microbioma da pele. Entretanto, individuos
com a pele oleosa estdo mais propensos ao seu aparecimento, devido ao

desequilibrio das glandulas sebaceas.

Os 06stios foliculares sédo responsaveis pela vazdo da oleosidade da pele e
pela saida do pelo, consequentemente “[..] a producdo excessiva de sebo,
maquiagem, contaminagado e poluicdo podem obstruir os 6stios foliculares, sendo
capaz de desencadear a propagacgao de bactérias causadoras de acne, referindo-se
a principal, Cutibacterium acnes” (FRANCO et al., 2021, p. 14)

Cutibacterium acnes (Gilchrist, 1900 e Scholz and Kilian 2016) anteriormente
chamada de Propionibacterium acnes é uma das bactérias que, se superpovoada,
pode provocar a acne, “[...] essa bactéria se alimenta da oleosidade em abundancia
que as glandulas liberam, gerando a inflamagdo dos &stios foliculares e
desempenhando assim, a formagao de nddulos e cistos.” (FRANCO et al., 2021, p.
14)

Lage (2010); Back et al. (2019), ressaltam que a ingestdo de laticinios e
carboidratos com alto indice glicémico elevam os niveis de IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina-1), estimulando a lipogénese na glandula

sebacea (producao de sebo), favorecendo assim, o surgimento da acne.

De acordo com Tassinary, Rogéri e Lunardelli (2020), no momento presente,
nao existe uma metodologia padrao-ouro para avaliar e classificar cada tipo de acne.
Ainda assim, um dos protocolos mais utilizados pelas clinicas e consultérios é a

inspegao visual e/ou registro fotografico.

E importante mencionar aqui que existem distintas classificacdes e tipos de
acne descritas pela literatura: acne infanti ou neonatal, escoriada,
pré-menstrual, ocupacional, medicamentosa, tropical, oclusiva, rosacea,
fulminans e, a mais comum, acne vulgar (acne vulgaris) (TASSINARY;
ROGERI; LUNARDELLI, 2020, p. 79)

“‘Boa parte das pesquisas sugerem a divisdo da acne vulgar em dois grupos:
lesdes sem carater inflamatério (comedao) e lesées com carater inflamatério
(papula, pustula, nédulo e cisto).” (TASSINARY: ROGERI; LUNARDELLI, 2020, p.
81). Adiante é conceituado no Quadro 1 as diferentes manifestacdes clinicas da

acne, conforme a Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatologica (SBCD).



Quadro 1- Apresentagdes clinicas da acne.

Manifestagao Clinica | Descrigao

Comeddes (cravos) Causados pelo entupimento da saida dos foliculos
pilosos com sebo.

Papulas Pequenas lesdes sodlidas elevadas, arredondadas,
endurecidas e avermelhadas.

Pustulas Sdo as papulas que contém pus, as famosas
‘espinhas”.

Nodulos e cistos Lesdes maiores que as papulas e pustulas, se tornam

inflamados e expandem-se por camadas mais
profundas da pele, podendo ser dolorosos e deixar.
cicatrizes.

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatologica (SBCD)

Sucessivamente, podemos observar uma ilustracdo dos diferentes tipos de

lesbes de acne, representado pela Figura 1.

Figura 1- llustragao dos diferentes tipos de lesdes de acne.

Fonte: TASSINARY; ROGERI; LUNARDELLI, 2020

O modelo classificatério mais utilizado no Brasil para avaliar os diferentes

tipos de acne é referenciado pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatoldgica



(SBCD). A seguir é possivel verificar a classificacdo e as caracteristicas da acne

vulgar no Quadro 2.

Quadro 2- Classificagcao da acne vulgar.

Grau | Tipo

I Presenca apenas de comeddes (cravos), sem lesdes inflamatorias
(espinhas).

I Comedoes, papulas e pustulas.

[l [ Comeddes, pustulas e cistos.

IV | Comeddes, pustulas e lesbes cisticas maiores que podem se
interconectar pela pele, formando “tuneis”.

