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Resumo

A acne é considerada uma inflamacdo cutanea cronica a qual acomete jovens e adultos de diferentes faixas etarias.
Sua etiologia é multifatorial e desencadeia desde lesdes leves até lesGes comedogénicas que podem causar cicatrizes
por vezes inestéticas. As terapias convencionais apresentam varias limitacGes, ampliando a busca dos acometidos por
terapias alternativas. A medicina alternativa baseia-se na utilizacdo de plantas medicinais e seus derivados, e tem sido
usada frequentemente na acne. O objetivo do presente trabalho é analisar como a fitoterapia pode auxiliar no
tratamento alternativo da acne. Desta forma, realizou-se uma pesquisa bibliografica abrangente nas plataformas
Scielo, PubMed, Science Direct e Scholar Google com pesquisa entre os anos de 2010 a 2020. Dos 250 artigos
selecionados conforme a aplicabilidade do assunto, 30 foram utilizados para esta revisdo. O resultado da pesquisa
apresentou uma diversidade de plantas medicinais com potencial significativo no tratamento da acne, dentre elas
Camellia sinensis, Orthosiphon stamineus e Rosmarinus officinalis. As plantas com potencial de atuacdo do
tratamento da acne apresentaram compostos bioativos tais como o polifenol Epigalocatequina-3-galato, Estrictinina,
Aloemodina, Crisopanol e Aloina, os quais desempenham atividade nas diferentes vias da fisiopatologia da acne,
podendo ser uma alternativa de tratamento em relagdo as terapias convencionais.

Palavras-chave: Acne; Propionibacterium acnes; Fitoterapia; Plantas medicinais.

Abstract

Acne is considered a chronic skin inflammation that affects young people and adults of different age groups. Its
etiology is multifactorial and triggers from mild lesions to comedogenic lesions that can cause scars that are
sometimes unsightly. Conventional therapies have several limitations, expanding the search for those affected by
alternative therapies. Alternative medicine is based on the use of medicinal plants and their derivatives and has been
used frequently in acne. The aim of the present work is to analyze how phytotherapy can help in the alternative
treatment of acne. Thus, a comprehensive bibliographic search was carried out on the Scielo, PubMed, Science Direct
and Scholar Google platforms with research between the years 2010 to 2020. Of the 250 articles selected according to
the subject's applicability, 30 were used for this review. The research result showed a diversity of medicinal plants
with significant potential in the treatment of acne, among them Camellia sinensis, Orthosiphon stamineus and
Rosmarinus officinalis. The plants with potential to act in the treatment of acne presented bioactive compounds such
as the polyphenol Epigallocatechin-3-gallate, Strictinina, Aloemodina, Crisopanol and Aloina, which play activity in
the different pathophysiology of acne, and can be an alternative treatment for acne in relation to conventional
therapies.

Keywords: Acne; Propionibacterium acnes; Phytotherapy; Medicinal plants.

Resumen

El acné se considera una inflamacion crénica de la piel que afecta a jovenes y adultos de diferentes grupos de edad. Su
etiologia es multifactorial y se desencadena desde lesiones leves hasta lesiones comedogénicas que pueden producir
cicatrices en ocasiones antiestéticas. Las terapias convencionales tienen varias limitaciones, ampliando la bisqueda de
los afectados por terapias alternativas. La medicina alternativa se basa en el uso de plantas medicinales y sus
derivados, y se ha utilizado con frecuencia en el acné. El objetivo del presente trabajo es analizar como la fitoterapia
puede ayudar en el tratamiento alternativo del acné. Asi, se realiz6 una bisqueda bibliografica exhaustiva en las
plataformas Scielo, PubMed, Science Direct y Scholar Google con investigaciones entre los afios 2010 a 2020. De los
250 articulos seleccionados segun la aplicabilidad del tema, 30 fueron utilizados para esta revision. El resultado de la
investigacién mostro una diversidad de plantas medicinales con un potencial significativo en el tratamiento del acné,
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entre ellas Camellia sinensis, Orthosiphon stamineus y Rosmarinus officinalis. Las plantas con potencial para actuar
en el tratamiento del acné presentaron compuestos bioactivos como el polifenol Epigalocatequina-3-galato,
Strictinina, Aloemodina, Crisopanol y Aloina, que realizan actividad en las diferentes fisiopatologias del acné,
pudiendo ser un tratamiento alternativo para el acné en relacion a las terapias convencionales.

Palabras clave: acné; Propionibacterium acnes; Fitoterapia; Plantas medicinales.

1. Introdugéo

A acne é a doenca cutanea mais frequente, que atinge 85 a 100% da populacdo em algum periodo da vida, sendo a
condigcdo mais comum tratada pelos dermatologistas a nivel mundial (Melnik, 2018; Silva, Costa, & Moreira, 2014). A acne
interfere diretamente na qualidade de vida dos acometidos que demonstram uma experiéncia negativa desta condicdo, com
significativo impacto uma vez que pode desencadear cicatrizes, além de influenciar no &mbito psicoldgico como na baixa
autoestima, depressédo e ansiedade (Silva et al., 2014).

A acne é uma doenca inflamatoria cronica da pele caracterizada por acometer o foliculo pilossebaceo resultando na
inflamacdo deste foliculo (Dessinioti & Katsambas, 2010). A fisiopatologia da acne compreende 0s quatro processos principais
que ocorrem dentro da unidade pilossebacea, sendo elas a producdo sebacea exacerbada, a queratinizacdo atipica do foliculo
pilossebaceo, e o envolvimento do Cutibacterium acnes com consequente resposta inflamatoria (Dreno, Gollnick, Kang,
Thiboutot, Bettoli, Torres, & Leyden 2015; Thiboutot et al., 2009). Segundo Dreno et al. (2015) a inflamacdo no foliculo
pilossebaceo estimulada por C. acnes é considerada a caracteristica crucial na formacdo da acne e as terapias abordam
principalmente essa via, justificando o extenso uso de agentes antimicrobianos em terapias na acne inflamatéria.

O uso de terapias no tratamento da acne € amplo. No que se refere ao de uso tdpico estdo contemplados
majoritariamente os retindides, perdxido de benzoila, antibidticos e medicamentos complementares e alternativos (CAM) onde
ingressam as plantas medicinais (Fox, Csongradi, Aucamp, Plessis, & Gerber, 2016; Thiboutot, Gollnick, Vincenzo, Dréno,
Kang, Leyden, Shalita, Lozada, Berson, Finlay, Goh, Herane, Kaminsky, Kubba, Layton, Miyachi, Perez, Martin, Silva, See,
Shear, & Jr, 2009).

Entre as diversas finalidades terapéuticas em que as misturas advindas de extratos vegetais sdo utilizadas ha séculos
na medicina tradicional, destacam-se como moduladores imunoldgicos naturais, com acdo antinflamatérias e antibacteriana
(Chahal, Sivamani, Isseroff, & Dasu, 2013; Fisk, Lev-Tov, & Sivamani, 2014; Mukherjeea, Maity, Nema, & Sarkar, 2011;
Nichols & Katiyar, 2010; Saewan & Jimtaisong, 2015).

