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Resumo

Os probidticos sdo microrganismos vivos que afetam beneficamente o hospedeiro quando administrados em
quantidades adequadas, além de terem um excelente perfil de seguranca. Por esse motivo, os probidticos tém sido
usados como imunomoduladores em doencas inflamatdrias da pele, como a acne inflamatéria. Este estudo teve como
objetivo avaliar a acdo terapéutica do probidtico na acne. Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura. Dados
quantitativos e qualitativos realizados em meio de cultura e em humanos. As buscas eletrdnicas foram realizadas no
PubMed/MEDLINE e BIREME, considerando os estudos publicados sem limite de data. A busca ocorreu em Outubro
de 2020, utilizando uma combinagdo dos seguintes termos e correlatos: “probiotic” e “acne”. Foram incluidos dez
estudos, sendo quatro estudos in vivo e seis in vitro. Os estudos utilizaram varios probidticos conhecidos na literatura
para suplementacdo, obtendo resultado positivo. Entretanto, ainda sdo escassos 0s estudos que utilizam o probidtico
como um tratamento para acne como coadjuvante com antibiético ou sozinho.
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Abstract

Probiotics are live microorganisms that beneficially affect the host when administered in adequate amounts, in
addition to having an excellent safety profile. For this reason, probiotics have been used as immunomodulators in
inflammatory skin diseases such as inflammatory acne. This study aimed to evaluate the therapeutic action of
probiotics in acne. An integrative literature review was carried out. Quantitative and qualitative data performed in
culture medium and in humans. Electronic searches were performed on PubMed/MEDLINE and BIREME,
considering published studies without date limits. The search took place in October 2020, using a combination of the
following terms and correlates: “probiotic” and “acne”. Ten studies were included, four in vivo and six in vitro. The
studies used several probiotics known in the literature for supplementation, obtaining a positive result. However, there
are still few studies that use probiotics to acne treatment as an adjunct with antibiotics or alone.

Keywords: Skin diseases; Skin; Acne vulgaris; Probiotics.

Resumen

Los probioticos son microorganismos vivos que afectan beneficiosamente al huésped cuando se administran en
cantidades adecuadas, ademas de tener un excelente perfil de seguridad. Por este motivo, los probidticos se han
utilizado como inmunomoduladores en enfermedades inflamatorias de la piel como el acné inflamatorio. Este estudio
tuvo como objetivo evaluar la accion terapéutica de los probioticos en el acné. Se realiz6 una revision integrativa de la
literatura. Datos cuantitativos y cualitativos realizados en medio de cultivo y en humanos. Se realizaron bisquedas
electrénicas en PubMed/MEDLINE y BIREME, considerando estudios publicados sin limite de fechas. La busqueda
se realiz6 en octubre de 2020, utilizando una combinacion de los siguientes términos y correlatos: "probiético” y
"acné". Se incluyeron diez estudios, cuatro in vivo y seis in vitro. Los estudios utilizaron varios probidticos conocidos
en la literatura para la suplementacion, obteniendo un resultado positivo. Sin embargo, todavia hay pocos estudios que
usen probidticos como tratamiento para el acné como complemento de los antibidticos o solos.

Palabras clave: Enfermedades de la piel; Piel; Acné vulgar; Probi6ticos.
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1. Introducéo

A pele é considerada o maior érgdo existente no corpo humano e funciona como a primeira barreira de defesa, sendo
uma forma de protecdo entre 0 meio ambiente e o corpo (Barnard et al., 2016). Este 6rgdo possui centenas de microrganismos
acoplados, os quais funcionam como uma comunidade que protegera o corpo contra a invasao de patdgenos (Sanford, & Gallo,
2013).

Sabe-se que a pele é colonizada por grande nimero de microrganismos, dos quais a maioria sdo benéficos ou
inofensivos (Grice, & Segre, 2011). Especificamente, as bactérias colonizam o estrato corneo da epiderme e apéndices da pele,
como glandulas sudoriparas e foliculos pilosos (Kong et al., 2012), sendo abundantes e relativamente estaveis ao longo do
tempo (Paetzold et al., 2019). No entanto, doencas associadas a pele, como acne (Lomholt, & Kilian, 2010), eczema (Kong et
al., 2012), psoriase (Loesche et al., 2018) ou dermatite seborreica (Wang et al., 2015), estdo associadas a alteracdes fortes e
especificas do microbioma da pele (Paetzold et al., 2019). Assim, se sabe que a condicdo da pele € influenciada por varios
fatores internos e externos controlando a estabilidade do microbioma (Paetzold et al., 2019).

