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INTRODUCAO

A acne vulgar (AV) constitui uma das der-
matoses inflamatorias cronicas mais prevalen-
tes globalmente, com uma incidéncia que atinge
aproximadamente 85% da populacdo adoles-
cente e se estende a 40-50% dos individuos
adultos (KUTLU et al., 2022; KUTLU et al.,
2022).

Na populacao adulta, a acne da mulher
adulta (AMA) predomina em mulheres (PERE-
IRA, 2023; MOHSIN et al., 2022). A persistén-
cia apds a terceira década é reconhecida como
um fenoétipo distinto, com particularidades fi-
siopatologicas e terapéuticas (AMARAL et al.,
2023; REYNOLDS et al., 2023). Embora nao
seja letal, a AV exerce impacto psicossocial re-
levante, incluindo estigmatizagdo, ansiedade,
depressdo e prejuizo funcional (DESSINIOTI
& DRENO, 2020; ROCHA et al., 2024).

A fisiopatogenia da AV ¢ similar entre fai-
xas etarias, mas as manifestagdes clinicas dife-
rem. Em adolescentes, predomina o quadro
com seborreia acentuada e maior inflamacao
(KUTLU et al., 2022; KUTLU et al., 2022). Na
AMA, hé4 predominancia de lesdes inflamato-
rias persistentes, distribuicdo mandibular, ma-
ior sensibilidade cutanea e influéncia de fatores
enddcrinos, estresse, cosméticos e disfuncdes
metabolicas (PEREIRA, 2023; AMARAL et
al.,2023; CRUZ et al., 2023).

Tais distingdes fenotipicas sdo cruciais para
o estabelecimento do diagndstico, manejo cli-
nico e selecao da estratégia terapéutica (REY-
NOLDS et al., 2023).

O tratamento da acne evoluiu com novos re-
tinoides topicos, formula¢des combinadas, tera-
pias anti-inflamatorias e abordagens personali-
zadas (DRAKE et al., 2022; CRUZ et al., 2023;
MOHSIN et al., 2022), sendo recomendado in-
tegrar essas novidades aos tratamentos classi-

cos conforme diretrizes internacionais (RO-
CHA et al., 2024; REYNOLDS et al., 2023).

O objetivo primordial € otimizar o controle
da doenca, mitigar o risco de resisténcia bacte-
riana e prevenir sequelas cicatriciais.

Neste contexto, a compreensao aprofunda-
da das particularidades etarias e da apresenta-
¢do clinica da AV ¢ imperativa para a imple-
mentacdo de um tratamento efetivo, seguro e in-
dividualizado (LI et al., 2024).

METODO

Este capitulo foi elaborado com base em
uma pesquisa bibliografica de natureza teorica,
visando fornecer suporte para a construgao de
um texto original, inédito e alinhado as evidén-
cias cientificas atuais. Para fundamentar o con-
teudo, recorreram-se a artigos cientificos, livros
especializados e documentos de referéncia, es-
colhidos criteriosamente pela pertinéncia e pela
consonancia com a proposta do capitulo. As
consultas incluiram bases amplamente reconhe-
cidas, como PubMed, MEDLINE e SciELO,
além de obras classicas e producdes recentes da
area. Para a pesquisa em base de dados, foram
utilizadas multiplas palavras-chave, dentre elas:
“Acne vulgaris”; “Adolescent acne”; “Adult
acne”; “Hormonal therapy”; “Isotretinoin”,
entre outras. Todo o material selecionado foi
analisado integralmente e de forma critica, per-
mitindo reorganizar e sintetizar o conhecimento
a partir da interpretacdo dos autores. A defini-
¢do da estrutura seguiu os principais eixos te-
maticos do assunto tratado, garantindo coerén-
cia, clareza e originalidade ao capitulo em ques-
tao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatogenia da Acne Vulgar

A fisiopatogenia da acne vulgar ¢ um pro-
cesso intrinsecamente complexo e multifatorial,
centrado na unidade pilossebacea. O modelo
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patogénico atual postula a interag@o sinérgica e
interdependente de quatro mecanismos pri-
marios: (1) hiperplasia das glandulas sebaceas
com consequente hipersecre¢ao seborreica; (2)
hiperqueratinizacdo folicular anomala; (3) dis-
biose da microbiota cutanea, caracterizada pela
prolifera¢do e predominancia de filotipos pato-
génicos de Cutibacterium acnes (C. acnes); e
(4) ativagdo de uma resposta inflamatdria imu-
nomediada.

O eixo androgeno-sebaceo inicia a AV. Em
hiperandrogenismo, a DHT ativa receptores nos
sebocitos, promovendo hipertrofia glandular e
aumento do sebo. Alteragdes na composigao li-
pidica do sebo, como redugdo de acido linoleico
e aumento de esqualeno oxidado e acidos gra-
xos livres, favorecem comedogénese e inflama-
¢ao local.

Concomitantemente, a hiperqueratinizacao
folicular € um distarbio da diferenciacao termi-
nal dos queratindcitos no infundibulo, medi-
ado por alteragdes na coesao celular, na compo-
sicdo lipidica e pela agdo de citocinas pro-infla-
matorias, especialmente a IL-1a. Essa retencdo
andmala de cornedcitos impede a descamagdo
normal, resultando na formag¢ao do microcome-
dao, a lesao subclinica inicial da AV. O acimu-
lo de sebo e queratina cria um microambiente
anaerobico e lipidico ideal para a proliferacao
de C. acnes. A patogenicidade dessa bactéria
estd relacionada a predominancia de filogrupos
especificos, como IA1, a producdo de acidos
graxos irritativos, a secrecdo de fatores de viru-
léncia e a formacao de biofilmes, que intensi-
ficam a obstrucdo folicular e perpetuam a infla-
macao local.