As evidéncias dos efeitos benéficos na acne por intermédio de plantas medicinais ja sdo bem estabelecidas, sugerindo
que extratos vegetais e fitogquimicos apresentam capacidade promissora de terapia na acne (Fisk et al., 2014; Yoon, Know,
Min, Thiboutot, & Suh, 2013). No atual cenario de crescente resisténcia do C. aches aos antibidticos empregados no
tratamento da acne, se faz necessario incrementar terapias alternativas que sejam possiveis aliadas aos tratamentos
convencionais (Fox et al., 2016; Ruiz, Hernandez, Torres-Tobar, Garzon, Reverend, Ayala, Rueda, & Diaz, 2019).

Sabendo das potenciais fontes antimicrobianas advindas de diversos produtos naturais, as quais sdo observadas em
muitos medicamentos fitoterapicos que apresentam propriedades antibacterianas, antifingicas e antivirais concomitantes, a
terapia combinada com produtos naturais € uma fonte prospera nesta circunstancia (Enioutina, Teng, Fateeva, Brown, Job,
Bortnikova, Krepkova, Gubarev, & Sherwin 2017).

As terapias alternativas com o uso de plantas medicinais s&o uma promissora op¢do para sanar os desafios atuais nesse
ambito, podendo ser usadas no tratamento da acne ou como adjuvante nas terapias convencionais (Fisk et al., 2014; Saha,
2012). Entretanto ha poucas opces disponiveis de ativos fitoterdpicos em formulagbes destinadas ao tratamento na acne. Desta
forma, o presente trabalho tem como objetivo analisar como a fitoterapia pode auxiliar no tratamento alternativo da acne.
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2. Metodologia

O presente estudo utilizou como fonte de pesquisa, bases de dados Scielo, PubMed, Science Direct e Scholar Google,
utilizando os descritores acne e plantas medicinais, Propionibacterium acnes, Cutibacterium acnes, medicina complementar
alternativa e acne, selecionando artigos de 2010 a 2020. Apos leitura do titulo e abstract foram inclusos 250 artigos com base
na abrangéncia especifica do tema. Destes, 30 foram selecionados para composicdo deste trabalho e abordaram de forma

relevante a utilizacdo de plantas medicinais na acne ou nas vias associadas ao seu desenvolvimento.

3. Resultados e Discussao

A classificacdo da gravidade da acnhe ndo apresenta um consenso universal. De acordo com Ramli, Malik, Hani e
Jamil (2012) mais de 25 classificacOes acerca da gravidade da acne foram apresentadas em literatura, entretanto ndo ha
estabelecido um padrao preconizado a se seguir deste topico. Os sistemas de classificacdo baseiam-se em contagens de lesdes
ou em padrdes fotograficos. Os sistemas de classificacdo que consideram as lesdes avaliam o nimero de comeddes abertos e
fechados, papulas, pustulas e nodulos. O método fotografico compara fotos dos pacientes acometidos com padrGes
estabelecidos fotograficos (Ramli et al., 2012). Segundo Dreno et al. (2011) a gravidade da acne estd associada com as
caracteristicas das lesdes, como o tipo e a distribuicdo das mesmas. Uma das primeiras classificacfes introduzidas quanto a
gravidade da acne ja se baseava em fatores como tipo, nimero e predominio das lesGes, expondo a continuagdo destes
parametros até hoje levados como critérios de avaliagdo (Ramli et al., 2012).

A Food and Drug Administration (FDA) recomenda o uso da classificacio da avaliacdo global do investigador (IGA)
na gravidade da acne. A escala pode ser categorizada por numeros de O a 4, onde se infere que cada qual apresente um
conjunto de caracteristicas especificas na gravidade da acne. Considerando a quantidade e o tipo das lesdes presentes na face
levando em consideracdo também outras regides do acometido, devendo ser inclusa a contagem das lesGes presentes no nariz.
A escala de IGA é dividida em grau zero, quando a pele esta isenta de lesdes inflamatorias e ndo inflamatérias. No grau 1 a
pele apresenta raras lesdes inflamatdrias, com ndo mais que uma lesdo inflamatéria pequena. O grau 2 se sobressai ao grau 1,
com gravidade leve, onde ha algumas lesdes ndo inflamat6rias com ndo mais que poucas lesbes inflamatérias abrangendo
apenas papulas e pustulas, isentando as lesdes nodulares. O grau 3 considerado com moderada severidade, compreende muitas
lesBes ndo inflamatorias, podendo ter algumas lesdes inflamatérias, mas ndo mais que uma pequena lesdo nodular. Por fim o
grau 4, grave, podendo ter muitas lesdes ndo inflamatérias, algumas lesdes inflamato6rias, mas ndo mais que algumas lesdes
nodulares. A acne nédulo cistica a qual apresenta lesdes superiores as descritas no grau quatro, devem ser descritas na
avaliacdo de seguranca, para uma comunicacdo dos investigadores sobre as condutas de tratamento (Food and Drug
Administration [FDA], 2018).

O Quadro 1 sugere os pardmetros avaliativos quanto ao tipo da lesdo. O desenvolvimento de uma padronizacéo da
gravidade da acne se baseando na escala IGA a qual é usada amplamente em ensaios clinicos, pode ser uma ferramenta Gtil na

pratica para abordar e compreender resultados de tratamentos (Dreno et al., 2011).
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Quadro 1. Tipos de lesGes e suas respectivas caracteristicas.

Lesdo Tamanho Cor Pus Implicagdes
Comedo fechado Minusculo Esbranquicado Isento Sem dor, ndo
inflamatério
Comedo aberto Minusculo Preto ou marrom Isento Sem dor, ndo
inflamatério
Papula < 5 mm de diédmetro Isento Doloroso, apresenta
Pustula < 5 mm de diédmetro Avermelhado na base com Presente Doloroso, apresenta
um centro amarelado ou inflamac&o
esbranquicado
N6dulo 5-10 mm de didmetro Doloroso, apresenta
Rosado e avermelho Isento inflamag&o
Cisto Diametro maior que 5 mm Isento de pus, contém  Doloroso, apresenta
Avermelhado liquido no interior inflamag@o

Fonte: Adaptado de Ramli et al. (2012).