Segundo a Associacao Brasileira de Dermatologia, a acne inflamatéria é caracterizada pelo crescimento excessivo de
Cutibacterium acnes (antigamente denominada Propionibacterium acnes) e afeta 52,33% da populacédo brasileira (da Cunha, et
al., 2013) e prevaléncia mundial estimada de 9,4% da quando consideradas todas as faixas etarias (Vos et al., 2012). Ao
considerar o envolvimento de C. acnes na etiologia da acne vulgaris (popularmente conhecida como acne ou ainda acne
vulgar), os antibioticos geralmente sdo a primeira escolha de tratamento (Bowman, & Sadowski, 2022). Os antibiéticos orais
tém sido usados para tratar um ndmero significativo de pacientes com acne e tém propriedades anti-inflamatérias por meio da
modulacdo da produgdo de citocinas e reducdo da quimiotaxia leucocitaria (Simonart, et al., 2008; Moura et al., 2022). Porém,
podem ocorrer efeitos colaterais, alguns dos quais podem levar & diminui¢do da adesdo e / ou descontinuacdo do uso do
antibidtico (Bhate et al., 2021). Esses efeitos adversos podem incluir: distdrbios gastrointestinais, candidiase, tontura, letargia e
dores de cabeca (Bhate et al., 2021). Aparentemente os probidticos tém sido cogitados como um possivel tratamento
alternativo para acne a fim de reduzir o risco de C. acnes resistente a antibidticos (Khalfallah et al., 2021).

Probioticos, por defini¢do, sdo “microrganismos vivos que, quando consumidos em quantidades adequadas, conferem
efeito a saude do hospedeiro” (Htwe et al., 2019). S0 componentes da dieta e sdo fermentados por bactérias intestinais €
elementos nutricionais que apoiam o crescimento dessas bactérias (Roudsari et al., 2015; Baldwin, & Tan, 2020).

Os géneros probidticos bacterianos que mais demonstraram exercer efeitos benéficos sobre a salde da pele sdo os
Bifidobacterium e os Lactobacillus (Szanté et al., 2019). Os probidticos oferecem vantagens para a pele como equilibrio da
microflora humana, aumento da fungéo de barreira da pele, reducéo da inflamacéo e prevencéo e /ou tratamento de doengas de
pele associadas a microflora alterada como acne, dermatite e psoriase (Szanto et al., 2019; Htwe et al., 2019).

Além dos probi6ticos, existem os prebidticos que usualmente sdo confundidos com probidticos. Para fim de
esclarecimentos, os prebidticos sdo componentes alimentares que nao sdo digeriveis e que afetam beneficamente o hospedeiro,
estimulando seletivamente a proliferacdo e/ ou atividade das populag@es de bactérias desejaveis no colon (Saad, 2006).

Além disso, muitos investigadores levantaram a hip6tese de que os probidticos podem ajudar na diminuicdo da
proliferacdo da C. acnes tanto in vivo quanto in vitro. A acne tem complica¢bes psicossociais no individuo, e assim, o uso de
probiéticos podera minimizar tais complicacdes. A fim de investigar a acdo terapéutica do uso dos probi6ticos na acne,
realizou-se revisao integrativa da literatura para identificar se os probio6ticos apresentam efeitos terapéuticos in vitro e in vivo
contra a acne e se a0 mesmo tempo reduzem ou até mesmo zeram os efeitos colaterais causados por exemplo por antibioticos

orais.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, objetivando os seguintes passos: identificacdo do problema
(definicdo do proposito da revisdo); busca da literatura (palavras-chaves, bases de dados); selecdo dos artigos a partir de
critérios pré-definidos e analise dos dados obtidos (Whittemore, & Knafl, 2005; Noble, & Smith, 2018). O principal propésito
dessa revisdo foi analisar quais as agBes terapéuticas dos probidticos na acne em seres humanos e em meios de cultura,
encontrando beneficios para o tratamento da acne.

A revisdo da literatura foi realizada no periodo entre outubro e novembro de 2020. Os critérios de inclusdo dos
estudos foram: artigos escritos até o ano de 2020; estudos que testaram probiéticos; artigos originais realizados in vitro e in
vivo em inglés e portugués; artigos que mostraram inibicdo da C. acnes e que analisaram os dados quantitativamente e
qualitativamente. Os artigos tinham que estar indexados nas bases de dados PubMed/MEDLINE e BIREME.