A inflamagdo, classicamente considerada
um evento tardio, € atualmente reconhecida co-
mo um processo que se inicia nas fases subcli-
nicas. C. acnes interage com o sistema imune
inato, ativando receptores 7oll-like (TLR-2 e
TLR-4) em queratindcitos e macrofagos. Esta

ativacdo deflagra uma cascata inflamatoria, re-
sultando na liberagao de um espectro de citoci-
nas pro-inflamatorias, incluindo IL-la, IL-6,
IL-8, IL-12 e Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a). A subsequente quimiotaxia de neutrd-
filos e a liberagdo de enzimas proteoliticas po-
dem levar a ruptura da parede folicular, extra-
vasando o conteudo inflamatério para a derme
e originando as lesoes clinicas de papulas, pus-
tulas e nodulos.

Histopatologia das lesGes elementares

A analise histopatologica das lesdes de acne
vulgar revela as alteracdes estruturais e celula-
res subjacentes aos mecanismos fisiopatologi-
Cos.

Lesoes nao Inflamatorias

O microcomedao ¢ a lesdo precursora, cli-
nicamente invisivel, caracterizada pela hiper-
plasia e retencdo anomala de queratindcitos no
infundibulo folicular, formando um tampao de
queratina e sebo. O comedao, seja aberto ou fe-
chado, representa a expansdo desta estrutura.
Histologicamente, observa-se uma dilatacdo do
infundibulo folicular preenchida por lamelas de
queratina e material sebaceo. No comedao aber-
to, o orificio folicular ¢ alargado, e a coloragdo
escura ¢ devida a oxidacao da melanina e dos
lipidios. No comedao fechado, o orificio ¢ es-
treito, e a parede folicular pode apresentar adel-
gacamento. Estudos imuno-histoquimicos de-
monstram que o processo inflamatério, com in-
filtrado linfocitico perivascular e perifolicular,
pode estar presente ja nas fases iniciais do mi-
crocomedao, antes da manifestacao clinica da
inflamacao.

Lesoes Inflamatorias

As lesdes inflamatorias resultam da pro-
gressao do processo patologico e da ruptura da
parede folicular.

* P4pula e Pustula: A transicdo do comedao pa-
ra a papula ou pustula é marcada pela intensi-
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ficacdo do infiltrado inflamatorio. Inicialmente,
o infiltrado ¢ predominantemente linfocitico e
monocitico, localizado na derme perifolicular.
A ruptura da parede folicular extravasa o conte-
udo folicular (queratina, sebo, C. acnes) para a
derme circundante, desencadeando uma reacgao
inflamatoria aguda. Na pustula, o achado cen-
tral é a formac¢ao de um abscesso intra-folicular
ou dérmico, com um denso infiltrado de neutro-
filos.

* Nodulo e Cisto: As formas mais graves (nodu-
los e cistos) sdo caracterizadas pela destruigao
extensa da unidade pilossebacea e pela forma-
cdo de uma reacdo granulomatosa de corpo es-
tranho, em resposta ao material lipidico e que-
ratinico liberado na derme. O infiltrado é misto,
incluindo linfécitos, macréfagos, células gigan-
tes multinucleadas e, em alguns casos, fibrose
intensa, que contribui para a formagao de cica-
trizes.

Classificacio Clinica e Abordagem Di-
agnostica

A acne vulgar manifesta-se em um espectro
clinico que varia desde a forma predominante-
mente comedoniana até as variantes inflamato-
rias graves. A ado¢do de um sistema de classi-
ficagdo padronizado ¢ fundamental para a cor-
reta estratificagdo da gravidade e a subsequente
definicdo da estratégia terapéutica.

Lesdes Elementares e Fenotipos Clinicos
Primarios
A acne vulgar ¢ uma dermatose polimor-

fica, caracterizada pela coexisténcia de lesdes
elementares ndo inflamatorias e inflamatorias,
que se desenvolvem a partir da unidade pilosse-
bacea. A identificacdo precisa destas lesdes ¢
fundamental para a classificacdo da gravidade e
a definicdo do plano terapéutico (Tabela 4.1 ¢
Tabela 4.2).

Tabela 4.1 Relacdo entre a lesdo elementar, sua descrigdo clinica e fisiopatogenia primaria

Categorias

Lesao Elementar

DescricaoClinica

FisiopatogeniaPrimaria

Nao Inflamatoria

Comedao Fechado

(Whitehead)

Papula pequena, esbranqui-
cada, ndo eritematosa, re-
sultante da obstrugdo com-
pleta do foliculo.

Hiperqueratinizacao folicular e act-
mulo de sebo

Comedao Aberto

Pépula com orificio folicu-
lar dilatado e escurecido
(negro), devido a oxidagao

Hiperqueratinizagdo folicular e oxu-
cia de melanina/lipidios

(Blackhead) da melanina e lipidios
Lesao solida, elevada, eri-
- % tematosa, com didmetro in- Ruptura da parede folicular e resposta
Inflamatoria Papula . . .

ferior a Smm. Resulta da imune inata

inflamag@o perifolicular
Lesao elevada, circuns- ~ .. .

, ) Inflamagdo aguda com quimiotaxia
Pustula crita, contendo exsudato A
. de neutroéfilos

purulento visivel (pus).
Lesdo solida, profunda,

maior que 5 mm, palpavel - .

. qu M, Palpave Inflamagdo intensa e profunda com
Noé6dulo na derme ou hipoderme. E . . .
. destrui¢do tecidual

doloroso e associado a
maior risco de cicatriz

Lesa lar, flutuant - . .