3.1 Inflamagéo e mediadores proé-inflamatérios

O processo inflamatorio esta associado principalmente ao C. acnes, sendo o principal ocupante da unidade
pilossebacea responsavel por 90% da microbiota em locais sebaceos (Grice, Kong, Conlan, Deming, Davis, Young, Bouffard,
Blakesley, Murray, Green, Turner, & Segre, 2009). Além do C. acnes, o Staphylococcus epidermidis também esta presente no
foliculo e ambas as bactérias coexistem na superficie da pele e dentro do foliculo (O’neill & Gallo, 2018). Embora o papel do
C. acnes no desenvolvimento da acne seja mais conhecido, este microrganismo é considerado um comensal benéfico para a
pele. Especula-se que outras bactérias em menor proporc¢do contribuam indiretamente para este processo inflamatério, como o
Staphylococcus aureus que é considerada uma bactéria patogénica para a pele podendo contribuir para este processo (Lee,
Byun, & Kim, 2019). Em estudo realizado por Pathak, Kasama, Kumar e Gautam (2013) observaram que S. epidermidis foi
mais prevalente em pacientes com acne do que no grupo controle, neste estudo o qual utilizou modelos de explante, relatam
que esta bactéria previne a acne por exercer atividade antimicrobiana, enquanto C. acnes aumentam a progressdo da doenca.
Corroborando com Pathak et al. (2013) e Lee, Byun e Kim (2019) citam que alguns estudos sugerem que S. epidermidis que é
um Staphylococcus comensal na pele humana, tem a capacidade de interagir com C. acnes e inibir o crescimento do mesmo.
Sugerindo que S. epidermidis pode desempenhar um papel na prevencdo da acne, mas essa hipdtese precisa ser mais bem
avaliada.

Descrito por Lomholt e Kilian (2010) o C. acnes esta intimamente envolvido no processo inflamatério da acne, a
bactéria ndo se restringe apenas induzindo a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, também estimula a liberagdo de enzimas
como as lipases, proteinases e hialuronidades as quais causam agravos ao foliculo pilossebéaceo, além de ativar vias do sistema
imune inato como a via dos receptores Toll-like (TLRs) (Jasson, Nagy, Knol, Zuliani, Khammari, & Dréno 2013; Kistowska,
Gehrke, Jankovic, Kerl, Fettelschoss, Feldmeyer, Fenini, Kolios, Navarini, Ganceviciene, Schauber, Contassot, & Francés,
2014; Bhambri, Rosso, & Bhambri, 2009).

Através de pesquisas elucidou-se a capacidade imunomoduladora dos extratos vegetais, dentre eles como
moduladores dos receptores Toll-like (TLRs), ja descritos o Ginkgo biloba L., Chrysanthemum coronarium L. e Arnica
montana L. Os TLRs s&o receptores transmembrana que reconhecem padrfes conservados, e estdo envolvidos precocemente
na resposta imune natural do organismo (Chahal el al., 2013). Os TLRs podem iniciar uma reposta imune decorrente da

interacdo com PAMPs (Padrdes moleculares associados a patdgenos), como os componentes da parede celular bacteriana ou
4
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material genético, em resposta a esta interacdo hd o estimulo dos TLRs proporcionando a ativacdo de diversas vias
intracelulares, ocasionando a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e imunomoduladoras (Wolff, Johnson, Saavedra, & Roh,
2019; Mcinturff & Kim, 2005; Mcinturff, Modlin, & Kim, 2005). De acordo com Kim (2005) o C. acnes ativa TLR-2 e TLR-
4. Também ha evidéncias sugerindo os possiveis papéis patogénicos do S. aureus na inflamagdo presente na acne, pelo
estimulo do receptor Toll-like 2 (Dhillon & Varshney, 2013; Totté, Feltz, Bode, Belkum, Zuuren, & Pasmans,, 2016).

Em estudo realizado por Kim et al. (2002) revelaram que de maneira semelhante, ha 0 aumento da expressao de TLR-
2 por células conforme o aumento no grau de severidade da acne. As citocinas pré-inflamatdrias também apareceram em
propor¢des maiores conforme a interagdo entre TLR-2 e C. acnes (Feldman et al., 2011). Segundo Montagner e Costa (2010)
mediadores inflamatorios como a interleucina-1 (IL-1) que esta associada com a comedogénese na acne, sdo liberados pelos
queratinocitos infundibulares em resposta a uma perturbacdo decorrente de mudangas na composicdo da secrecdo sebacea.
Segundo Zouboulis, Jourdan e Picardo (2014) a acdo do C. acnes na iniciacdo da reagdo inflamatéria deve-se ao estimulo da
secrecdo da IL-18, Fator de necrose Tumoral (TNFa), IL-8 e IL-12 pelas células monociticas. A IL-8 é um potente mediador
inflamatdrio, pois é fator quimiotatico para neutrofilos e células T além de auxiliar na arquitetura da resposta inflamatéria nas
lesbes da acne. No estudo realizado por Kistowska et al. (2014) foi observado da mesma maneira uma correlacdo do C. acnes
na contribuicdo no desenvolvimento das lesdes inflamatorias por estimular a secrecdo de IL-18, TNFq, IL- 8 e IL-12, além de
demonstrar o estimulo também da IL-6 e IL-1B. Nesta investigagdo foi constatado que a IL-1pB estd presente em grande
quantidade nas lesdes da acne, e que a exposicdo do C. acnes nas células avaliadas foi determinante para o estimulo da
producdo da mesma. Os dados sugerem que o direcionamento da producédo e secrecao de IL-1p seria uma potente op¢do para 0
tratamento da acne.

Uma opc¢do de tratamento para acne que envolve marcadores inflamatérios foi sugerida por Sand e Thomsen (2013),
onde descreveram a correlacdo da reacdo inflamatoria induzia por C. acnes em queratinécitos e o adiantamento da producgéo de
TNFa. Mencionam a melhora significativa em estudos que procederam tratamento em pacientes com acne grave € 0 Uso de
inibidores de TNFa. Os dados referentes aos marcadores inflamatorios indicam que terapias voltadas para este direcionamento,

podem ser opg¢Bes promissoras no tratamento da acne.

3.2 Tratamentos convencionais

As substancias utilizadas no tratamento da acne sdo definidas conforme a gravidade do caso. Nos casos leves e
moderados frequentemente sdo utilizados agentes tépicos como retindides e farmacos antibacterianos. Nos casos mais graves
de acne os medicamentos comumente empregados sdo 0s antibidticos sistémicos, terapias hormonais e 0 uso da Isotretinoina
oral (Brasil, 2015). Os antibi6ticos tdpicos que sdo utilizados nos casos de acne leve a moderada, atuam sobre a ache
inflamatéria pela sua a¢do antimicrobiana sobre o C. acnes e sdo utilizados em associagdo com outras categorias de ativos,
como associados com os retindides topicos e o perdxido de benzoila em maior proporcdo (Kim & Ochsendorf, 2016; Leyden,
2003; Williams, Dellavalle, & Garner, 2012). Todos os antibiéticos de uso topico apresentam potencial irritacdo local,
entretanto menos significativos comparados aos antibidticos sistémicos (Leyden, 2003). Os antibiéticos de uso oral séo
utilizados no tratamento da acne grave, quando a terapia tdpica ndo apresenta resultados satisfatérios (Williams et al., 2012).