Para a realizacdo da busca foram utilizados os seguintes descritores no MeSH (Medical Subject Headings):
“probiotic” e “acne” foram combinados usando o operador booleano ‘AND’ para encontrar estudos relevantes. Esta pesquisa
foi limitada a artigos que testaram probidticos na agdo contra a acne tanto in vitro como in vitro. Além disso, buscamos nas
referéncias dos artigos escolhidos para estudos adicionais. A Figura 1 descreve as etapas de identificacdo e sele¢do dos artigos
encontrados.

Para a selecdo dos artigos lidos na integra usou-se 0 método hibrido (indutivo e dedutivo) (Braun, & Clarke, 2006).
Os critérios utilizados para sele¢do dos artigos, consistiram na identificacdo dos temas que estivessem associados ao propdsito
da pesquisa: acdes terapéuticas dos probidticos na acne. Em seguida, realizou- se a leitura dos resumos selecionados e, mais
uma vez, o método hibrido foi eleito, em busca de respostas para a questdo norteadora do estudo. Foram excluidos os artigos
que abordassem somente 0s probidticos sem a acdo na acne, artigos que nao fizessem mencéo ao probidtico ou acne, ou que
trouxessem o conceito de probidtico, sem associa-lo aos beneficios no tratamento da acne.

Ap0s a etapa de leitura integral dos trabalhos uma nova sele¢do foi feita e desta vez com maior rigor nos critérios de
selecdo. Os estudos incluidos foram os que: (1) realizaram tratamento com probi6tico a partir de suplementacdo ou dosagens
em cepas (2) utilizaram um método validado e padronizado para quantificar os efeitos dos probiéticos in vivo e in vitro. Os
estudos foram excluidos quando: (1) ndo estava bem definida a a¢do do probidtico na acne; (2) ndo relataram qual meio de
cultura utilizado; (3) quando o estudo foi realizado em ratos, camundongos, porcos e qualquer tipo de animal sem ser o

humano e (4) editoriais, comentarios, estudos de revisdo, teses e dissertagdes.

3. Resultados

A busca sistemética da literatura identificou 75 artigos, sendo PubMed = 28; BIREME= 36 e outras fontes de dados =
11. Destes, dezoito artigos foram excluidos por ndo terem acesso, sendo que dois artigos eram de lingua estrangeira (aleméo) e
um comentério. Dos 57 artigos considerados validos, quatorze foram excluidos por serem duplicados. Vinte e um estudos
foram excluidos por serem revisdes de qualquer natureza (ex: da literatura, sistematica, scoping). Estudos realizados in vivo
por outros meios diferentes do humano (n=4). A ndo utilizagdo de probioticos e acne (n=8). Os dez artigos restantes foram
considerados de qualidade metodologica adequada e foram incluidos na revisao da integrativa. O Fluxograma com a selecdo

dos artigos incluidos nessa revisdo sao apresentados na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo de estudo.

Fegistros identificados por meio de Registros adicionais identificados
pesquiza no banco de dados por meio de outras fontes
(n=64) (n=11)

Registros apos duplicatas removidas

(n=14)
Fegistros selecionados apds Registros excluidos
leitura do rezumo e titulo ] > (n=18)
(n=061})
Registros avaliados para Registros excluidos
elegibilidade — (n=133)
(n=43) . 5
Motives da exclusio:
I) Revisdes (n=11)
II) Realizado in vive (camundongos, ratos,
macacos) (n=4)
Estudos incluidos na revisdo ) o
integrativa IIT) Auséncia de probidtico e acne (n=8)
(n=10)

Fonte: Elaborado pelos autores

Observa-se na Tabela 1 e na Tabela 2 a descri¢do dos estudos incluidos, os dados foram selecionados pelos autores
para descrever 0s principais interesses para essa revisdo. Além de sumarizar os principais resultados encontrados nos estudos
incluidos. Desta forma, dentre os estudos selecionados na revisdo, quatro foram realizados em humanos (in vivo). Os estudos
foram realizados em adolescentes e adultos jovens com faixa de idade entre 14 e 42 anos. Somando todos 0s estudos obtém- se
um total de 114 individuos. Um estudo utilizou em sua amostra apenas mulheres (Jung et al., 2013). Os demais trabalhos ndo
utilizaram critérios de inclusdo por distingdo de sexo/género.