. €sa0 podu ar, Tutuanto, Destruigdo extensa da unidade pilos-
Cisto preenchida por material se-

baceo e purulento

sebacea.
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Tabela 4.2 Fenotipos clinicos primarios

Categoria Fenétipo Caracteristicas Clinicas Implicacdes
Presenca exclusiva de comedoes
Niao Acne abertos (pontos negros) e fechados Prevalente na adolescéncia e na
Inflamatéria Comedoniana (pontos brancos), refletindo o processo acne cosmética do adulto.
de hiperqueratinizagéo folicular.
Lesdes eritematosas elevadas (papulas) .
- Acne ~ , Forma mais comum em
Inflamatoéria e lesdes purulentas (pustulas), com .
Papulopustulosa . . " adolescentes e adultos jovens.
intensidade variavel.
Indica doenga moderada a grave,
Nodulos dérmicos profundos, com elevado risco de cicatrizes
Acne Nodular

dolorosos e persistentes.

atroficas e necessidade frequente
de terapia sistémica.

Forma grave e cronica, caracterizada
por multiplos noédulos
intercomunicantes, abscessos e
cicatrizes irregulares.

Acne Conglobata

Mais comum em homens jovens,
frequentemente associada a
fatores genéticos ou uso de

farmacos.

Variante inflamatoria aguda e
sistémica, acompanhada de
manifestacdes sist€émicas como febre,
mal-estar, artralgias e ulceragdo das

Acne Fulminans

Requer intervenc¢do imediata com
corticosteroides sistémicos,
podendo ser desencadeada por
doses elevadas de isotretinoina.

lesdes cutineas.

Formas Especiais e Etiologias Secundarias

 Acne Mecanica: Lesdes induzidas por atri-
to, pressao ou oclusao (ex: uso de equipamentos
de protecdo individual ou mascaras, maskne),
resultando em obstrucao folicular e estimulo in-
flamatorio localizado.

» Acne Ocupacional: Associada a exposi¢ao
laboral a agentes comedogénicos, como 6leos
minerais, alcatrdo e compostos halogenados.

* Acne Induzida por Farmacos: Erupcdo
acneiforme monomorfica e de inicio subito, re-
lacionada ao uso de corticosteroides sistémicos,
anabolizantes, vitamina B12, litio, anticonvul-
sivantes e inibidores do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR).

Abordagem Diagndstica

O diagnostico da AV ¢ eminentemente cli-
nico, fundamentado na avaliagdo do polimor-
fismo das lesdes, sua distribui¢do topografica e
a idade de inicio.

Instrumentos de Avaliacdo de Gravidade

A padronizagdo da avaliagdo clinica e o mo-
nitoramento da resposta terapéutica sao auxili-
ados por instrumentos validados:

* Global Acne Grading System (GAGS): Sis-
tema que avalia a severidade das lesdes em di-
ferentes areas da face e tronco, atribuindo pesos
regionais.

* Leeds Revised Acne Grading: Classificacdo
baseada em fotografias, essencial para a com-
parabilidade em ensaios clinicos.

* Investigator’s Global Assessment (IGA): Es-
cala de avaliagdo global do investigador.

Investigacao Laboratorial

A investigagao laboratorial ndo ¢ recomen-
dada como rotina universal. Deve ser criterio-
samente direcionada por achados clinicos, par-
ticularmente em mulheres adultas que apresen-
tem sinais de hiperandrogenismo (hirsutismo,
alopecia androgénica, irregularidade menstru-
al) ou em casos de doenca refrataria ao trata-
mento convencional. O painel laboratorial pode
incluir:

* Perfil Hormonal: Determinacao de testostero-
na total e livre, sulfato de dehidroepiandroste-
rona (DHEA-S), globulina ligadora de hormo-
nios sexuais (SHBG) e 17-OH progesterona.

* Rastreio de Sindrome dos Ovarios Policisticos
(SOP): Avaliagdo ultrassonografica pélvica e
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aplicagdo dos critérios diagnosticos clinicos
(ex: Critérios de Rotterdam).
» Avaliagao Adrenal: Investigacao de hiperan-
drogenismo funcional ou disfungdes adrenais.
Em situacdes de acne grave, subita ou refra-
taria, a exclusdo de causas sist€émicas subjacen-
tes e a revisdo da farmacoterapia em uso sao
mandatorias.

Acne na Adolescéncia

A acne vulgar na adolescéncia estd intrinse-
camente ligada as modula¢des enddcrinas fisi-
ologicas da puberdade. O inicio da condicdo
coincide tipicamente com a adrenarca e a gona-
darca, periodos caracterizados por um aumento
significativo nos niveis de andrégenos e do Fa-
tor de Crescimento Semelhante a Insulina tipo
1 (IGF-1). O IGF-1 exerce um efeito sinérgico
com os androgenos, promovendo a lipogénese
sebocitaria, estimulando a proliferagdo de que-
ratinocitos e elevando a expressao da 5-alfa-re-
dutase. Adicionalmente, o IGF-1 suprime a ati-
vidade nuclear do FoxO1, um regulador trans-
cricional chave na homeostase folicular. Em in-
dividuos geneticamente predispostos, esses me-
canismos podem deflagrar a cascata patogénica
da AV antes mesmo da maturacao sexual com-
pleta.

O fenotipo clinico predominante nesta co-
orte etaria € polimorfico, caracterizado pela co-
existéncia de comeddes abertos e fechados, pa-
pulas inflamatorias e pustulas. A distribuigcao
topografica classica envolve a zona T (fronte,
nariz € mento), com potencial extensao para as
regides malares, dorso e area esternal. A ocor-
réncia de nddulos e cistos em casos de maior
gravidade confere um elevado risco de sequelas
cicatriciais, o que justifica a implementagao de
intervengoes terapéuticas precoces e agressivas.