O tratamento com as terapias convencionais de uso topico e oral podem apresentar efeitos colaterais significativos,
como a irritacdo cutanea, alteragcBes gastrintestinais, infeccdes, xerose, mialgias, além do desenvolvimento da resisténcia
bacteriana aos medicamentos (Canavan, Chen, & Elewski, 2016; Fisk et al., 2014; Thiboutot, 2011). S&o evidentes os efeitos
adversos que as terapias tradicionais utilizadas para acne desencadeiam, fato este visto também em anormalidades
laboratoriais. Quando ha o uso da Isotretinoina, fArmaco utilizado nos casos mais graves da acne, o risco relacionado a
teratogenicidade é significativo. Desta maneira as terapias convencionais causam por muitas vezes a intolerancia do paciente,
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fazendo com que interrompam o tratamento (Canavan et al., 2016; Mansu, Coyle, Wang, May, Zhang, & Xue, 2018; Saha,
2012).

A terapia com antibi6ticos topicos e sisttmicos na acne em longo prazo propicia 0 desenvolvimento de cepas
resistentes de C. acnes (Castillo, Nanda, & Keri, 2019). Segundo Sadhasivam, Sinha, Saini, Kaur, Gupta, Sengupta, Ghosh e
Sardana, (2016) a resisténcia do C. acnes aos antibidticos estd entre os principais fatores que influenciam na falha no
tratamento da acne. Com esta atual condicdo, é aconselhada a maximizagdo de terapias que priorizem a redugdo da utilizacdo
de antibidticos, considerando que a crescente resisténcia a estes agentes representa uma preocupacdo de satde publica para o
futuro (Canavan et al., 2016).

De acordo com Fox et al. (2016) o publico em geral tem demonstrado o interesse gradual por métodos alternativos no
tratamento da acne, buscam por produtos mais naturais 0s quais consideram mais seguros. As terapias botanicas apresentam
composicdo ampla e variada o que possibilita sua acéo frente varios mecanismos de acdo envolvidos nesta patogenia (Fisk et
al., 2014). Segundo Fisk, Lev-Tov e Sivamani (2014) e Nasri, Bahmani, Shahinfard, Nafchi, Saberianpour, & Kopaei, (2015) o
uso de produtos fitoquimicos em produtos dermatoldgicos tem crescido significativamente, devido as suas a¢Oes terapéuticas e
por demonstrar ao longo da histéria poucos efeitos colaterais. Com a elucidagdo das atividades antiinflamatorias e
antimicrobianas evidenciadas com extratos vegetais estes agentes sdo uma fonte promissora para o desenvolvimento de novos

medicamentos (Nasri et al., 2015).

3.3 Medicamentos complementares e alternativos

A utilizacdo de plantas medicinais como tratamento e cura de doencas é uma realidade advinda dos povos antigos e
que se estende na ciéncia moderna (Buffon, Lima, Galarda, & Cogo, 2001). Os produtos naturais derivados de plantas
destinados a pele sdo incorporados em formulagBes cosméticas para tratamentos de antienvelhecimento, cicatrizagdo,
dermatites e acne (Leal & Lara, 2019). Essas fun¢des devem-se as propriedades terapéuticas que os ativos advindos de plantas
medicinais apresentam, como imunomoduladores e como potentes agentes no controle da inflamagdo (Chahal et al., 2013).
Segundo Matsuchita e Matsuchita (2014) inimeros farmacos tém sido empregados para o tratamento da acne, entretanto as
pesquisas sdo direcionadas para terapias alternativas com compostos naturais, pois pesquisas que investigam a acdo de extratos
de plantas ja demonstraram em muitos resultados efeitos positivos no tratamento da acne.

3.3.1 Modulagéo da secrecéo sebacea

No estudo realizado por Yoon et al. (2013) foram investigados os efeitos do principal polifenol Epigalocatequina-3-
galato (EGCG) do ché verde na modulagdo dos alvos moleculares associados na patogénese da acne. Os resultados mostraram
a capacidade do EGCG em diminuir a inflamacéo, a produgéo sebécea além de reduzir a viabilidade do C. acnes, evidenciando
que o polifenol EGCG do cha verde apresenta-se como um potente agente terapéutico para a acne. De maneira semelhante
Mahmood, Akhtar, Khan, Khan e Saeed (2010) avaliaram os efeitos de uma formulagdo de uso tdpico contendo extrato de cha
verde Camellia sinensis L., a qual foi utilizada para delinear os potenciais efeitos do extrato sobre a produ¢do sebacea da pele
em voluntérios humanos sadios. Com a metodologia ideal para anélise das medidas da producdo sebdcea, utilizou-se na
formulacdo 3% de extrato etandlico de cha verde. Os resultados demonstraram a sebosupressdo decorrente da aplicacdo tdpica
do extrato de chd verde, efeito também observado em modelos animais na aplicagdo tépica de EGCG (Liao, 2001).

O mecanismo envolvido na sebossupressao desencadeado pelo uso topico do cha verde de acordo com Liao (2001) e
Mahmood, Akhtar e Moldavo (2013) é devido a inibigdo das 5a redutase, sugerindo que esta atividade seja provinda do
polifenol EGCG. Os mecanismos descritos por Yoon et al. (2013) estéo associados a via de sinalizagdo AMPK (proteina cinase
ativada por AMP) e SREBPs (proteinas de ligagdo ao elemento regulador de esterol) também desencadeados por EGCG.
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De acordo com Melnik e Schmitz (2013) a SREBP- 1c regula positivamente a estearoil-CoA e a A6-dessaturase,
aumentando a proporcdo de &cidos graxos monoinsaturados nos triglicerideos da secrecdo sebacea. Foi postulado por
Porstmann, Santos, Lewis, Griffiths e Schulze (2009) que o principal fator de transcri¢do da biossintese de lipideos é a SREBP,
sendo dependente da ativacao do alvo mecanistico do complexo 1 da rapamicina (mTORC1), que por sua vez controla o acesso
de SREBP-1 na regido promotora nos respectivos genes no nicleo. A correlagdo do estimulo de mTORC1 com consequente
expressdao de SREBP-1c resulta na producdo sebacea, também foi evidenciado por Melnik (2015). Em seu estudo foi
investigado o desempenho da dieta ocidental nas vias de sinalizacdo que corroboram para o desenvolvimento da acne, dentre
eles o principal regulador da lipogénese envolvendo o alvo mTORC1.

Na pele de individuos com acne foi exposto por Melnik e Zouboulis (2013) que hd um aumento de fosfoinositida 3-
quinase-Akt-mamifero do complexo 1 da rapamicina (P13K-Akt-mTORC1), considerado por Melnik (2015) uma cascata com
papel fundamental na acne quando esta encontra-se com maior atividade. Inimeras vias convergentes dependentes de
mMTORC1 aumentam a ativa¢do de SREBP-1c (Quinn & Birnbaum, 2012). Sendo assim os inibidores naturais do mTORC1,
apoiam a hipotese considerando sua atividade, de possiveis agentes nas terapias para a acne. A Epigalocatequina-3-galato foi
considera por Melnik e Schmitz (2013) um inibidor natural de mTORCL.

Segundo Yoon et al. (2013) a Isotretinoina e a terapia hormonal eram as Unicas terapias consideradas eficientes na
reducdo da producédo sebacea. Com os resultados de seu estudo, de Mahmood et al. (2010) e dos expostos por Mahmood et al.
(2013) os quais apresentaram a sebosupressao decorrente da formulagdo de uso tépico do extrato de cha verde, sugere-se 0 Uso
do ECGC como um possivel ativo no tratamento em desordens de pele que envolvem a producdo sebacea, como a acne.