Fonte: Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatoldgica (SBCD)

https://www.faculdadepatosdeminas.edu.br/

3.1 Caracteristicas da Cutibacterium acnes

Segundo Platsidaki e Dessinioti (2018), a Cutibacterium acnes é uma
comensal da pele humana, gram-positiva, ndo esporulada e com crescimento

anaerobio, ou seja, independente da presenga do oxigénio.

C. acnes é uma bactéria da microbiota normal da pele e “[...] tem sido
associado a condicéo inflamatéria da pele acne vulgaris por mais de 100 anos [...],
entretanto “[...] a colonizacdo da pele por C. acnes é necessaria, mas nao suficiente
para o estabelecimento da patologia da acne [...]” (PLATSIDAKI; DESSINIOTI, 2018,

p. 3).

Essa bactéria é subdividida em seis filotipos: 1A1, IA2, IB, IC, Il e lll. Em um
estudo de Lomholt e Kilian (2010) apud Dreno et al. (2018) foram relatados que
algumas cepas especificas da C. acnes estdo associadas ao desenvolvimento da
acne, onde o filotipo IA1 foi majoritariamente aliado a acne, enquanto filotipos 1A2, 1B

e |l foram menos associados nesta dermatose de pele.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO



Tendo em vista que ha diversas opcgdes terapéuticas para o tratamento da
acne, foi realizada uma revisao sistematica cujo foco foi a busca por publica¢des que
relatam a eficacia de ativos e/ou extratos vegetais contra a Cutibacterium acnes,
causadora da acne.

Os artigos foram divididos de acordo com a metodologia testada a partir de
peridodicos académicos disponibilizados na base de dados Pubmed e Google
Académico, sendo selecionados apenas 7 artigos no periodo de 2015 a 2022, apos

critérios de excluséo.

4.1 Estudos In Vitro

No estudo realizado por Han et al., (2018) foi testada a poténcia do peptideo
CEN1HC-Br (centrocina) que foi isolado, sintetizado e caracterizado do
ourico-do-mar verde no tratamento da acne através do método de concentracdo
inibitéria minima (CIM) por meio do teste em caldo Brain Heart Infusion (BHI), este
método consiste na menor concentracdo de um determinado antimicrobiano,
expressa em mg/L, que inibe o crescimento de um microrganismo em teste, sob
condi¢gbdes in vitro bem definidas, durante um determinado intervalo de tempo..
Quinze cepas de C. acnes de pacientes com acne vulgar foram isoladas em agar e a
clindamicina foi usada como droga controle neste estudo. Através de imunoensaios
enzimaticos, CEN1HC-Br reduziu a expressao de IL-8 em mondcitos humanos e foi
mais ativo que a clindamicina contra quinze cepas de C. acnes isoladas
clinicamente. O valor de IMC mais baixo para centrocina foi de 0,125 mg/L e para
clindamicina foi de 4 mg/L. O resultado mais marcante é a atividade do CEN1HC-Br
contra cepas resistentes a clindamicina. Portanto, o CEN1HC-Br, pode ser uma
excelente alternativa para o tratamento da acne.

Esmael et al., (2020) investigaram a atividade antibacteriana de Ooleos
essenciais (ftea tree, canela, alecrim, cacto, lavanda, manjericdo, liméo, tomilho,
salsa, améndoa e tremogo) contra bactérias indutoras de acne. Pun¢des de lesdes
inflamatdrias e ndo inflamatoérias de 55 pacientes de 17 a 25 anos com acne foram
inoculadas em agar sangue de carneiro a 37°C. Dos 6leos testados, apenas os Oleos
de tea tree e alecrim foram eficazes contra as bactérias da acne. O 6leo da arvore
do cha (tea tree) mostrou-se mais eficaz do que o 6leo de alecrim contra C. acnes

com zona de inibicdo 20,85 + 0,76 mm, através do método de difusdo em pogo de



agar. Ambos os oOleos apresentaram atividade potencialmente bactericida contra as
bactérias patogénicas. Tudo isso apoia o uso potencial do éleo de tea tree e de
alecrim para serem usados como agentes antimicrobianos contra bactérias indutoras
de acne.