O manejo terapé€utico na adolescéncia ¢ de-
safiado por fatores comportamentais e psicos-
sociais. A adesdo ao regime de tratamento ¢ fre-

quentemente subotima, influenciada pela com-
plexidade dos esquemas, pela irritacdo cutanea
inicial induzida por agentes topicos e por ex-
pectativas irrealistas de resposta imediata. O
impacto psicossocial da AV, muitas vezes des-
proporcional a sua severidade clinica, pode pre-
cipitar baixa autoestima, isolamento social e
sintomatologia ansiosa ou depressiva. Conse-
quentemente, a educacao do paciente, o estabe-
lecimento de um vinculo terapéutico sélido e o
esclarecimento sobre a natureza cronica da der-
matose s3o componentes essenciais da aborda-
gem integral.

A estratégia terapéutica deve ser escalonada
e pautada na seguranga a longo prazo. O trata-
mento inicial para formas leves a moderadas
baseia-se em terapias topicas, como retinoides
e peroxido de benzoila (PB). A terapia sistémi-
ca ¢ reservada para quadros moderados a graves
ou refratarios. O uso racional de antibidticos ¢é
mandatério: a monoterapia, seja topica ou sisté-
mica, deve ser evitada, e a duracao do tratamen-
to oral deve ser limitada a 3—4 meses, com des-
calonamento progressivo apds o controle da in-
flamacao. A terapia de manuteng¢ao a longo pra-
zo deve ser preferencialmente realizada com
retinoides topicos, visando preservar a eficacia
e minimizar o risco de selecdo de cepas resis-
tentes de C. acnes.

Em casos de acne nodular grave, conglo-
bata ou refrataria a esquemas topicos ou ciclos
de antibidticos, a isotretinoina oral ¢ o agente
de escolha. Este fAdrmaco ¢ o Uinico capaz de mo-
dular simultaneamente todos os mecanismos fi-
siopatoldgicos da AV. Seu emprego nesta faixa
etaria exige monitoramento clinico rigoroso e
titulacdo cautelosa da dose inicial para mitigar
o risco de Acne Fulminans. O objetivo primario
do tratamento com isotretinoina ¢ a remissao
prolongada e a prevencdo de cicatrizes perma-
nentes, que acarretam um prejuizo psicossocial
significativo.
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Acne na Vida Adulta
A acne da mulher adulta (AMA) é um feno-
tipo distinto, caracterizado pela manifestagao

de papulas e pustulas inflamatorias, tipicamente
localizadas nas regides mandibular e submandi-
bular (padrao em "U"), frequentemente acom-
panhadas de hiperpigmentacdo pds-inflamato-
ria (HPI). Diferentemente da acne juvenil, a
AMA cursa com menor seborreia facial e maior
sensibilidade cutinea, além de uma forte corre-
lacdo etioldgica com estresse cronico, uso de
cosméticos comedogénicos, disfun¢des endo-
crinas e tabagismo.

O diagnostico diferencial da AMA ¢ ex-
tenso e inclui rosacea, dermatite perioral, foli-
culites, hidradenite supurativa em estagio ini-
cial, alopecia fibrosante frontal (na presenca de
lesdes perifoliculares) e reagdes acneiformes
induzidas por farmacos.

Epidemiologia e Implicacoes Hormonais

A AMA ¢ classificada em duas variantes
principais: acne persistente, na qual as lesdes se
mantém ativas desde a adolescéncia, € acne de
inicio tardio, que se manifesta pela primeira vez
na vida adulta, geralmente apos os 25 anos. A
prevaléncia ¢ significativamente maior em mu-
lheres, com uma exacerbacao ciclica no periodo
pré-menstrual, atribuida a flutuacdo dos niveis
de progesterona e andrdgenos na fase lutea.

A influéncia hormonal € um pilar central na
fisiopatogenia da AMA. Uma parcela conside-
ravel das pacientes apresenta evidéncias clini-
cas ou laboratoriais de hiperandrogenismo. Em
casos de maior intensidade ou refratariedade te-
rapéutica, a investigagdo endocrina e ultrasso-
nografica ¢ imperativa para o rastreio de condi-
¢oes subjacentes, como a Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP) ou outras disfungodes adre-
nais/gonadais.

Fatores Agravantes e Comorbidades

Multiplos fatores extrinsecos e intrinsecos
contribuem para a exacerbacdo da AMA. O es-

tresse psicossocial induz a elevagdo dos niveis
de cortisol, o que, por sua vez, aumenta a ativi-
dade sebacea e perpetua o estado inflamatorio
cutaneo. O uso de cosméticos comedogénicos
favorece a formagao de microcomeddes, inten-
sificando as lesdes, particularmente na regido
mandibular. O tabagismo tem sido correlacio-
nado com maior comedogénese € processos in-
flamatorios cutdneos. Adicionalmente, padroes
dietéticos com alto indice glicémico e o consu-
mo de derivados lacteos sdo frequentemente re-
conhecidos como potenciais desencadeantes.

Manejo Terapéutico e Abordagem Multi-

disciplinar
O manejo da AMA frequentemente incor-

pora terapias que visam a modulag¢ao ou o blo-
queio da acdo enddcrina. Isso inclui contracep-
tivos orais combinados com progestagénios an-
tiandrogénicos e a espironolactona, um antago-
nista do receptor de androgenos, amplamente
utilizada off-label. Estas intervengdes podem
ser associadas a tratamentos topicos e, quando
necessario, a antibioticos sistémicos. A isotreti-
noina oral ¢ uma opgdo eficaz, embora seus
efeitos possam ndo ser sustentados apos a des-
continuagdo em alguns casos de AMA. O trata-
mento de manifestacdes adicionais do hiperan-
drogenismo ¢ frequentemente necessario.