A investigacdo de plantas medicinais com a capacidade de modular a secrecdo sebacea foi também investigada por
Vogelgesang, Malak, Reymermier, Altobelli e Saget (2011) os quais analisaram esta atividade utilizando 2% do extrato da
folha de Orthosiphon stamineus Benth., conhecida popularmente como “ché java” ou “bigode de gato”. O resultado deste
estudo demonstrou uma potente reducdo da expressio do RNAm da 5 o redutase tipo 1 em queratindcitos epidérmicos
humanos normais in vitro, e confirmados in vivo por metodologias apropriadas, além de apresentar a redugdo do esqualeno,
que é um dos principais componentes da secre¢do sebacea. A modulacdo da secrecdo sebacea estd intimamente relacionada
com o desenvolvimento da acne, sugerindo que ativos que desempenham atividade sebossupressora sejam candidatos para o
desenvolvimento de cosméticos anti acne. Estes ativos podem ser advindos de plantas medicinais devido a sua composicao

exacerbada de componentes potencialmente ativos (Fisk et al., 2014).

3.3.2 Atividade antibacteriana

A elucidacdo da capacidade antimicrobiana a partir de diversas plantas medicinais contra bactérias j& foram
apresentadas em multiplos resultados de pesquisas, dentre as bactérias avaliadas estd o Cutibacterium acnes (Jeong & Kim,
2017). Dentre os polifendis, os flavonois e taninos se sobressaem, referentes a sua atividade antimicrobiana comparada aos
outros polifendis. Esta atividade é capaz de suprimir bactérias além de fatores de viruléncia, como dificultar a formacéo de
biofilme e neutralizar toxinas bacterianas (Daglia, 2012). Esta atividade possivelmente esta atrelada aos achados referentes aos
polifendis, que sdo produzidos pelas plantas como uma estratégia de defesa contra agentes externos, dentre eles as bactérias
(Eumkeba, Sakdara, & Siriwonga, 2010).

H& evidéncias descritas sobre a acdo sinérgica dos flavonoides com outros antibidticos contra microrganismos
multirresistente (Daglia, 2012). Em estudo realizado por Hsieh, Xu, Lin, Li, Chen, Kuo, Chen, & Tzen (2016) que envolveu
como fonte de pesquisa o chd Pu’er, o cha é produzido a partir de folhas jovens de arvores silvestres de Camellia sinensis var.
Assamica, através um processo denominado pds fermentacdo. Este cha apresentou possuir compostos fenolicos, sendo o
principal a Estrictinina (Maeda-Yamamoto, Nagai, Asai, Tachibana, Miyase, San, Moriwaki, Horie, & Kohata,, 2004).
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Na pesquisa realizada por Hsieh et al. (2016) avaliaram a atividade antibacteriana da Estrictinina e de dez antibi6ticos
comumente utilizados no tratamento de infeccBes bacterianas, sobre a capacidade de inibir o crescimento de C. acnes e S.
epidermidis. A associacdo da atividade antibacteriana da Estrictinina contra C. acnes com 0s antibidticos Gentamicina e
Cefmetazol exerceram um efeito sinérgico, enquanto os outros oito antibioticos sendo estes a Eritromicina, Neomicina,
Flomoxef, Cefepime, Ceftazidina, Tetraciclina, Piperacilina e Amoxicilina exibiram um efeito aditivo. A atividade
antibacteriana combinada da Estrictinina com os seis antibiéticos Eritromicina, Gentamicina, Neomicina, Flomoxef, Cefepime
e Cefmetazol contra S. epidermidis exibiram um efeito aditivo, enquanto a Ceftazidina, Tetraciclina, Piperacilina e
Amoxicilina foram incapazes de inibir S. epidermidis (Hsieh et al., 2016). A Estrictinina isolada do cha apresentou atividade
antibacteriana, e um efeito aditivo ou sinérgico quando associada aos antibioticos testados, sendo assim a associacdo da
Estrictinina com antibiéticos comumente utilizados na terapéutica mostra-se como uma opcao de substituto natural moderado
para antibioticos (Hsieh et al., 2016).

Dentre os polifendis presentes no cha verde 0 EGCG é o composto bioativo em maior abundancia segundo Lamaréo e
Fialho (2009). No estudo desenvolvido por Yoon et al. (2013) a atividade de EGCG sobre o C. acnes foi investigada com o
intuito de elucidar sua atividade antimicrobiana, considerando estudos anteriores onde EGCG apresentou esta atividade contra
diversos microrganismos. O EGCG no presente estudo mostrou reducdo significativa na formacao de col6nias de C. acnes de
maneira dose dependente de EGCG. A atividade antibacteriana do extrato do cha verde também foram descritas por Li et al.
(2015), onde avaliaram a atividade do extrato frente as bactérias envolvidas na patogénese da acne. As bactérias testadas foram
Cutibacterium acnes, Propionibacterium granulosum, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, com resultados
satisfatdrios, apontando a atividade antibacteriana dos extratos sobre todas as bactérias avaliadas.

A combinacdo de antibidticos com os polifendis encontrados em plantas responsaveis por esta acdo bactericida de
amplo espectro sugerem uma opcao de tratamento efetiva como antimicrobianos contra o C. acnes, e consequente aliado na
reducdo da colonizacédo e desenvolvimento da acne (Eumkeba et al., 2010; Yonn et al., 2013).

Em estudo realizado por Vora, Srivastava e Modi (2018) com o0s extratos metandlicos das plantas Rosmarinus
officinalis L., Pelargonium asperum Ehrh., Ocimum tenuiflorum L., Acacia nilotica L., Azadirachta indica A. Juss., Matricaria
chamomilla L. e Calendula officinalis L., investigou-se a atividade antibacteriana contra alguns tipos de bactérias, dentre elas
as presentes na acne como o Staphylococcus aureus e Cutibacterium acnes. O método utilizado para a avaliacdo da atividade
antibacteriana foi o de disco difusdo em &gar e seus resultados apontaram diferencas nas faixas da zona de inibi¢cdo. Em suma
todos os fitoterdpicos testados apresentaram atividade contra C. acnes com faixas de zona de inibi¢do, entretanto com valores
significativos os extratos vegetais de R. officinalis, M. chamomilla e A. nilotica que apresentaram zonas de inibicdo com
didmetro de 8 mm, 6 mm e 4 mm respectivamente. O extrato de R. officinalis foi o Unico extrato que apresentou inibi¢do contra
S. aureus. A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi testada dos trés extratos, R. officinalis, M. chamomilla e A. Nilotica, no
resultado os valores da CIM de R. officinalis aproximou — se dos valores de referéncia padréo da isotretinoina contra S. aureus.
O extrato de M. chamomilla e de R. officinalis apresentaram uma CIM significativa contra C. aches comparada com o
medicamento anti acne padrdo (lsotretinoina) (Vora, Srivastava, & Modi, 2018). Além do extrato o dleo essencial da R.
Officinalis também apresentou atividade antibacteriana contra C. acnes em pesquisa realizada por Silva et al. (2011). O
resultado do estudo realizado por Vora et al. (2018) sugeriu que os trés extratos poderiam ser utilizados como formulagdes
naturais para o tratamento da acne, sobressaindo a atividade de R. officinalis nos resultados do presente estudo. Em pesquisa
procedida por Issabeagloo, Kermanizadeh, Taghizadieh e Forughi (2012) o 6leo essencial de Rosmarinus officinalis foi
avaliado frente a agdo antibacteriana contra S. aureus. Os resultados corroboram com os de Vora et al. (2018), apresentando
efeito inibitdrio contra S. aureus, e evidencia esta atividade de forma dose dependente. Almela, Sdnchez-Mufioz, Fernandez-
Lopez, Roca e Rabe (2006) descreveram que no extrato de Rosmariunus oficinalis ha grupos fendlicos, possivelmente os
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responsaveis pela acdo antibacteriana do extrato.

