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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

A acne vulgar é uma dermatose inflamatéria crénica multifatorial frequentemente tratada
com antibidticos topicos e sistémicos, cujo uso prolongado esta associado ao
desenvolvimento de resisténcia bacteriana e efeitos adversos. Nesse contexto, terapias nao
antibidticas tém sido amplamente investigadas como alternativas eficazes e seguras. O
presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranga de intervengdes nao
antibidticas, incluindo probidticos orais e tdpicos, no tratamento da acne vulgar. Trata-se
de uma revisdo sistematica conduzida com base na estratégia PICO, com buscas realizadas
nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, contemplando publica¢gbes entre
2015 e 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
envolvendo adolescentes e adultos com acne vulgar submetidos a terapias ndo
antibidticas. Ao todo, 19 estudos preencheram os critérios de elegibilidade. Os resultados
demonstraram reducdo significativa das lesdes inflamatdrias e ndo inflamatadrias, melhora
da funcdo da barreira cutanea e boa tolerabilidade clinica, com destaque para intervencdes
como probidticos, niacinamida, ceramidas, acido salicilico e retinoides tépicos. De modo
geral, as terapias ndo antibidticas apresentaram eficacia comparavel aos tratamentos
convencionais, associadas a menor incidéncia de efeitos adversos irritativos. Conclui-se que
essas abordagens representam opc¢des terapéuticas vidveis e seguras no manejo da acne
vulgar, podendo contribuir para a reducdo do uso de antibidticos e para uma abordagem
mais sustentavel da doenca.
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Non- antibiotic therapies in the treatment of acne
vulgaris: efficacy and safety- a systematic review

ABSTRACT

Acne vulgaris is a chronic multifactorial inflammatory dermatosis commonly treated
with topical and systemic antibiotics, whose prolonged use is associated with bacterial
resistance and adverse effects. In this context, non-antibiotic therapies have been
widely investigated as effective and safe alternatives. This study aimed to evaluate the
efficacy and safety of non-antibiotic interventions, including oral and topical probiotics,
in the treatment of acne vulgaris. A systematic review was conducted based on the
PICO strategy, with searches performed in PubMed, Scopus, Web of Science, and
SciELO databases, covering publications from 2015 to 2025. Randomized clinical trials
and observational studies involving adolescents and adults with acne vulgaris treated
with non-antibiotic therapies were included. A total of 19 studies met the eligibility
criteria. The results demonstrated a significant reduction in inflammatory and non-
inflammatory lesions, improvement in skin barrier function, and good clinical
tolerability, particularly with probiotics, niacinamide, ceramides, salicylic acid, and
topical retinoids. Overall, non-antibiotic therapies showed efficacy comparable to
conventional treatments, with a lower incidence of irritative adverse effects. It is
concluded that these approaches represent viable and safe therapeutic options for
acne vulgaris management and may contribute to reducing antibiotic use and
promoting a more sustainable treatment strategy.
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INTRODUCAO

A acne vulgar é uma doenca inflamatdria cronica pilossebdcea, altamente
prevalente entre adolescentes e adultos, apresentando graus variados de gravidade
clinica. Sua patologia envolve multiplos fatores inter-relacionados, incluindo
hiperproducdo sebacea, hiperqueratinizacdo folicular, inflamacdo cutanea e alteracées
na composicdo e no comportamento do microbioma cutaneo, especialmente

relacionadas a bactéria Cutibacterium acnes.

Antibidticos topicos e sistémicos tém sido amplamente utilizados no tratamento
da acne vulgar, sobretudo em quadros inflamatérios. No entanto, o uso recorrente e
prolongado desses farmacos tem contribuido para o aumento da resisténcia bacteriana,
alteragbes da microbiota cutdnea e sistémica, além do risco de eventos adversos,
limitando sua indicagdo continua. Esse cenario tem impulsionado o interesse por
terapias ndo antibidticas, tanto como alternativas quanto como op¢ées adjuvantes no

manejo da doenca.

As terapias ndo antibidticas englobam um conjunto de intervengdes que atuam
em diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da acne vulgar. Entre elas, destacam-se os
retinoides tdpicos, como adapaleno e tretinoina, o acido azelaico, o perdxido de
benzoila, a niacinamida, os acidos hidroxi (AHA e BHA) quando utilizados como terapia
principal, bem como o uso de zinco e seus derivados. Além dessas abordagens, certas
estratégias vém ganhando relevancia, incluindo probidticos orais e topicos, prebidticos,
pds-bidticos, simbidticos, extratos vegetais padronizados com acdo anti-inflamatéria e
moduladores do microbioma cutdneo, os quais visam restaurar o equilibrio microbiano

e reduzir a inflamacao local.

