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A0 ENTRE ACNE E MICROBIOTA CUTANEA EM /j%¢ﬁ;§/

ADOLESCENTES ™

RESUMO

Introducdo: A acne é uma das doencas de pele com maior incidéncia, afeta grande
parte dos adolescentes, provocando também consequéncias psicolégicas. Pode ser
classificada em cinco tipos, de acordo com suas lesdes. Um ponto relevante da
fisiopatologia da acne é a proliferagao bacteriana, sendo entdo alguns
antibioticos tépicos eficazes em seu tratamento. Ainda ndo se sabe ao certo a
relacdo entre a acne e a microbiota cutanea. Objetivo: Identificar se ha relacdo
entre a microbiota cutdnea e a acne em adolescentes. Metodologia: Revisdo
sistemdtica na base de dados Medline, Lilacs, Scielo e Cochrane Library. Busca
realizada em maio de 2020. Resultados: Foram encontrados 49 artigos, sendo 48
descartados pelos critérios de exclusdao, sobrando 1 artigo para andlise.
Conclusdo: Foi identificada uma possivel relagdo entre a alteracdo da microbiota
cutanea e o surgimento de acne. Entretanto, sdo necessarios mais estudos focados
na faixa etdria de adolescentes.
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ASSOCIATION BETWEEN ACNE AND SKIN MICROBIOTA ON
TEENAGERS

ABSTRACT

Introduction: Acne is one of the most incident skin diseases, which affects a
great part of teenagers, also leading to psychological consequences. It can be
classified in five different types, according to its lesions. An important share
of acne's pathophysiology is the bacterial proliferation, which makes some
topical antibiotics effective on its treatment. It is not known for sure the
relation between acne and the skin's microbiota. Objective: Identify if there
is a relation between the skin's microbiota and acne on teenagers. Methodology:
Systematic review on databases Medline, Lilacs, Scielo and Cochrane Library.
The search was made in May 2020. Results: 49 articles were found, of that 48
were discarded due to the exclusion criteria, remaining 1 paper for analysis.
Conclusion: It was identified a possible relation between skin microbiota
alteration and the development of acne. However, more research is required,
especially among adolescents.
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ASSOCTACAO ENTRE ACNE E MICROBIOTA CUTANEA EM ADOLESCENTES
ASSOCTATION BETWEEN ACNE AND SKIN MICROBIOTA ON TEENAGERS

A acne é uma das condicBes mais prevalentes da pele, que afeta mais de 85%
dos adolescentes (DAGNELIE et al., 2018). Tipicamente comeca na puberdade e se resolve
quando o paciente chega aos 20 anos (AYER, BURROWS, 2006). Entretanto, é frequentemente
ignorada e considerada como uma doenca autolimitada (AYER, BURROWS, 2006). A mudanca na
aparéncia da pele é conhecida por levar a ansiedade, depressdo, bullying, perda de
confianca e dificuldade em relacdes interpessoais (AYER, BURROWS, 2006).

Acne é uma doenca inflamatéria da unidade pilossebdacea que é tipicamente mais
ativa por dois ou trés anos na adolescéncia (PURDY, DE BECKER, 2006). Sua apresentacdo
clinica consiste em uma combinacdo de pdpulas, pustulas, cravos, nodulos, cicatrizes,
eritema e pele oleosa (PURDY, DE BECKER, 2006). A condi¢do é classificada em 5 tipos de
acordo com as lesdes predominantes. A acne vulgar pode ser dividida em nao inflamatéria
ou comedoniana (predominancia de comeddes) e inflamatdéria (alteracdes papulo-pustulosas
além dos comeddes). Ha também a nédulo-cistica (presenca de nédulos e cistos), conglobata
(forma grave com miltiplos nédulos inflamatérios, abscessos, fistulas e formacdo de
cicatrizes) e acne fulminante (lesdes necrotizantes com predominio no tronco (AZEVEDO
et al., 2018).