A atividade antibacteriana envolvendo 6leo essencial também foi abordada por Hou, Bonku, Zhai, Zeng, Hou, Yang,
& Quan (2019). Neste estudo foi investigada a capacidade do 6leo essencial extraido da casca de Citrus reticulata Blanco L.
em apresentar efeitos antibacterianos sobre alguns microrganismos. A C. reticulata é uma variedade de laranja comum com
maior producdo na China, a composicdo do 6leo essencial (OE) da casca da C. reticulata é principalmente baseada em
terpenos, onde integra especialmente o d-limonemo ja apresentado em estudos anteriores. A atividade antimicrobiana do OE da
C. reticulata e do seu principal constituinte o d-limonemo foram testadas simultaneamente contra o C. acnes, S. aureus, B.
subtilis e E. coli. Mais além foi realizada a comparagao da eficiéncia antimicrobiana do OE da C. reticulata contra C. acnes e
de antibiéticos tradicionais como a Clindamicina, Eritromicina e Tetraciclina. Os resultados apresentaram notavel atividade
antibacteriana do OE da C. reticulata e do d-limonemo frente aos microrganismos testados. O resultado referente a
comparacdo dos antibidticos e do OE citrico contra C. acnes, apresentou uma maior acdo antibacteriana do OE citrico
comparado com os antibidticos avaliados. A pesquisa mostrou atividade antibacteriana do OE contra C. acnes superior a
Eritrocimina, Tetraciclina e Clindamicina respectivamente. Os dados sugerem que o 6leo essencial da casca de C. reticulata
pode ser aplicado como uma opcdo de ativo antibacteriano contra C. acnes, auxiliando no tratamento da acne (Hou et al.,
2019).

A atividade antibacteriana do extrato da folha de Myrtus communis L. veiculada a um creme foi testada por
Pecastaings, Roque, Nocera, Mengeaud, Khammari & Dréno, (2018) sob a colonizagdo de C. acnes. O estudo que utilizou
como base um creme contendo o extrato de M. communis demonstrou ter atividade antibacteriana isoladamente ou combinada
com antibiodticos sobre o biofilme de C. acnes. Mais além, o creme com o extrato foi capaz de potencializar a atividade
bactericida dos antibidticos frente ao C. acnes, e demonstrou in vivo uma reducdo significativa de estirpes de Cutibacterium
acnes resistentes a Eritrocimina, levando a uma reducao das lesdes da acne.

O avango da producdo e disponibilidade dos antibiéticos desenvolveu a rapida propagacdo da resisténcia bacteriana
em grande parte dos antibidticos disponiveis (Michael, Dominey-howes, & Labbate, 2014). Na acne especificamente o uso de
antibioticos no tratamento desencadeou mudangas nos padrdes de resisténcia do C. acnes (Leyden, 2012). Desta maneira deve-
se considerar cuidadosamente o0 uso dessa classe de medicamentos no tratamento da acne (Canavan et al., 2016). Com base
nesses estudos, fica evidente a capacidade antibacteriana dos fitoterapicos frente a diversos tipos e bactérias ressaltando a do C.
acnes. Esta atividade revela que alguns compostos ativos derivados de plantas medicinais até se sobressaem no que se refere a
capacidade antimicrobiana, comparada a alguns antibiéticos comumente empregados na terapia da acne. Infere-se que o uso de

plantas medicinais como agentes antimicrobianos sdo potentes ativos para desempenhar esta funcéo bactericida.

3.3.3 Modulagéo na inflamacéo

Os extratos dos grdos de frutos crus de Mangifera indica L. foram testados por Poomanee, Chaiyana, Mueller,
Viernstein, Khunkitti e Leelapornpisid (2018) como uma possivel terapia anti acne, onde foi investigada a sua atividade
antibacteriana contra Cutibacterium acnes, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, bactérias envolvidas na acne.
Foi avaliado o efeito sobre a secrecdo de IL-8 e IL- 6 induzidas por lipopolissacarideo, o qual foi utilizado preliminarmente
para o estimulo da producéo das citocinas em linhagem celular adequada. Os extratos foram eficazes contra as bactérias
aerobias e anaerdbias, a fracdo etandlica exibiu um efeito antibacteriano significativamente maior contra C. acnes comparado
com as outras fracfes dos extratos. Neste estudo foi sugerido o mecanismo de acdo dos extratos de M. indica contra C. acnes,
supondo que seja devido ao alto teor de compostos polifendlicos que promovem danos & membrana celular do C. acnes com
consequente liberagcdo de substéncias citoplasméticas (Daglia, 2012). Os polifentis apresentam toxicidade sobre varios
microrganismos de plantas ja elucidados (Carson, Mee, & Riley, 2002).
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Os resultados foram satisfatérios com relagdo ao efeito inibitdrio sobre o C. acnes, S. aureus e S. epidermidis,
revelando atividades antibacterianas relevantes (Poomanee et al., 2018). A atividade avaliada na secregdo das IL-6 e IL-8
demonstraram que 0s extratos exerceram efeito inibitorio significativo sobre a secrecéo de IL-8, e ndo apresentaram este efeito
sobre a IL-6, revelando a atividade antinflamatdria dos extratos dos grdos de Mangifera indica sobre a IL- 8 que esta presente
na inflamacéo desencadeada pelo C. acnes (Poomanee et al., 2018).