A natureza multifatorial da AMA, que en-
volve componentes cutaneos, metabodlicos e gi-
necoldgicos, justifica uma abordagem multi-
profissional. A integracdo entre Dermatologia,
Endocrinologia e Ginecologia € crucial para oti-
mizar a precisdo diagnoéstica e o manejo global,
promovendo maior controle e estabilidade cli-
nica do quadro.

Abordagens Terapéuticas

Terapia Topica
Os agentes topicos representam o pilar fun-

damental no manejo da AV (ROCHA et al.,
2024; REYNOLDS et al., 2018), sendo empre-
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gados como monoterapia em formas leves e co-
mo parte integrante de esquemas combinados
em quadros moderados a graves. Seu mecanis-
mo de agdo primario envolve a normalizagao da
queratiniza¢do folicular, a modulagdo da infla-
macao e o controle da proliferagcdo de C. acnes,
apresentando um perfil de seguranca que favo-
rece o uso prolongado.

e Retinoides: Os retinoides de nova geragdo,
como o adapaleno e o trifaroteno, constituem a-
vangos significativos. O adapaleno ¢ notavel
por sua estabilidade fotoquimica, potente a¢ao
comedolitica e anti-inflamatoéria, e superior to-
lerabilidade em comparacdo com retinoides de
primeira geragdo. O trifaroteno, um retinoide de
quarta geracdo, demonstra alta seletividade pe-
lo receptor de acido retinoico gama (RAR-y), o
subtipo predominante na pele, o que se traduz
em eficacia tanto em lesdes faciais quanto trun-
cais, com um perfil de irritagdo minimizado
(DRAKE et al., 2022).

e Peroxido de Benzoila (PB): O PB exibe uma
potente atividade bactericida, crucialmente sem
induzir resisténcia microbiana, além de efeitos
comedoliticos e anti-inflamatérios leves. Seu
uso ¢ fortemente recomendado em associagao
fixa com retinoides ou antibidticos tdpicos. As
formulagdes combinadas (ex: retinoide + PB)
demonstram eficacia clinica superior, melhor
adesao do paciente e uma redugao significativa
no risco de resisténcia bacteriana, sendo a estra-
tégia preferencial nas diretrizes atuais (ROCHA
et el., 2024).

e Antibioticos Topicos: Agentes como clinda-
micina e eritromicina atuam na reducgao da in-
flamacdo e da carga microbiana. Contudo, a
monoterapia topica com antibioticos € veemen-
temente desencorajada devido ao risco cres-
cente de resisténcia de C. acnes. Consensos in-
ternacionais estipulam que seu uso deve ser li-
mitado no tempo e sempre combinado com PB
ou retinoides (CRUZ et al., 2017).

e Acido Azelaico: Este agente é versatil, pos-
suindo propriedades antimicrobianas, anti-in-
flamatorias e queratoliticas. E particularmente
valioso por sua acao favoravel na hiperpigmen-
tacdo pos-inflamatoria (HPI), sendo uma opgao
segura para pacientes com pele sensivel, fototi-
pos elevados e gestantes, além de ser util na ac-
ne associada a rosadcea (AZULAY et al., 2017).
e Dapsone Gel: Na concentragdo de 7,5%, o
dapsone gel ¢ reconhecido por seu efeito anti-
inflamatorio, sendo uma alternativa para acne
inflamatoria leve a moderada, com boa tolera-
bilidade, especialmente na AMA (CRUZ, et al.,
2023).

A selecdo da terapia topica deve ser indivi-
dualizada, considerando o fenotipo da acne, a
severidade, o perfil de sensibilidade cutanea ¢ a
adesdo do paciente, sempre visando a preven-
¢ao de efeitos adversos e a otimizagao do es-
quema combinado.

Terapia Sistémica

A intervengao sistémica € indicada para ca-
sos de AV moderada a grave, formas refratarias
a terapia topica, presenca de risco de cicatrizes
ou impacto psicossocial significativo. O arsenal
inclui antibidticos orais, agentes hormonais e
isotretinoina, cada um com mecanismos de
acdo distintos que interferem em diferentes eta-
pas da fisiopatogenia.

e Antibidticos Orais: As tetraciclinas (doxici-
clina, limeciclina, minociclina) sdo a classe de
maior relevancia. Sua eficdcia decorre de um
duplo mecanismo: atividade antibacteriana
contra C. acnes e um crucial efeito anti-inflama-
torio, que modula a resposta imune local e ate-
nua a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias.
A resposta clinica se manifesta tipicamente en-
tre seis e doze semanas. A modulagdo do micro-
ambiente folicular e da inflamacao ¢ considera-
da o principal determinante do beneficio tera-
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péutico, superando a mera erradicacdo bacte-
riana. Devido a preocupacao com a resisténcia
antimicrobiana, a terapia antibidtica deve ser
estritamente limitada no tempo e obrigatoria-
mente associada ao PB (MOHSIN et al., 2022).
e Agentes Hormonais: Desempenham um pa-
pel proeminente na AMA associada ao hiperan-
drogenismo. A espironolactona atua como um
antagonista competitivo dos receptores de an-
drogenos nos sebocitos, reduzindo a atividade
sebacea e mitigando a inflamagdo subsequente.
Os contraceptivos orais combinados com pro-
gestagénios antiandrogénicos reduzem a con-
centracdo de andrégenos livres ao aumentar a
SHBG (Globulina Ligadora de Hormonios Se-
xuais). Estas terapias sdo particularmente efica-
zes nos quadros persistentes da mulher adulta
(PEREIRA, 2024).

e [sotretinoina Oral: Representa o tratamento
sistémico de maxima eficacia, sendo o unico
farmaco com acdo simultanea nos quatro pila-
res fisiopatoldgicos: induz a atrofia das glandu-
las sebaceas, normaliza a diferenciagdo querati-
nocitica, suprime a proliferacao de C. acnes € e-
xerce potente efeito anti-inflamatodrio. O resul-
tado € um impacto clinico profundo e duradou-
ro, com remissdo prolongada na maioria dos pa-
cientes e prevencao de cicatrizes atroficas. Con-
trovérsias persistem em relagdo a dose cumula-
tiva ideal e a seguranca a longo prazo, especial-
mente no que tange a teratogenicidade (exigin-
do programas rigorosos de prevengdo da gra-
videz) e as associagdes potenciais com distur-
bios psiquiatricos e intestinais, que demandam
mais evidéncias conclusivas (LI ef al., 2024).