Embora essas terapias apresentem potencial para reduzir a gravidade das lesdes
acneicas, melhorar o aspecto clinico da pele e minimizar efeitos adversos associados ao
uso de antibidticos, as evidéncias disponiveis na literatura ainda sdo heterogéneas.
Estudos variam quanto ao desenho metodoldgico, populagdes avaliadas, intervencdes
empregadas e desfechos analisados, incluindo reducdo da gravidade da acne, melhora
clinica das lesdes, perfil de seguranca, ocorréncia de eventos adversos e altera¢des no

microbioma cutaneo. Além disso, comparacdes com placebo, auséncia de tratamento,
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terapias convencionais ou antibidticos tdpicos e sistémicos nem sempre sdo

consistentes.

Nesse sentido, esse artigo busca explorar acerca das terapias ndo antibidticas
para o tratamento da acne vulgar, com o propésito de analisar se sdo eficazes e seguras

para o tratamento.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, conduzida de acordo com as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), tendo como objetivo, avaliar a eficacia e a seguranca de terapias nao

antibidticas no tratamento da acne vulgar.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, contemplando
estudos publicados dentro de um periodo de 10 anos, sendo de janeiro de 2015 a 2025.
Foram utilizados termos de busca como: (acne[MeSH Terms] OR "acne vulgaris"[tiab]
OR acne[tiab] OR "acne lesions"[tiab]) AND ("non-antibiotic"[tiab] OR "non
antibiotic"[tiab] OR "non-antimicrobial"[tiab] OR retinoid*[tiab] OR adapalene[tiab] OR
tretinoin[tiab] OR "benzoyl peroxide"[tiab] OR "azelaic acid"[tiab] OR niacinamide][tiab]
OR nicotinamide[tiab] OR probiotic*[tiab] OR probioticsiMeSH Terms] OR
prebiotic*[tiab] OR synbiotic*[tiab] OR postbiotic*[tiab] OR "lactic acid bacteria"[tiab]
OR lactobacillus[tiab] OR bifidobacterium[tiab] OR zinc[tiab] OR "zinc sulfate"[tiab] OR
"herbal extract"[tiab] OR botanical*[tiab] OR "microbiome modulation"[tiab] OR "skin
microbiome"[tiab]) AND (randomized controlled trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo(tiab] OR "clinical trial"[tiab]). Foram aplicados filtros para os idiomas portugués,
inglés e espanhol, bem como para os tipos de estudo ensaios clinicos, ensaios clinicos

randomizados e estudos observacionais.

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios: populacao
composta por adolescentes e/ou adultos com diagndstico clinico de acne vulgar,
independentemente do grau de gravidade; avaliacdo de terapias ndo antibiéticas como
intervencdo principal; presenca de grupo comparador adequado, incluindo placebo,

auséncia de tratamento, terapias convencionais ou antibiéticos utilizados como

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue x (2026), Page 05-43.



FhesHs

Terapias ndo antibioticas no tratamento da acne vulgar: eficdcia e seguranga- uma
revisdo sistemdtica
| .
Ortiz et. al.

controle; apresentacdo de desfechos clinicos mensuraveis relacionados a eficacia

terapéutica e/ou seguranca; e publicagdo dentro do periodo estabelecido.

Foram excluidos estudos experimentais em animais ou in vitro, revisdes
narrativas, revisoes sistematicas, metanalises, relatos de caso e séries de casos sem
grupo comparador, assim como estudos nos quais antibidticos constituiram a
intervengao principal.

A selegao dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, os 19 titulos e
resumos identificados na busca eletrénica foram avaliados de forma independente por
revisores, com exclusao de duplicatas por meio da plataforma Rayyan. Posteriormente,
os textos completos dos estudos potencialmente elegiveis foram analisados para
confirmacdo dos critérios de inclusdo. Eventuais divergéncias foram resolvidas por
consenso entre os revisores, mantendo, ao final, um total de 10 artigos para compor o

escopo de anlise.

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos de forma padronizada,
contemplando delineamento do estudo, caracteristicas da amostra, tipo e duracdo das
intervencgdes, comparadores, desfechos avaliados, principais resultados clinicos e
ocorréncia de eventos adversos. Devido a heterogeneidade dos desenhos
metodolégicos, das intervencbes e dos desfechos avaliados, os resultados foram

analisados por meio de sintese descritiva qualitativa, sem realizacdo de metanalise.