Em pesquisa realizada por Tsai et al. (2016) que utilizou o extrato da raiz de Scutellariae radix purificado do qual foi
isolado sete flavonas sendo estas a (5,7-dihidroxi-6-metoxiflavona, 5,7-dihidroxi-8-metoxiflavona, 5-hidroxi-7,8-
dimetoxiflavona, 5,6'-di-hidroxi-6,7,8,2'-tetrametoxiflavona, 5,7,4'-tri-hidroxi-8- metoxiflavona, 5,2’,6'-trihidroxi-7,8-
dimetoxiflavona e 5,7,2',5'-tetrahidroxi-8,6'-dimetoxiflavona) com o objetivo de verificar o efeito supressor na inflamagédo
induzida por C. acnes. A inducdo da inflamacéo foi realizada por C. acnes preliminarmente em células monociticas humanas
com posterior producéo de IL-8 e IL-B, as sete flavonas isoladas da raiz de S. radix reduziram significativamente os niveis de
IL-8 e IL-1B de maneira dose dependente. Outras moléculas pro-inflamatorias como a IL-6 e TNF-a foram avaliadas, sendo
induzidas por injecdo intradérmica em orelhas de camundongos por C. acnes, com injecdo concomitante de cada uma das
flavonas. Os resultados mostraram a supressdo do edema induzido por C. acnes e observou que as sete flavonas inibiram
significativamente a producdo de IL-6 e TNF-a em orelhas de camundongos tratados com C. acnes. O resultado obtido do
extrato da raiz de Scutellariae radix apresentou inibigdo das interleucinas IL-8, IL-1p, IL-6 ¢ do TNF-a que sdo mediadores
pré-inflamatorios induzidos por C. acnes. Este estudo demonstrou que as sete flavonas testadas apresentam potencial uso
terapéutico contra a inflamagéo cutanea presente na acne (Tsai et al., 2016).

Alguns marcadores moleculares como IL-1a, IL-1B, TNF-a e IL-8 estdo aumentados na inflamac&o induzida por C.
acnes segundo Yoon et al. (2013). Em seus experimentos onde testou o ECGC, um polifenol presente no cha verde, apresentou
resultados significativos na reducgéo dos niveis de RNAm da IL-1a, IL-1B, IL-8 e TNF-a nos sebdcitos nos quais foram
submetidos a pesquisa. A reducédo da resposta inflamatoria induzida por C. acnes em modelo in vitro segundo o autor € através
da inibicdo das vias de sinalizagdo NF-xB e AP-1. A pesquisa realizada por Choo, Kundap, Kumari, Hue, Othman & Shaikh,
(2018) avaliou o extrato etandlico das folhas de Orthosiphon stamineus acerca da sua capacidade antinflamatdria, que
apresentou em seus resultados a regulagdo negativa do TNF-o, sendo este uma citocina envolvida na inflamagdo. Yam, Lim,
Salman, Ameer, Ang, Rosidah, Abdulkarim, Abdullah, Basir, Sadikun & Asmawi, (2010) citaram em seu estudo os
componentes das folhas de O. Stamineus sugerindo as responsaveis pelo efeito antinflamatério, a classe contemplada foi a das
flavonas, que possivelmente funcionam inibindo a via do éxido nitrico.

A acdo antinflamatoria do extrato de Aloe ferox Mill. foi avaliada por Jeong e Kim (2017), em sua pesquisa o extrato
da planta Aloe ferox foi preparado com diferentes solventes em diferentes propor¢des. Para a investigagdo do possivel efeito
antinflamatério do extrato sobre o C. acnes, células THP-1 foram cultivadas com C. acnes o qual induziu a producdo de
citocinas pré-inflamatorias como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-8. Os resultados mostraram que a presen¢a de todos os extratos
testados de A. ferox no tratamento das células THP-1 induzidas por C. acnes apresentaram uma reducdo das citocinas pro-
inflamat6rias TNF-a, IL-1p, IL-6 e IL-8 de maneira dependente da concentracdo dos extratos. Assim como outros extratos
derivados de plantas, o extrato de Aloe ferox apresenta capacidade antinflamatoria, decorrente dos efeitos desencadeados pelo
C. acnes, sendo um possivel agente terapéutico voltando para a inflamacdo no contexto da acne (Jeong & Kim, 2017).

Devido a esses tratamentos envolvendo medicina alternativa complementar, que utiliza de produtos mais naturais e
apresentarem em geral menos efeitos colaterais, 0s pacientes tém mostrado maior interesse e adesdo a terapias com plantas
medicinais e seus derivados como alternativas voltadas para o tratamento da acne (Fox et al., 2016; Yoon et al., 2013). De
acordo com Han, Blencke, Cheng e Li (2018) a conduta para o controle efetivo no tratamento da acne procede em impedir a
colonizagdo bacteriana e a inflamagao no foliculo pilossebaceo. Desta maneira o rastreamento de substancias com potencial
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acdo antinflamatoria e antibacteriana sdo a conduta apropriada para a descoberta de novas substancias testes. Neste contexto,

h& uma constante tentativa de rastrear e desenvolver outras abordagens que reforcem as atividades das terapias comumente
utilizadas ou inovadoras no contexto na terapia na acne (Upadhyay, Upadhyaya, Kollanoor-Johny, & Venkitanarayanan, 2014).
No Quadro 2, pode-se observar um resumo das principais plantas medicinais e principios ativos publicados e inclusos

neste trabalho correlacionando com sua atividade biolégica e mecanismo de agéo.

Quadro 2. Plantas medicinais e principios ativos com seus respectivos mecanismos de agdo contra a acne.

PLANTA
MEDICINAL/
PRINCIPIO ATIVO

ATIVIDADE

MECANISMO DE ACAO

REFERENCIA

Epigalocatequina-3-

Reduz a lipogénese em sebdcitos

Ativa a via de sinalizagdo AMPK (proteina

Yoon et al. (2013)

galato (EGCG) cinase ativada por AMP) que inibe a atividade
de SREBP (proteinas de ligacdo ao elemento
regulador de esterol)
EGCG Reducdo da produgdo sebacea Inibe a 5 alfa redutase Mahmood et al.
(2013)
EGCG Reducéo da produgdo sebéacea Inibe a izoenzima 1 da 5 alfa redutase Liao (2001)
EGCG Redugo da producéo sebacea Inibe a izoenzima 1 da 5 alfa redutase Mahmood et al.

(2010)

Extrato de folhas

Reducéo da produgdo sebéacea

Reduz a expressdo de RNAm da 5 alfa

Vogelgesang et al.

Orthosiphon stamineu redutase do tipo 1 (2011)
EGCG Reducéo da produgdo sebéacea Inibidores naturais da mTORC1 Melnik e Schmitz
(2013)
EGCG Acdo anti-inflamatéria, reducéo dos Inibi¢&o das vias NF-xB ¢ AP-1 Yoon et al. (2013)
niveis de mMRNA de IL-1a, IL-1p, IL-8
e TNF-a em sebocitos SEB-1 induzida
por C. acnes
EGCG Acdo antinflamatéria N&o especificou mecanismo Mahmood et al.

(2013)

Extratos dos gréos de
frutos crus de Mangifera
indica

Acéo antinflamatoria, efeito inibitdrio
siginificativo sobre a secre¢do de 1L-8.