Foram realizados dois estudos de intervencdo (Paetzold et al., 2019; Fabbrocini et al., 2016), um estudo clinico
(Rahmayani, et al., 2019) e um randomizado (Jung et al., 2013). Dos quatro estudos, dois estudos dividiram os sujeitos em
grupos de intervencdo (Jung et al., 2013; Fabbrocini et al., 2016), e os outros dois estudos utilizaram apenas em individuos
saudaveis (Paetzold et al., 2019) e individuos com acne (Rahmayani, et al., 2019).

Somente um estudo utilizou as cepas da bactéria C. acnes para formular o probidtico administrado (Paetzold et al.,
2019). O estudo de Jung et al. (2013) utilizou uma combinagao de probidticos (L. acidophilus; L. delbrueckii e B. bifidum) para
a acao terapéutica na acne. Em comparacao, o estudo de Rahmayani, et al., (2019) também utilizou o probi6tico L. acidophilus.
O estudo de Fabbrocini et al. (2016) suplementa os sujeitos da pesquisa com Lactobacillus rhamnosus. Rahmayani, et al.,
(2019) combina quatro probiéticos (B. lactis; L. acidophilus; L. casei; L. salivarius; L. lactis). Por fim, além do uso de
probiéticos, um estudo (Jung et al.,, 2013) utilizou como tratamento os medicamentos minociclina e doxiciclina.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos in vivo incluidos na revisdo integrativa (N=4).

Autor (ano)

Tipo do estudo

Amosta (N)

Grupos

Idade

Ferramenta de avaliacio

Tipo de Probiético

Principaisresultados

Paetzold et al. (2019)

Estudo de
intervencéo

18 individuos de
ambos 0s sexos

Saudaveis: n=18

22a42
anos

Preparo de solugdes probidticas
de microbiomas da pele de
doadores e aplicagdo em
voluntérios saudaveis, sendo
monitoradosdurante e apds o
tratamento

C. acnes

Ap6s aplicagdessequenciais domicrobioma
doador, omicrobioma receptorse torna
maissemelhante ao doador.

Jung et al. (2013)

Estudo
randomizado

43 mulheres

Probiético: n =15
Minociclina: 13
Probiético e
minociclina: n=15

18a35
anos

Utilizou-se suplementacéo de
probidticos e antibi6tico
minociclina

L. acidophilus;
L. delbrueckii;
B. bifidum

Todos os pacientes demonstraram uma
melhora significativana contagem total de
lesBes apds 4

semanas.

Fabbrocini et al.
(2016)

Estudo de
intervengéo

20 individuos de
ambos 0s sexos

Probiético: n=10
Placebo: n=10

30a37
anos

Biopsias de pele pareadas de 4
mm em areas de acne nas costas
- uma obtida antes do inicio do
tratamento e outra obtida no final
do periodo de tratamento de 12
semanas - foram coletadas para
extragdode RNA e andlises de
expressdo génica.

Lactobacillus
rhamnosus

Em comparagdo coma linha de base, o
grupo probi6tico mostrou reducéo de 32%
na pele. No entanto, essa reducéo nao foi
observada no grupo placebo.

Rahmayani, Putra, &
Jusuf (2019)

Estudo clinico

33 individuos de
ambos 0s sexos

Acne: n=33

17a35
anos

Os niveis séricos de IL-10 foram
medidos pelo método ELISA
antes e depois da administragao
de probidticooral por 30 dias

B. lactis;

L. acidophilus;
L. casei;

L. salivarius;
L. lactis

Aumento nos niveis séricos de I1L-10 ap6s
probidtico oral na acne vulgar.

Nota: RNA: Acido ribonucleico.

IL-10: Interleucina 10. ELISA: Ensaio enzima-ligado da imunoabsorg¢&o.

Fonte: Elaborado pelos autores
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Dentre os dez estudos selecionados para a revisao, seis foram realizados em células de cultura (in vitro), de acordo
com a Tabela 2. Dos seis estudos, trés foram de grupos de pesquisa da Asia (Kang et al., 2012; Lee et al., 2012; Hsiao, et al.,
2018) e trés da Europa (Khmaladze et al., 2019; Deidda et al., 2018; Al- Ghazzewi, & Tester, 2010). A Tabela 2 sumariza os
dados encontrados nos artigos incluidos nessa reviséo integrativa.