Terapias Complementares e Adjuvantes
Tecnologias de Luz e Laser

Modalidades baseadas em energia demons-
tram eficacia na acne ativa e em suas sequelas.
A terapia fotodinamica (PDT) e a luz LED (azul
e vermelha) atuam na redugdo da inflamacao e

da carga de C. acnes. A Luz Intensa Pulsada
(LIP) reduz lesodes inflamatorias e o volume das
glandulas sebaceas. Avangos recentes incluem
lasers de 1726 nm (ex: AviClear™, Accure),
que promovem a fototermdlise seletiva dos li-
pidios sebaceos, suprimindo a producao de sebo
com prote¢do epidérmica. A radiofrequéncia
microagulhada fracionada (FRFM) ¢ util para
cicatrizes e acne ativa, podendo ser combinada
com baixas doses de isotretinoina (CRUZ et al.,
2023).

Peelings Quimicos

Peelings quimicos superficiais a médios (a-
cido salicilico, glicolico, azelaico, piravico) sdo
empregados para acne ativa, HPI e cicatrizes. O
acido salicilico e o azelaico sdo particularmente
benéficos para a HPI. A seleg¢@o do agente deve
ponderar o risco de irritacdo e discromia, espe-
cialmente em fototipos mais altos (AZULAY et
al.,2017).

Modulag¢ao da Microbiota

A AV ¢ cada vez mais compreendida como
uma condi¢ao de disbiose. O uso de probioticos
topicos e orais visa restaurar o equilibrio micro-
biano, prevenindo o crescimento de filotipos
patogénicos de C. acnes e reduzindo citocinas
pro-inflamatorias. Estudos sugerem que probio-
ticos orais podem aumentar os niveis de IL-10
(anti-inflamatoria), e a combinagdo com tera-
pias convencionais demonstra melhora signifi-
cativa nas lesoes (LI et al., 2024).

Fatores de Estilo de Vida

Dieta e estresse sao fatores cruciais. Dietas
com alta carga glicémica e consumo de lati-
cinios (leite, whey protein) estimulam o IGF-1,
aumentando a lipogénese e a disponibilidade de
androgenos. Em contraste, dietas de baixa carga
glicémica e ricas em dmega-3 atuam como pro-
tetores. O estresse emocional exacerba a acne
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pela liberagdo de neuro-hormoénios (ex: CRH,
Substancia P) que estimulam as glandulas seba-
ceas ¢ a inflamacdo. O tabagismo e o uso de
cosméticos nao comedogénicos também sao fa-
tores de manejo obrigatério.

Consideracoes Especiais: Manejo da Ac-
ne na Gestacao
O tratamento da AV em pacientes gestantes

exige uma avaliacao de risco-beneficio rigo-
rosa, dada a vasta gama de farmacos com po-
tencial teratogénico, que podem interferir criti-
camente nos periodos de organogénese fetal. O
risco € determinado por fatores como a liposso-
lubilidade da molécula, sua capacidade de atra-
vessar a barreira placentaria, o mecanismo de
acdo (que pode afetar a proliferagdo e diferen-
ciacdo celular) e as alteragdes farmacocinéticas
inerentes a gravidez.

Acgentes de Alto Risco Teratogénico

e [sotretinoina Oral: Este retinoide ¢ um terato-
geno humano de alto risco, exigindo a adesdo
estrita a programas formais de prevencdo da
gravidez (iPLEDGE ou equivalentes) antes, du-
rante e apos o tratamento. A elevada absorcdo
sistémica da isotretinoina oral e sua fécil trans-
feréncia ao feto sdo a base do risco.

e Retinoides Topicos (Tretinoina, Adapaleno,
Tazaroteno, Trifaroteno): Embora a absor¢ao
sistémica dos retinoides topicos seja significati-
vamente menor, a recomendacgao de evitar seu
uso durante a gestacdo persiste. Relatos isola-
dos de defeitos congénitos e a relagdo estrutural
com a isotretinoina oral, levantam uma possibi-
lidade teorica de risco. Embora metanalises re-
centes sugiram que o risco de malformacdes
maiores associado a exposi¢do tdpica no pri-
meiro trimestre seja minimo, a prudéncia cli-
nica e a disponibilidade de alternativas seguras
justificam a contraindicag¢do formal em gestan-
tes.

e Espironolactona: Este antagonista do receptor
de androgenos ¢ contraindicado na gestagao de-
vido ao risco de feminizagdo de fetos do sexo
masculino, resultante de sua atividade antian-
drogénica, que compete com a DHT e inibe en-
zimas essenciais para a sintese de androgenos.

Terapias Seguras na Gestacao

Apesar das restricdes, diversas terapias sao
consideradas seguras para o manejo da AV du-
rante a gestacdo, sob supervisao especializada:
e Agentes Topicos: O acido azelaico ¢ ampla-
mente aceito devido ao seu perfil de seguranca
favoravel. O peroxido de benzoila e o 4cido sa-
licilico podem ser utilizados de forma limitada,
apos avaliacdo dermatoldgica e obstétrica. A
clindamicina topica € uma op¢ao segura.

e Antibidticos Orais: Antibioticos como cefale-
xina, azitromicina e eritromicina demonstram
boa tolerabilidade e sdo reservados para casos
moderados a graves. As tetraciclinas sdo con-
traindicadas.

e Terapias Fisicas: Modalidades como laser e
luz sdo classificadas como relativamente segu-
ras, desde que ndo envolvam o uso de anestési-
cos com potencial toxicidade fetal.