N&o especificou mecanismo

Poomanee et al.
(2018)

Extratos de Aloe ferox

Acéo antinflamatoria, redugéo das
citocinas pré-inflamatérias TNF-a,, IL-

18, IL-6 e IL-8

Aloina e aloe-emodina tém efeitos
antiinflamatorios inibindo iINOS e COX-2

Jeong e Kim
(2017)

Extrato da raiz de
Scutellariae radix

Acéo antiinflamatoria, apresentou
inibi¢do das interleucinas IL-8, IL-1p,

IL-6 e do TNF-a

N&o especificou mecanismo

Tsai et al. (2016)

Extrato etanolico das
folhas de Orthosiphon
stamineus

Acéo anti-inflamatéria, regulacéo

negativa do TNF-a

N&o especificou mecanismo

Choo et al. (2018)

Extrato dos gréos de
frutos crus de Mangifera

Atividade antibacteriana

Alto teor de compostos polifenélicos que
promovem danos & membrana celular do C.

Poomanee et al.
(2018)

indica acnes com consequente liberagdo de
substancias citoplasmaticas
EGCG Atividade antibacteriana InteragBes moleculares entre trifenois de Yoon et al. (2013)

EGCG e estrutura peptidica de proteinas
bacterianas incluindo os peptideosglicanos

Estrictinina (derivada do

Atividade antibacteriana

Nao especificou mecanismo

Hsieh et al. (2016)
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cha verde)
Extrato de Rosmarinus Atividade antibacteriana N&o especificou mecanismo Vora et al. (2018)
officinalis
Oleo essencial da casca Atividade antibacteriana Nao especificou mecanismo Hou et al. (2019)
de Citrus reticulata
Blanco
Extrato de Aloe ferox Atividade antibacteriana Nao especificou mecanismo Jeong e Kim
(2017).
Extrato de Myrtus Atividade antibacteriana Aumento da sensibilidade das células Pecastaings et al.
communis bacterianas ao sistema imunologico; (2018)
Perda da viruléncia das células bacterianas

Fonte: Autores (2021).

Observa-se na maioria dos trabalhos que os polifendis e seus compostos ativos estdo envolvidos na atividade anti
acne, o que pode ser justificado por sua ja descrita atividade antinflamatoria, sebossupressora e antimicrobiana. Autores que
avaliaram o mesmo polifenol apresentaram consenso acerca das atividades que este apresentou, entretanto, as vias pelas quais
eles atuam divergiram entre os resultados dos autores. Da mesma forma a capacidade antinflamatoria foi investigada em
diversos estudos acerca dos polifenois, sugerindo em alguns estudos a via de sinalizacdo pela qual estes compostos agem. Nos
estudos os autores avaliaram diferentes plantas medicinais, e propuseram esta capacidade por diferentes compostos em vias de
sinalizacdo distintas, como pela inibicdo das vias NF-kB e AP-1 e pela inibicdo da 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e
ciclooxigenase - 2 (COX-2). Kim, Lee e Lee (2014) mencionam em seu estudo a a¢do antinflamatoria dos polifendis ja descrita
por estas vias de sinalizacdo, além de citar que ha outras vias também pelas quais 0os compostos polifenélicos atuam, como pela
via do acido araquiddnico que envolve a Fosfolipase A, Ciclooxigenase e Lipoxigenase, além de outros fatores de transcricdo
como STAT-1. Estes achados corroboram com os descritos por Tufién, Garcia-Mediavilla, Sdnchez-Campos e Gonzélez-
Gallego (2009) e Gonzélez-Gallego, Garcia-Mediavilla, Sdnchez-Campos e Tufién, (2010) que atribuiram aos polifendis a
capacidade de agir sobre alguns fatores de transcricdo como o NF-kB, AP-1, STAT-1, além de modular a expressao de
marcados pro-inflamatérios como COX-2, iNOS, TNF-a, IL-1f ¢ IL-6.

De acordo com Tufién et al. (2009) e Marzocchella et al. (2011) os flavonoides que pertencem a classe dos compostos
polifendlicos, apresentam a capacidade de modular o metabolismo do &cido araquid6nico que por sua vez inibe a atividade da
fosfoslipase A e inibe a expressdo da proteina COX. A redugdo dessas moléculas reduz a concentracdo de leucotrienos e
prostanoides, sugerindo este mecanismo assim como Kim et al. (2014), pelo qual os polifendis apresentam atividade
antiinflamatéria. O mecanismo de inibi¢do da fosfolipase A por flavonoides também é apoiado segundo Rathee et al. (2009),
uma vez que ja foram descritas em diversos estudos in vitro e in vivo.

Com o exposto evidencia-se a capacidade antinflamatéria de polifendis que sdo compostos presentes em grande parte
das plantas medicinais, entretanto € viavel o maior esclarecimento acerca das moléculas com esta capacidade e as respectivas
vias de sinalizacdo pelas quais atuam. Com os resultados das pesquisas avaliadas, observa-se a variedade de compostos
bioativos nas plantas medicinais. Como exposto, a atividade antibacteriana do extrato de A. ferox foi sugerida por Jeong e Kim
(2017) como resultado da atuagdo dos compostos aloemodina, crisopanol e aloina presentes no extrato. Entretanto Chen, Wyk,
Vermaak e Viljoen (2012) descrevem que o género Aloe é utilizado também como agente antinflamatorio e na cicatrizacdo.
Para tanto a investigacao dos compostos bioativos envolvidos nestas atividades devem ser avaliados, levando em consideracdo
o0s que ja foram correlacionados com a atividade antibacteriana desta planta.

As plantas medicinais ndo sdo utilizadas em escalas proporcionais para infeccbes microbianas, quando comparadas

aos medicamentos convencionais. A possivel resisténcia microbiana das plantas medicinais ainda néo esté clara, entretanto
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estudos in vitro realizados acerca deste topico sugerem uma improbabilidade deste fato ocorrer. Este fato é apoiado
considerando que as plantas medicinais com capacidade antimicrobiana exibem esta funcdo em amplo espetro sendo antiviral,
antiflgicas e antiprotozoarios simultaneamente, estimulando as defesas imunoldgicas do hospedeiro (Enioutina et al., 2017).
As atividades advindas de plantas medicinais se mostram confiaveis e podem ser consideradas fontes promissoras
para o desenvolvimento de novos tratamentos que utilizem da medicina alternativa (Nasri et al., 2015). Para tanto é necessario
avaliar as agdes dos compostos ativos presentes nas plantas medicinais correlacionando aos seus respectivos efeitos

terapéuticos, sendo assim possivel inferir o direcionamento das mesmas em condices clinicas especificas como na acne.

4. Consideracdes Finais

A terapia para a acne inflamatoria é desafiadora, uma vez que ha efeitos colaterais e a resisténcia bacteriana frente as
terapias preconizadas na atualidade. Essas limitagBes presentes nas terapias utilizadas no tratamento da acne, exigem a
necessidade do desenvolvimento de novos medicamentos anti acne eficazes, com menos efeitos colaterais e que diminuam a
resisténcia bacteriana aos medicamentos. As evidéncias dos efeitos benéficos na acne por intermédio de plantas medicinais ja
sdo bem estabelecidas, sugerindo que extratos vegetais e fitoquimicos apresentam capacidade promissora na terapia na acne,
podendo sanar os desafios aturais nesse ambito. Os derivados de plantas medicinais apresentam uma abordagem sustentavel

que conduz a nova tendéncia explorada pela industria.
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