Os estudos foram realizados em ensaios clinicos, apenas um foi feito em ELISA (Deidda et al., 2018) e outro em
Espectrofotometria (Hsiao, Huang, & Lee, 2018). Trés estudos realizaram o meio de cultura do probiético em MRS (De Man,
Rogosa e Sharpe) (Al- Ghazzewi, & Tester, 2010; Kang et al., 2012; Deidda et al., 2018; Khmaladze et al., 2019). Sendo que 0
estudo de Al- Ghazzewi, e Tester (2010) utilizou o0 MRS para testar os Lactobacillus (L. casei spp, Acidophilus, Plantarum,
Gasseri, Lactis). Kang et al. (2012) e Khmaladze et al. (2019) testaram as cepas de L. reuteri. Deidda et al. (2018) cultivou a
cepa L. salivarius. Em contrapartida, apenas o estudo de Lee et al. (2012) utilizou 0 meio de cultura com BHI para S. aureus e
outro estudo para S. epidermidis (Kang et al., 2012).

Para o cultivo da C. acnes um estudo utilizou infusdo de BHI com agar RCA (Agar clostridial reforcado) (Al-
Ghazzewi, & Tester, 2010). Um estudo cultivou em Actinomyces (Kang et al., 2012) e outro em caldo RC (Caldo clostridial)
(Lee et al., 2012). Um estudo utilizou 0 RCM (Meio reforgado clostridial) para o cultivo de C. acnes. Por fim, apenas um
estudo utilizou 0 WC (Agar sangue anaer6bio) para o cultivo da bactéria (Hsiao, et al., 2018). As informagdes suplementares
podem ser observadas na Tabela 2, onde os autores inseriram os principais resultados dos estudos incluidos na reviséao.

Em relacdo aos estudos selecionados, Jung et al. (2013) mostraram que 0s antibiéticos e os probidticos (L.
acidophilus, L. delbrueckii e B. bifidum) orais podem fornecer um efeito sinérgico, especialmente na acne inflamatéria. Em
contrapartida, verificou-se que ao associar o L. acidophilus com outros probidticos, por exemplo, B. lactis, L. casei, L
salivarius e L.lactis, notou-se aumento nos niveis séricos de IL-10, uma citocina anti-inflamatéria conhecida por induzir a
producdo de anticorpos para combater uma inflamagdo, mostrando entdo eficacia na administracdo desses probidticos para
combater a acne (Rhamayani, et al., 2019). L. casei e L. lactis também foram usados por Al-Ghazzewi e Tester (2010) em
conjunto com extrato de Glucomannan konjac para inibir o crescimento de C. acnes, tendo sido os resultados iniciais
indicativos para iniciar o desenvolvimento de um tratamento alternativo na redugdo de episédios da acne. Estudos apontaram
que extratos de Glucomannan konjac tém uso potencial como prebidtico e estimulam o crescimento de microrganismos
probidticos, incluindo lactobacilos (Al- Ghazzewi, & Tester, 2010).

Deidda et al. (2018) usou o L. salivarius na inibigdo da IL-8, citocina que costuma ser aumentada pelo estresse
oxidativo, tornando-se um parametro-chave na inflamacdo e sendo de fundamental importancia na limitacdo da agdo pro-
inflamatoria no sitio-alvo e na infeccdo pelo C. acnes. Dois estudos mostraram eficiéncia do probidtico quando usaram L.
reuteri. O estudo de Khmaladze et al. (2019) demonstrou que L. reuteri pode fornecer protecdo contra a resposta inflamatoria
induzida por raios UVB (ultravioleta B), podendo ser relevante na preven¢do da inflamagdo mediada por UV (ultravioleta),
bem como outras doencas inflamatérias da pele. Kang et al. (2012) pontuou que LAB (bactérias de &cido lactico) e outros
acidos organicos podem exibir atividade antimicrobiana, e conseguiu no estudo examinar a atividade antibacteriana de cepas
de L. reuteri sobre as bactérias envolvidas no desenvolvimento da acne.

Paetzold et al. (2019) foi mais além, mostrando que a composicdo da pele humana pode ser modificada pela aplicacéo
de determinadas cepas de C. acnes, sendo selecionadas as cepas com caracteristicas positivas que foram isoladas de individuos
saudaveis, realcando que o uso de bactérias vivas pode modular a composi¢do do microbioma da regido e reduzir o problema
da acne. Hsiao, et al., (2018) utilizaram associacdo de antibidtico com probiético FPM (produtos da fermentacdo de S.
epidermidis), fornecendo um meio viavel para a inibicdo do C. acnes. Ambos os estudos utilizaram técnicas de selecdo e