O d6leo essencial da casca de Citrus reticulate Blanco foi verificado por Hou et
al., (2019) quanto a sua atividade antimicrobiana frente a C. acnes. Esta foi isolada
de pus de acne de um paciente e preservada. O ensaio de difusdo em disco foi
realizado inicialmente para avaliar a atividade antimicrobiana do OE citrico e, em
seguida, compara-lo com os antibidticos tradicionais. Esses resultados mostraram
que C. acnes foi sensivel ao OE citrico e a seu constituinte majoritario, d-limoneno.
Comparado com os antibidticos tradicionais por difusdo em disco, a atividade
antimicrobiana do OE citrus contra C. acnes foi mais eficaz, cerca de 1,2 vezes
vezes maior que clindamicina, 1,8 vezes maior que tetraciclina e quase 3,5 vezes
maior que eritromicina. A CIM, por meio do teste em caldo Wilkins-Chalgren
Anaerobe e Anaerobe Basal Agar, do OE citrico para C. acnes foi de 2,5 mg/L. Isso
indica que o OE citrico pode ser aplicado como antibacteriano contra a bactéria
patogénica C. acnes em substituicdo aos antibidticos tradicionais. (HOU et al., 2019,
p. )

A isotretinoina oral foi analisada por Mahmood et al., (2019) para comprovar
sua eficacia contra a bactéria da acne. A presenca de C. acnes foi observada
através da coloragdo de gram apoOs aspiragbes de papulas, pustulas e lesdes
nodulocisticas. A triagem da produgdo de enzimas por meio do teste em caldo de
Tioglicolato mostrou que todos os isolados possuiam atividade da lipase antes do
tratamento, enquanto 44 (98%) isolados foram negativos para a atividade da lipase
e apenas 1 (2%) dos isolados estava exibindo atividade de lipase, apdés o
tratamento. A atividade da lipase reduzida € um importante fator pois C. acnes
produz lipase: esta por sua vez atua os sobre os triglicerideos, formando acidos
graxos livres que sdo comedogénicos e irritantes primarios. A isotretinoina oral é o
agente mais eficaz disponivel para o tratamento da acne, porém apresenta uma
série de contraindicagcbes: gravidez, mulheres no periodo de lactagao,
hipervitaminose A preexistente, pacientes que fazem uso concomitante de
tetraciclinas e derivados, pacientes com valores lipidicos sanguineos
excessivamente elevados, e reacdes adversas: desordens sensoriais, desordens

hepaticas e biliares, fragilidade e ressecamento cutaneo, alteragcbes laboratoriais e



outras reacgdes. A droga tem como alvo todos os quatro mecanismos patogénicos da
acne: producdo de sebo, queratinizagdo alterada, proliferacdo de C. acnes e
inflamagao. (MAHMOOQD et al., 2019, p. 7)

No estudo de Yim et al., (2020) foram avaliadas as atividades antibacteriana e
anti-inflamatodria do extrato etandlico de Sargassum miyabei Yendo (SMYEE) em
respostas inflamatérias estimuladas por Cutibacterium acnes. CIMs foram
determinados usando o método de diluicdo em série a partir do teste em caldo Brain
Heart Infusion (BHI). As CIMs variaram de 128 pyg/mL a 512 pg/mL e as
Concentragdes Bactericidas Minimas (CBMs) variaram de 512 ug/mL a 4096 ug/mL.
SMYEE (1 ug/mL, 5 pg/mL ou 10 pg/mL por 30 min antes da estimulagdo de C.
acnes por 24 h) suprimiu a produgao de IL-8 induzida por C. acnes. Foi concluido
que o SMYEE pode ser um tratamento seguro e eficaz para a acne.