Ainda existem dividas em relacdo a associacdo entre a acne e a alteracdo da
microbiota cutdanea. Estima-se que a pele humana seja colonizada por cerca de um milhdo
de bactérias por centimetro quadrado (BALATO et al., 2019). A microbiota refere-se a
uma populacdo diversa de bactérias, fungos e virus presentes na superficie da pele, no
foliculo piloso e na derme. Sendo vital para a saude da pele, pois ajuda a estabelecer
e modular a imunidade cutanea (SCHNEIDER, NELSON, 2019).

A composicdo da microbiota da pele é principalmente dependente do individuo,
do Tocal do corpo, da idade, e se hd doenca (HALL et al., 2018). Locais com microambientes
sebaceos sdao dominados por espécies de Propionibacterium, microordanismos lipofilicos
e anaerébios que residem no infundibulo do foliculo piloso (HALL et al., 2018). Outras
bactérias que se desenvolvem bem em ambientes Umidos, como espécies de Staphylococcus
e Corynebacterium, sdao abundantes em dreas como as dobras dos cotovelos e pés (BYRD et
al., 2018). Ja a composicdo de comunidades de fungos independe da fisiologia do local.
0 género Malassezia é predominante em bracos e abdome, enquanto nos pés sdo encontrados
variedades de Malassezia spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Rhodotorula spp.,
Epicoccum spp. e outros (BYRD et al., 2018). Em contrapartida, a colonizacgdo por DNA
virus eucarioticos parecem ser mais especificos ao individuo do que local anatdmico
(BYRD et al., 2018). Papilomavirus humano, Poliomavirus de células de Merkel, RD114
retrovirus e Poliomavirus humano 7 (HPyv7) foram encontrados em diferentes regides (BYRD
et al., 2018).

Un dos fatores da fisiopatologia da acne é a proliferacdo de bactérias
comensais, especialmente Propionibacterium acnes, em parte relacionada com um aumento
na producdo de sebo. Antibidticos tdpicos, como clindamicina e eritromicina, e orais
quando o tratamento tépico ndo é eficaz, como doxiciclina, tem se mostrado eficazes no
tratamento da acne (PURDY, DE BECKER, 2006).

Dessa maneira, surge-se a divida da correlacdo entre a microbiota da pele em
adolescentes e 0 aparecimento de acne.

OBJETIVO
0 objetivo deste estudo é identificar se hd relacdo entre alteracdes na

microbiota cutdnea e o surgimento de acne em pacientes adolescentes através de uma
revisdo da literatura.
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Foi realizada revisdo sistemdtica da literatura utilizando protocolo pré-
estabelecido para a busca, selecdo e extracdo de dados. Os artigos foram recuperados
por busca nas seguintes bases eletrdnicas de dados: MEDLINE (National Library of
Medicine) - consultada por meio do PubMed, SciELO (Scientific Eletronic Library On
Line), Lilacs (Latin American and Caribbean Health Sciences Literature) e Cochrane
Library. A estratégia de busca na base PubMed, utilizou os seguintes descritores: skin
microbiota AND acne AND adolescent, skin microbiota AND acne AND young adult e skin
microbiota AND acne AND teenager. Ndo houve delimitacdo do perfodo de publicacdo ou
restricdao por idioma, tendo as buscas sido realizadas em maio de 2020. Cada artigo foi
selecionado independentemente por um entre trés pesquisadores, através da analise do
titulo e abstract e verificado pelos outros dois pesquisadores quanto aos critérios de
inclusdao e exclusdo. 0s artigos que preencheram os critérios de inclusao foram
selecionados para leitura integral e posterior aplicacdo de New Castle (para estudos
coorte e caso-controle).

Como critério de inclusdo foram considerados os trabalhos classificados como
ensaios clinicos randomizados, coortes e estudos transversais. Foram incluidos todos os
artigos que discutiam a relacdo entre acne em adolescentes (média de idade de 10 a 18
anos) e caracteristicas de sua microbiota da pele.

Foram excluidos estudos de revisdo, yearbooks, e trabalhos que ndo
correlacionavam acne e microbiota.

RESULTADO

0 fluxograma 1 mostra a relacdo dos trabalhos selecionados incluidos e
excluidos.