fermentacdo para conseguirem modular/alterar propriedades de microrganismos atrelados & patogenia da acne.
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O estudo exploratério-clinico de Fabbrocini et al. (2016), examinou os efeitos da suplementagdo com L. rhamnosus
em pacientes adultos com acne e mostrou que com a administracdo deste probidtico houve normalizacdo da expressdo
insulinica de genes na area acneica, apresentando melhora significativa da aparéncia cutanea. Atualmente, sabe-se que
elevadas cargas de glicose sdo capazes de induzir a producdo de insulina e consequentemente do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1, os quais promovem a proliferacdo de sebécitos e queratindcitos e induzem a producéo de lipideos
nas glandulas sebaceas (Biswal et al., 2016). Lee et al. (2012) aponta que as bifidobactérias aparentemente aumentam inimeros
processos de resposta imunolégica, incluindo a ativagcdo de macréfagos e linfécitos e beneficiam a salde do hospedeiro ao
equilibrar a microbiota intestinal, fermentando oligossacarideos que ndo sdo digeridos e absorvidos no trato gastrointestinal
superior e que afetam adversamente outras bactérias. Utilizou das Bifidobacterium, cepas B. adolescentis e B. longum
conseguindo sugerir que elas conseguem inibir o crescimento de C. acnes, e reduzir o processo de resposta inflamatéria sendo

possivel que eles possam fornecer beneficios promissores para pacientes com acne vulgar.
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Tabela 2: Caracteristicas dos estudos in vitro incluidos na revisdo integrativa (N=6).

Estudo Pais Metodologia Meio de cultura Principais resultados
Todas as cepas dos probidticos testados (L. casei spp, Acidophilus,
Agar MRS e Caldo MRS para Lactobacillus; Infusdo  Plantarum, Gasseri, Lactis) inibiram o crescimento de C. acnes usando os
Al-Ghazzewi eTester (2010) ReinoUnido Ensaio de BHI com agar RCA suplementado com Tween 80  métodos de espalhamento em placa. A inibi¢do foi ainda mais favoravel
para C. acnes. quando foi utilizado Glucomannan konjac.
As cepas de L. reuteri foram excelentes produtoras de acidos organicos
comoagentes antimicrobianos inibindo C. acnes e S. epidermidis. Houve
. . Caldo MRS para L. reuteri; Caldo BHI para S. diminuigdo de atividade antimicrobiana de L. reuteri que s6 foi revertida
Kang etal. (2012) Coreia Ensaio epidermidis; Caldo Actinomyces para C. acnes. quando se ajustou o pHneutralizando-o e inibindo crescimento de S.
epidermidis.
Na primeira etapa, testou-se para atividade antibacteriana, cepas de
Caldo BHI para S. aureus; Caldo RC para C. acnes;  Bifidobacterium, mostrando teste positivo em uma parte contra S.
Leeetal Caldo GAM para Bifidobacterium; Agar Muller- epdermidis e outra parte contra S. aureus. Na segunda etapa, testou-se para
(2012) Coreia Ensaio Hinton para testar atividade antibacteriana de Viabilidade de atividade antimicrobiana, cepas de Bifidobacterium,
Bifidobacterium contra S. epidermidis. mostrando que houve diminuicdo da C. acnes quando se utilizou B.
adolescentes.
Com base nas andlises de indice de populagdo microbiana, C. acnes podem
ser completamente erradicado por operagéo com co-cultura de 12 h com o
Hsiao, Huang eLee (2018) Taiwan Ensaio; Agar RCM diferencial para cultivo de C. acnes; meio de produto de fermentagio seguida pelo tratamento de RIF e ICG -

Espectrofotometria

Caldo TSB para cultivo de S. epidermidis.

RIPNDs (>20-uM ICG / 3,8-uM RIF) + NIR (808 nm, 6 W / cm2) por 5
min em fotoquimioterapia.

Deidda et al.(2018)

Cepa de L. salivarius foi cultivada em caldo MRS;
C. acnes foi espalhada em placas de base de Agar de

No ensaio de inibicdo, o L. salivarius conseguiu exercer capacidade
inibitoria satisfatéria contra o C. acnes. Sugeriu-se também que algumas
cepas de L.salivarius foram capazes de inibir a liberacdo de IL-8
produzida por células mononucleares de sangue periférico, mostrando ser

Khmaladze etal. (2019)

Italia Ensaio; ELISA isolamento Propionibacter. um tratamento alternativo valido a terapia antibiética / anti-inflamat6ria em
individuos com acne.
P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis e S.
. . pyogenes foram cultivados em meio TS e C. acnes | reyteri pode proteger contra respostas anti-inflamatérias induzidas por
Suécia Ensaio foi cultivada em caldo WC. L. reuteri foi reidratado

em solugdo salina tamponada com fosfato e
cultivadas em meio MRS.