A conduta terapéutica deve ser rigorosa-
mente individualizada, considerando comorbi-
dades, fototipo e o equilibrio entre a eficacia do
tratamento e a seguranga materno-fetal.

Manejo das Sequelas de Acne

Introducdo e Fisiopatologia das Sequelas
As sequelas da acne vulgar (AV) represen-

tam um fator de morbidade psicossocial signi-
ficativo na populagao adulta, sendo mais preva-
lentes e clinicamente mais pronunciadas na
AMA do que na acne juvenil. A maior propor-
cdo de lesdes inflamatorias profundas, a resis-
téncia terapéutica e a cronicidade do quadro em
adultos elevam substancialmente o risco de ci-
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catrizagdo permanente, com estimativas de pre-
valéncia de cicatrizes variando entre 20% e
76,4% em pacientes adultos (AMARAL et al.,
2025).

A AV ¢ uma dermatose inflamatoria croni-

ca da unidade pilossebacea que frequentemente
evolui para um estado de hiper-inflamagao resi-
dual e cicatrizes pos-inflamatérias de longa du-
racdo. A fisiopatogenia das sequelas ¢ marcada
por uma desregulagdo no ciclo de sintese, de-
gradacdo e remodelamento do colageno, resul-
tando em um comprometimento da arquitetura
dérmica.
e Papel da C. acnes e Inflamacao: A patogeni-
cidade ndo est4 ligada a quantidade total de C.
acnes, mas sim ao predominio de filotipos pro-
inflamatorios, notadamente o IA1. Estes subti-
pos ativam vias inflamatdrias (ex: TLR-2) e
promovem a liberagao de citocinas (ex: IL-17A,
IFN-y), além de induzir a expressao de Metalo-
proteinases de Matriz (MMPs). As MMPs de-
gradam o colageno e desorganizam a matriz
dérmica. A formacao de biofilmes por C. acnes
prolonga a inflamacgao folicular, favorecendo a
destruicdo tecidual profunda e a formagao de ci-
catrizes atréficas permanentes (CRUZ et al.,
2023).

Prevencdo de sequelas: Abordagens tera-

péuticas
A prevengao de cicatrizes € o objetivo pri-

mordial no manejo da AV. A pele adulta com
acne ¢ frequentemente mais sensivel, o que
pode reduzir a tolerancia a agentes tOpicos.
Contudo, a natureza persistente e inflamatoria
da AMA, com alta propensao a cicatrizes, exige
o uso de combinagdes topicas ou a associagao
precoce com terapias sistémicas.

e Retinoides Topicos: Constituem a base da
prevengdo devido aos seus efeitos anticome-
dogénico, anti-inflamatério e de estimulo a ne-
ocolagénese. Estas propriedades modulam a in-
flamagao, melhoram a pigmentacdo residual e

promovem o remodelamento dérmico. Formu-
lagdes de melhor tolerabilidade (ex: adapaleno
0,1% microcristalino) sdo preferiveis.

e Tratamentos Sistémicos: Em quadros mode-
rados a graves, especialmente na acne do ter¢o
inferior da face da AMA, a intervengao sisté-
mica ¢ crucial. O inicio precoce e adequado do
tratamento sistémico (antibioticos orais, terapia
hormonal, isotretinoina) ¢ o fator mais impor-
tante na prevencao de cicatrizes atroficas per-
manentes, uma vez que a inflamagao prolonga-
da ¢ o principal mecanismo etiopatogénico.

e Avaliacdo e Manutenc¢ado: A avaliagado inicial
deve ser abrangente, considerando fatores co-
mo hiperandrogenismo, historico terapéutico e
fototipo. A terapia de manutengdo prolongada
com retinoides topicos ou acido azelaico € es-
sencial na AMA para reduzir a recorréncia in-
flamatoria e, consequentemente, o risco de sur-
gimento ou agravamento de cicatrizes ¢ HPI.

Classificacdo Morfologica das Cicatrizes
de Acne
A classificagdo morfologica das cicatrizes €

indispensavel para a selecdo da modalidade te-
rapéutica. As cicatrizes atroficas representam a
maioria (80-90%) das sequelas, resultantes da
destruicdo da derme reticular (Tabela 4.3).

Principios do Tratamento Corretivo das
Sequelas
O manejo das cicatrizes estabelecidas de-

pende principalmente de procedimentos, ja que
danos dérmicos com perda de colageno respon-
dem pouco a terapias topicas. A abordagem
deve ser individualizada, considerando tipo de
cicatriz, fototipo e atividade da acne. E funda-
mental controlar totalmente a acne ativa antes
dos procedimentos, e em fototipos mais altos
priorizar técnicas conservadoras, como radio-
frequéncia microagulhada, lasers ndo ablativos
ou peelings suaves, para reduzir o risco de HPI.
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Tabela 4.3 Relacao entre tipo de cicatriz, morfologia/caracteristicas e sua fisiopatogenia

Tipo de Cicatriz

Morfologia e Caracteristicas

Fisiopatogenia

Profundas, estreitas (<2 mm), em formato de "V",
com trajeto longo e afunilado, podendo atingir a

Atrofica - Ice-pick

Perda de tecido dérmico profundo e
estreito

derme profunda ou o subcutaneo

Depressoes com bordas verticais bem definidas, de
formato arredondado ou quadrangular. Podem ser
superficiais ou profundas

Atrofica - Boxcar

Destruigdo localizada de colageno
com perda de suporte subjacente.