Artigos identificados
Pubmed (n=49), Scielo (n=0)
ILilacs (n=0) e Cochrane (n=0)

Artigos apos remogdo de
duplicatas (n=24)

Excluidos artigos de revisao
sistematica (n=3)

Artigos restantes apos analise
dos resumos (n=21)

Artigos excluidos apos leitura
integral, por faixa etaria nao
se enquadrar (n=20)

Artigos incluidos para analise
dos resultados (n=1)
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;;f*”’/ Tabela 1 =New-Castle. =
ESTUDOD Afluwalia-et-al® '
Representatividade da coorte .
exposta
SELECAO Selecdo dos ndo expostos
Determinacdo da exposicdo *
Auséncia do desfecho *

Comparabilidade da coorte

COMPARABILIDADE .
baseada no desenho e analise

Determinagdo do desfecho *
Seguimento suficiente para a

DESFECHO ocoméncia do desfecho
Adeqguacio de .
acompanhamento da coorte
F'OHTUAQEO FlINAL 7
Tabela 2 - Estudo Analisado.
Referéncia .-ﬁ.r!cn de& Tipo de Estudo| Amostra H?dlﬂ de M etodologia Desfecho
publicac&o idade
Estudo da
microbiota da Mudancas na
pele de meninas diversidade da
Coorte de 7 a 12 anos microbiota foram
Ahluwalia et. al® 2019 prospective 51 10 antes do associadas como
tratamento com | aumento de idade
peraido de e um aumento de
benzoila, & lezsfes acneicas
depois.

Apbés aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foi selecionado apenas
um artigo para andlise na integra (AHLUWALIA et al., 2019). Neste, foram estudadas 51
meninas de 7 a 12 anos, todas com pelo menos 6 lesdes acneicas na pele e com auséncia
de outra doenca cutdnea. Essas pacientes ndo fizeram uso de nenhum acido ou medicamento
antes ou durante o estudo além do perodxido de benzoila, prescrito pelos pesquisadores

por 7 semanas, medicamento com propriedades comedoliticas, antinflamatérias e
bactericidas.
Ahluwalia et al. demonstrou que ha alteracdes na microbiota na pele

adolescente. As pacientes de 10 a 12 anos tinham a flora com maior predominancia de
Cutibacterium acnes, um microorganismo presente na flora fisioldégica da pele, do que as
pacientes de 7 a 9 anos. Esse trabalho também associa essa mudanca com maior nimero de
lesbes cutaneas. Além disso, também demonstrou que quanto maior o numero de lesdes,
menor a quantidade de Streptococcus mitis, o qual é presente na flora normal da pele,
apesar de diminuir na puberdade.

Ademais, 0 uso de perdxido de benzoila teve efeito na diminuicdo de lesOes
acneicas, porém ndo houve alteracdo da microbiota cutdnea.

DISCUSSAQ

Ap6s andlise da literatura, questiona-se a correlacdo entre a alteracdo da
microbiota da pele em adolescentes e pré-adolescentes e o aparecimento de acne.

0 estudo chegou a conclusdo de que o aumento da prevaléncia de C. acnes nas
participantes de 10 a 12 anos pode ser atribuida ao aumento da atividade da glandula

sebacea estimulada por hormonios. Isso é relevante pois levaria a hipotese de que com

0 estabelecimento da acne, haveria-uma consequente mudanca na microbiota, e a microbiota—~"
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“suficientes para chegar a esta conclusdo, uma vez que hd diversoes—fatores que influenciam
na acne e na microbiota. Como exemplo, é possivel citar que o Unico tipo de pele
analisada foi a oleosa, e com isso ndo é possivel saber se o desfecho seria o mesmo com
outro tipo de pele como a seca. O trabalho e tal et. al. mostra que de maneira geral,
a pele oleosa é principalmente colonizada por Propionibacteria, Staphylococos ssp. e
Propionibacterium ssp., enquanto a pele seca tem maior presenca p-proteobacteria,
Coriobacterio, Flavobacteriales e Cutibacterium ssp (SCHNEIDER, NELSON, 2019).