UVB, que pode ser relevante no envelhecimento, a prevencéao da inflamagéo
mediada porUV, bem como outras doengas inflamatérias

Nota: Agar e Caldo MRS: Caldo para Lactobacillus segundo DE MAN, ROGOSA e SHARPE. BHI: Caldo infusdo cérebro-coragao. Agar RCA: Agar clostridial reforgado. Caldo e Agar RCM: Meio
clostridial reforcado. Caldo GAM: Meio anaerdbico geral. Caldo TSB: Caldo triptico de soja. Meio TSA: Agar triptona de soja. Caldo WC: Caldo de Wilkins-Chalgren. UVB: Raio ultravioleta. RIF:
Rifampicina. ICG: Indocianina verde. NIR: Infravermelho préximo. ELISA: Ensaio enzima-ligado da imunoabsorcéo. IL-8: Interleucina 8.
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4. Discussao

Até onde sabemos, esta é a primeira revisao a verificar as aces terapéuticas dos probiéticos na acne. Nota-se que foi
encontrado um numero limitado de publicacfes sobre este tema, 0 que pode sugerir que as evidéncias nesta area ainda sdo
escassas. Apesar do pequeno nimero de artigos incluidos, os resultados desta revisdo possibilitaram caracterizar a producao
cientifica quanto aos aspectos metodologicos dos estudos sobre a agdo terapéutica do probidtico contra a acne. No total, dez
artigos preencheram os critérios de inclusdo e fizeram parte desta revisdo integrativa.

A acne vulgaris é considerada uma das doencas mais comuns entre adolescentes e jovens adultos, sendo uma de suas
caracteristicas afetar as glandulas sebéaceas da pele (Biswal et al., 2016). O individuo acometido pela doenca sabe que nao é
fatal, porém a qualidade de vida e o bem-estar psicologico podem ser prejudicados devido a exposicdo de diversas lesdes na
face, térax, ombros e costas (Hsieh, & Chen, 2011). Sabe-se que C. acnes é um dos principais causadores da progressdo da
acne vulgar inflamatéria em humanos, essa bactéria gram-positiva é considerada oportunista e esta presente de forma ubiqua
nos foliculos sebaceos da pele humana (Biswal et al., 2016).

Estudos tém demonstrado que a suplementacdo de probidticos como agdo terapéutica alternativa ou conjuntamente
com antibidticos podem favorecer a melhora da acne vulgar inflamatéria em humanos (Fabbrocini et al., 2016; Fortuna et al.,
2016). Assim, é importante destacar que os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando consumidos em quantidades
adequadas, podem apresentar efeito positivo com repercussfes saudaveis nos pacientes (Fuchs-Tarlovsky, et al., 2016). Além
disso, os probidticos tém sido extensivamente investigados devido aos efeitos no sistema gastrointestinal e na fungéo digestiva,
mas esses microrganismos podem ser aplicados de forma mais ampla com base nas evidéncias da teoria intestino-cérebro-pele,
que foi declarada ha 80 anos (Rahmayani, et al., 2019).

A capacidade dos probidticos de modificar o estado inflamatério do hospedeiro sugere que os probiéticos podem ter
um papel no tratamento de condigBes inflamatdrias cronicas, variando de doenca inflamatéria intestinal a condicdes
inflamatérias da pele (McLoughlin et al., 2022). Por exemplo, existe forte evidéncia para o uso potencial do probidtico, L.
reuteri, administrados por via oral na saide da pele, mas 0os mecanismos exatos ndo sdo bem compreendidos (Kang et al.,
2012). Exemplificando, L. reuteri em geral sdo bactérias de acido lactico fermentativas, produzindo muitos acidos e
metabolitos sob condi¢Bes fermentativas, incluindo éacido lactico, acido acético e na presenca de glicerol podem produzir
reuterina, onde seus efeitos antimicrobianos e anti-inflamatérios foram descritos anteriormente (Khmaladze et al., 2019).

Estudos corroboram com a ideia de que certas cepas de Lactobacillus mantém os hébitos intestinais do individuo em
relacdo ao placebo quando administradas durante o uso de antibi6ticos para uma infeccdo do trato respiratério (Song et al.,
2010; Jung et al., 2013; Rahmayani, et al., 2019). Portanto, o tratamento medicamentoso da acne com a administracao
concomitante de probidticos pode reduzir os efeitos adversos gastrointestinais intoleraveis, melhorando a adesdo do paciente
(Jung et al., 2013).