Na pesquisa de Canha et al., (2020) foi verificado a atividade antibacteriana
do extrato metandlico da folha e caule de H. odoratissimum (HO-MeOH). Foi
realizada uma analise por cromatografia gasosa-espectrometria de massa (GC-MS)
do extrato. Agentes comerciais (Peroxido de Benzoila, Eritromicina e Tetraciclina) e
extrato de HO-MeOH foram preparados para uma concentragdo de estoque de 2
mg/ml. O extrato HO-MeOH mostrou um efeito antagbnico geral quando combinado
com o antibidtico ciclina, tetraciclina. O estudo também identificou o potencial
anti-inflamatério de H. odoratissimum pela inibi¢do das citocinas inflamatérias IL-8,
COX-Il e o6xido nitrico. Além disso, o extrato de HO-MeOH apresentou potente
atividade antimicrobiana contra C. acnes (ATCC 6919) com concentracéo inibitéria
minima (CIM) por meio do teste em caldo Brain Heart Infusion (BHI) de 7,81 mg/L,
enquanto a tetraciclina de controle positivo exibiu uma CIM de 0,78 pug/ml. O efeito
da combinacdo de HO-MeOH e o antibiético macrolideo, eritromicina, também foi
antagbnico em um grau muito maior. A tendéncia geral observada para a
combinacao de HO-MeOH e perdxido de benzoila (BPO) foi que concentragdes mais
baixas de HO-MeOH (sub-MIC) significavam que menos BPO era necessario para
produzir um efeito antimicrobiano. A CIM do BPO sozinho foi de 31,25 pg/ml, mas
com a adicao do extrato HO-MeOH em trés combinacdes, a atividade antimicrobiana
do BPO foi observada em concentragbes tao baixas quanto 5,47, 6,25 e 7,03 pyg/ml.
A atividade da concentragdo bactericida minima também foi determinada com o
HO-MeOH exibindo um efeito bactericida a 250 ug/ml, comparado com tetraciclina a
1,56 pg/ml. (CANHA et al., 2020, p. 8)



No estudo de Golembo et al., (2022) foi analisado um coquetel de fagos
BX001, também chamados de bacteriéfagos, sdo virus que apresentam a
capacidade de infectar bactérias, as quais sao utilizadas para o processo de
replicagao viral contra C. anes. Vinte e um fagos direcionados a C. acnes foram
isolados e trés foram selecionados para inclusdo no coquetel. O coquetel foi
formulado em um gel aquoso de hidroxietilcelulose (HEC) (Natrosol 250 HHX) para
aplicagéo tépica. Quando introduzido em culturas liquidas de C. acnes, BX001
preveniu eficientemente o crescimento bacteriano. Em todas as inser¢des de pele
artificial tratadas com BX001, a carga bacteriana estava abaixo do limite de detecgéo
(LOD), sugerindo uma redugéo de pelo menos 90% em comparagdo com insergoes
nao tratadas ou tratadas com veiculo. Confirma-se assim a eficacia do coquetel na

inibigdo da resisténcia bacteriana, apoiando seu potencial uso prolongado.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos artigos estudados, os ativos com maior poténcia para inibir o
crescimento bacteriano perante aos resultados obtidos sdo o CEN1HC (centrocina)
e o 6leo essencial da casca de Citrus reticulate Blanco com CIM: 0,125 mg/L e 2,5
mg/L, respectivamente. Em especial, o CEN1HC que apresentou atividade contra
cepas resistentes a clindamicina. O 6leo essencial de Citrus reticulate blanco
também se destacou com poténcia para inibir o crescimento bacteriano e mostrou-se
mais eficaz, quanto a atividade antimicrobiana, que os antibiéticos tradicionais:
clindamicina, tetraciclina e eritromicina. Visando todos os quatro mecanismos
patogénicos da acne: produgao de sebo, queratinizagao alterada, proliferagdo de C.
acnes e inflamacgdo, o ativo com maior relevancia diante todos os testados é a
isotretinoina oral, onde 98% dos isolados foram negativos para a atividade da lipase,
contudo, o ativo apresenta uma série de contraindicagdes e rea¢des adversas.

A partir dos 7 artigos analisados, pode-se concluir que os ativos e/ou extratos
vegetais estudados foram eficazes contra a bactéria Cutibacterium acnes. E
importante ressaltar que o uso de antibiético como opg¢ao de tratamento na acne nao
€ uma boa escolha, porque a C. acnes é a parte predominante da microbiota da
pele, e ndo deve ser erradicada, mas sim controlada. Portanto, este estudo reune

informagdes sobre trés potenciais tratamentos para acne, baseado em efeitos



antimicrobianos diretos a exceg¢ao de resisténcia antimicrobiana. Mais estudos sao

necessarios para validar a eficacia desses ativos in vivo.
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