Qutros vieses que puderem ser identificados, que também afetam o desfecho
deste artigo, sdo a etnia, idade e género das participantes. Ndao havia meninos e nenhum
participante com idade superior a 12 anos de idade, deixando uma janela ampla de tempo
em que é muito comum a ocorréncia de acne. Outro fator percebido foi o étnico, pois
dentre as participantes, 26 eram brancas, 23 latinas e somente 1 negra e 1 asiatica.

Outro fator também pertinente seria o regional, visto que todas as pacientes
sdgo de uma Unica clinica, localizada em San Diego na Califdérnia. Dessa forma, a
aplicabilidade da pesquisa em outras regides seria duvidosa. Além disso, o estudo
original ndo especifica se parte das pacientes eram imigrantes, o que interferiria nos
dados.

Murillo et. al, outra revisdo sistematica, concluiu que niveis aumentados de
P. acnes na microbiota da pele lTevam a processos inflamatérios como a acne (MURILLO,
RAOULT, 2013). Este trabalho também demonstrou que o uso exacerbado de antibidticos
para acne vulgaris pode levar a resisténcia bacteriana e a falha do tratamento a lTongo
prazo (MURILLO, RAQULT, 2013). Estes achados sdo extremamente relevantes por mostrarem
uma correlacdo clara entre a microbiota da pele e acne, porém abrangem uma faixa etdria
maior e por 1isso ndo podem ser aplicados exclusivamente em pacientes da pediatria
(MURILLO, RAOULT, 2013).

Em outro estudo, Kelhdld et. al observou a ocorréncia de acne em conjunto com
Propionibacterium spp na microbiota da pele, sendo que a isotretinoina seria o tratamento
mais eficaz da acne, mesmo ndo sendo um antibactericida (KELHALA et al., 2018). Este
medicamento diminui a producdo de sebo da pele, 0 que muda o ambiente da microbiota
fazendo com que haja reducdo da quantidade da bactéria e suprimindo a replicacdo das
bactérias gram negativas. 0s pacientes estudados neste caso sdo jovens adultos, e,
portanto, esta descoberta ndo pode ser aplicada especificamente em adolescentes.

Outro artigo que também constata bactérias na microbiota em relacdo a acne é
de Akaza et. al, entretanto em adicdo a esses microrganismos, foi correlacionado
Malassezia sp., um fungo, como contribuinte para a fisiopatologia da acne (AKASA et
al., 2016). Esse estudo ndo foi realizado exclusivamente em adolescentes, mas inclufia
participantes dos 13 aos 20 anos, o que mostra que é preciso mais estudos focados na
microbiota dessa populacdo, relacionados a fungos e acne.

Dreno et al. chega a conclusdo que a pele acneica tem como populacdo 2% de
P. acnes e seu principal habitante é o Staphylococcus epidermidis (DRENO et al., 2017).
Em contrapartida, os participantes que ndo apresentavam acne tinham 30% de P. acnes,
que Timita o crescimento de Staphylococcus epidermidis. O Staphylococcus epidermidis é
uma bactéria anaerébia e aerdbia facultativa, ela pode usar fermentacdo para se
multiplicar, processo que impede o crescimento da P. acnes que é uma bactéria aerdbia.
Estes achados foram feitos em uma populacdo com grande variacdo de idade (15 a 43 anos),
portanto para serem aplicados em apenas adolescentes, é necessdrio mais estudos
abordando este tema.

Na revisdo realizada, foram encontrados diversos artigos relacionando a
microbiota cutdnea e a acne. Entretanto, o fator da idade restringiu a comparacdo de
resultados pois varios possuiam grupos que eram compostos por adolescentes e adultos.
Dessa forma, sdo necessdrios mais estudos com grupos de faixas etdrias especificas.
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Ap6s andlise, acredita-se que hd uma relacdo entre a microbiota da pele e
acne. Entretanto, levando em conta a atual Titeratura, ndo é vidvel chegar a um consenso.
Sdo necessdrios maiores estudos, principalmente na faixa etdria adolescente, com maior
diversidade étnica e com diferentes tipos de pele para que haja maior entendimento da
fisiopatologia.
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