Embora o mecanismo exato dos probi6ticos permaneca desconhecido, eles sdo hipotetizados para exercer efeitos anti-
inflamatorios, estimulando células T reguladoras e liberacdo de citocinas anti-inflamatorias como 1L-10, competindo com
patdgenos por nutrientes e agregando e deslocando patégenos (Puebla-Barragan, & Reid, 2021). Cepas probidticas contendo
microrganismos cutdneos comensais, como Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus, demonstraram efeitos
imunorreguladores cutaneos por meio da inibicdo da formacdo de biofilme, reducdo de citocinas inflamatérias sistémicas e
inibicdo direta e competitiva de sitios de ligacdo (Flohr, et al., 2005; Lopes et al., 2017). Os Lactobacillus exibem atividade
antimicrobiana especificamente contra patdgenos da pele, incluindo Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e patobiontes
(micrébios residentes com potencial patogénico), como Propionibacterium acnes (Lopes et al., 2017).

Todavia, a maioria dos estudos encontrados na literatura ainda pontuam sobre o tratamento de medicamento contra a

acne. Sabe-se que o uso de antibidticos cronicos pode ter efeitos colaterais de longo prazo e efeitos prejudiciais no microbioma

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i12.34335

Research, Society and Development, v. 11, n. 12, €129111234335, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i12.34335

do hospedeiro, incluindo a selecdo de bactérias multirresistentes na pele e no intestino (Bowman, & Sadowski, 2022; Bhate et
al., 2021). Por esse motivo, salienta-se a importancia de mais estudos que tenham como objetivo os métodos terapéuticos.

Esta revisao apresenta alguns pontos fortes. O foco na acdo terapéutica dos probio6ticos e/ou 0 meio de cultura em que
foi realizado, ainda é considerado um tema que ainda recebe pouca atengdo, como o pequeno ndmero de artigos incluidos pode
sugerir. No entanto, embora esta revisdo tenha tentado ser a mais sistematica e abrangente possivel, existem algumas
limitagdes a considerar. Em primeiro lugar, limitar as buscas a artigos publicados apenas em duas bases de dados e nado
considerar a literatura cinzenta pode ter deixado de lado possiveis estudos relacionados. No entanto, considerando que as a¢des
terapéuticas dos probioticos € um tema recente, os estudos podem ainda estar sendo realizados. Em segundo lugar, as buscas
foram realizadas em apenas bases de dados de satde. No entanto, dada a variedade de fatores que podem impactar na satde das
pessoas e comunidades, pode valer a pena buscar outros exemplos de acfes focadas em determinantes psicossociais

relacionados as acOes terapéuticas, que podem ndo ter sido identificados nesta revisdo.

5. Considerac0es Finais

A revisdo integrativa da literatura mostrou que a suplementacéo de probidticos, seja conjuntamente com antibioticos
ou isolados, sdo agentes terapéuticos eficazes contra a acne. A pele humana diariamente defende nosso organismo contra
microrganismos externos, mantendo a homeostase corporal. No entanto, alguns microrganismos se transformam em patégenos
oportunistas sob certas condi¢des e causam doencas de pele como a acne. Desta maneira, é interessante utilizar probidticos
como uma op¢do terapéutica ou coadjuvante para acne vulgaris, proporcionando um efeito anti-inflamatério sinérgico com
antibidticos sistémicos, ao mesmo tempo que reduzem o0s eventos adversos potenciais secundarios ao uso cronico de
antibiético. Assim, o individuo que apresenta acne podera se beneficiar amplamente da utilizacdo de probioticos, ndo tendo
efeitos colaterais pelo uso de medicamentos e com a melhora da sua qualidade de vida e aumento da autoestima.

Revisitando a literatura cientifica para esse estudo, nota-se a escassez de estudos que investiguem os potenciais de
acdo do probidtico in vitro e in vivo, assim, faz-se necessario novos métodos para substituir e modular nossa flora bacteriana.
No entanto, estudos futuros deverdo tentar detectar a eficcia dos métodos trabalhados principalmente in vitro, sera necessario
a realizacdo de estudos multicéntricos para avaliar e comparar a eficicia de diferentes cepas ou combinacgdes de probidticos
para acne vulgar antes de seu uso regular como agente terapéutico. Por fim, espera-se que a metodologia possa ser usada para
estudar e modificar os componentes microbianos da pele e ter amplas implicagdes para futuras terapias e pesquisas em
microbioma da pele e doencas relacionadas.
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