Atréfica - Rolling

Depressoes amplas e superficiais, com bordas
inclinadas, conferindo um aspecto ondulado a pele

Traves fibrosas que tracionam a
derme para o subcutaneo

Lesdes elevadas, resultantes da deposi¢do excessiva

Desequilibrio na cicatrizagdo com

Hlpertr(.)fica/ de co}ageno (T1po§ Ielll)e hlperprohferggao aumento da atividade de TGF-P.
Queloide fibroblastica. Queloides ultrapassam os limites da . .
. L Mais comuns em fototipos IV-VL.
lesdo original.

Hiperpiementacio Hiperprodu¢ao melanocitica in-
Perpig i Maculas hiperpigmentadas (marrom ou duzida por citocinas inflamatorias

Pos- Inflamatoéria . .
(HPI) eritematosa). (IL-1, TNF-a, prostaglandinas) e

aumento da atividade da tirosinase.

Perspectivas Futuras no Manejo da
Acne e suas Sequelas

Tecnologias Baseadas em Energia

Lasers de Alvo Sebaceo

Os lasers de 1726 nm (ex: AviClear™, Ac-
cure) representam a primeira classe de disposi-

tivos com capacidade de fototermolise seletiva
das glandulas sebaceas. Este comprimento de
onda ¢ altamente absorvido pelos lipidios intra-
glandulares (triglicerideos), permitindo a su-
pressdo da produgdo de sebo sem dano térmico
a epiderme ou a derme superficial (CRUZ et al.,
2023).

Ensaios clinicos demonstram uma redugao
sustentada na secre¢ao sebacea e melhora con-
tinua das lesdes inflamatorias por até 12 meses,
sugerindo uma potencial reprogramagao funci-
onal das glandulas, com preservagdo da integri-
dade estrutural e da fun¢ao de barreira cutanea.
Esta abordagem ¢ considerada uma das mais
promissoras, oferecendo eficacia comparavel a
de terapias sistémicas, mas com um perfil de se-
guranca superior e auséncia dos efeitos adver-
sos associados a isotretinoina.

Fototermolise Mediada por Nanoparticulas
A terapia fototérmica utilizando nanoparti-

culas de ouro (gold nanoshells) constitui outra
tendéncia de impacto. Estas nanoparticulas sao
projetadas para se acumular seletivamente nas
unidades pilossebaceas. A irradiacdo subse-
quente induz um aquecimento localizado, resul-
tando em reducao sustentada da atividade seba-
cea e melhora da inflamag¢ao profunda, com da-
no minimo ao tecido adjacente. Por ser um me-
canismo fisico, ndo antibidtico, esta técnica ¢
uma alternativa promissora para pacientes com
resposta inadequada a terapias convencionais e
elimina o risco de resisténcia bacteriana (LI ef
al., 2024).

Radiofrequéncia Robdtica de Alta Precisdo
A radiofrequéncia microagulhada fracio-

nada (RFMN) ¢ uma tecnologia central no tra-
tamento de cicatrizes atroficas e na melhoria da
textura cutanea. O aquecimento dérmico con-
trolado estimula a neocolagénese e a reorgani-
zacdo das fibras de colageno. Por ser um méto-
do ndo ablativo, pode ser empregado isolada-
mente ou em combinacao com lasers, oferecen-
do um tempo de recuperacao mais rapido e me-
nor risco de alteragdes pigmentares, o que € par-
ticularmente relevante em fototipos altos. As
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plataformas robdticas atuais permitem a entrega
de energia mais uniforme e previsivel (modali-
dades monopolar, bipolar e bipolar fracionada
com agulhamento), otimizando os resultados
com boa tolerabilidade.

Terapia Direcionada ao Microbioma (Mi-
crobiome Directed Therapy)
A AV envolve desequilibrio da microbiota

pilossebacea, com predominancia de filotipos
pro-inflamatérios de C. acnes e menor diversi-
dade. Terapias direcionadas ao microbioma, co-
mo probioticos topicos, moduladores da barrei-
ra cutanea e bacteridfagos seletivos, buscam
restaurar o equilibrio, controlar a inflamacao e
reduzir cicatrizes a longo prazo.

Bioestimuladores e Engenharia Tecidual

para Cicatrizes
O tratamento de cicatrizes atroficas avan-

cou com bioestimuladores, como éacido poli-L-
lactico (PLLA) e hidroxiapatita de calcio
(CaHA), que promovem neocolagénese e au-
mento dérmico, muitas vezes combinados a
subcisdo. Avangos em engenharia tecidual, in-
cluindo matrizes dérmicas acelulares e terapias
autdlogas (fibroblastos cultivados, PRF), con-
tribuem para a regeneracdo da derme e a modu-
lagdo inflamatoria local.

Medicina Personalizada e Inteligéncia Ar-
tificial
A Inteligéncia Artificial (IA) tem se desta-

cado no manejo personalizado da AV, permi-

tindo analise objetiva da pele, classificacao de
lesdes e avaliagao da gravidade com menor va-
riabilidade. E util no mapeamento de cicatrizes
atroficas e acompanhamento terapéutico. Desa-
fios incluem diversidade de dados, vieses e pa-
dronizacdo, com o aprendizado federado sur-
gindo como estratégia para proteger a privaci-
dade (LI et al., 2024).

CONCLUSAO

A acne vulgar ¢ uma dermatose inflamatd-
ria multifatorial com manifestagoes distintas na
adolescéncia e na vida adulta. O manejo atual
integra conhecimento fisiopatologico, diagnos-
tico preciso e abordagens terapéuticas moder-
nas — incluindo retinoides de ultima geracao,
esquemas combinados, terapias sist€émicas e
novas tecnologias — visando um tratamento se-
guro, eficaz e centrado no paciente, prevenindo
sequelas fisicas e psicossociais.
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