RESULTADOS

A busca bibliografica realizada na base PubMed identificou 19 estudos
potencialmente relevantes, de forma que, apds a leitura dos titulos e resumos, exclusao
de duplicatas e avaliacdo dos textos completos de acordo com os critérios de inclusao e
exclusdo previamente estabelecidos, dez estudos clinicos, publicados entre 2016 e 2025,
preencheram todos os critérios metodolégicos e foram incluidos na sintese qualitativa
desta revisdo sistematica. De modo geral, os estudos apresentaram delineamentos
predominantemente randomizados, incluindo ensaios duplo-cegos controlados por
placebo ou veiculo e estudos comparativos envolvendo adolescentes e adultos com

acne vulgar leve a grave. As intervencOes avaliadas contemplaram diferentes terapias
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nao antibidticas - incluindo retinoides tépicos, combinagbes tdpicas sem antibidticos,
agentes queratoliticos, nutracéuticos, probidticos, prebidticos, extratos botanicos e
regimes cosmecéuticos - com periodos de acompanhamento variando entre quatro e

doze semanas.

Nesse sentido, considerando o conjunto de estudos envolvendo os retinoides
topicos, os ensaios de fase Ill com trifaroteno 50 pg/g demonstraram superioridade
estatisticamente significativa em relagdo ao veiculo na taxa de sucesso - variando em
torno de 30% a 40% no grupo tratado, em comparag¢do com aproximadamente 20% no
grupo controle - avaliada pela Avaliacdo Global do Investigador (IGA), bem como na
reducdo absoluta de lesdes inflamatdrias e ndo inflamatdérias na semana 12, tanto na
face quanto no tronco, sendo que tais beneficios clinicos foram observados de forma
precoce, com diferencas estatisticamente significativas ja a partir da primeira ou

segunda semana de tratamento, conforme descrito por Tan et al. (2019).

Analogamente, embora em uma populacado especifica - composta por individuos
com pele oleosa -, a logdo de tazaroteno 0,045% proporcionaram redugdes superiores a
55% na contagem total de lesGes e taxas de sucesso terapéutico significativamente
maiores em comparacdo ao veiculo, associando-se também a melhora subjetiva da
oleosidade cutanea. Ainda, integrando a mesma classe terapéutica, um estudo distinto
avaliou a combinacdo tépica de adapaleno 0,3% e perdxido de benzoila 2,5% como
monoterapia, evidenciando eficacia superior ao veiculo no tratamento da acne
inflamatdria moderada a grave, com inicio de acdo precoce e reducgdes percentuais
expressivas das lesdes inflamatérias e ndo inflamatdrias ao final do periodo de

acompanhamento.

No que tange as combinacdes tdpicas ndo antibidticas, dois ensaios clinicos de
fase lll investigaram a associacdo de peroxido de benzoila microencapsulado e tretinoina
microencapsulada. Nestes, a formulacdo ativa apresentou taxas de sucesso
significativamente maiores na IGA, além de reducdes superiores na contagem de lesdes
inflamatodrias e nao inflamatdrias em comparacao ao veiculo, constatando reducao
absoluta média das lesdes inflamatdrias atingindo até -21,6 no grupo ativo versus -14,8
no controle (p < 0,001), enquanto as lesdes ndo inflamatdrias reduziram até -29,7 versus

-19,8, respectivamente (p < 0,001), com devida manutencdo dos efeitos até a semana
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12, de maneira progressiva, desde as primeiras semanas de tratamento.

Ainda no ambito das terapias todpicas, configurado por um desenho
metodoldgico divergente, um estudo comparativo com aplicacdo em metade da face
demonstrou que o acido salicilico supramolecular a 2% apresentou eficacia semelhante
a combinacdo de adapaleno 0,1% e perdéxido de benzoila 5%, sem diferencas
estatisticamente significativas entre os tratamentos na redugdo de lesdes inflamatdrias,
ndo inflamatdrias e totais apds 4 semanas, além de melhor perfil de tolerabilidade
cutanea, com menor frequéncia de reacgdes irritativas, ressaltada pela auséncia de
eventos adversos no grupo tratado com dacido salicilico supramolecular, enquanto casos

de dermatite irritativa ocorreram no grupo controle (Zheng et al., 2018).

De forma complementar, estudos que investigaram regimes cosmecéuticos de
venda livre a base de 4acido salicilico demonstraram eficacia clinica comparavel a de
tratamentos tdpicos prescritos. Nesses estudos, observaram-se redugées rapidas na
contagem total de lesdes, notadamente nas primeiras 24 a 48 horas com o regime
cosmecéutico, superando numericamente a combinag¢do de adapaleno 0,1% e perdxido
de benzoila 2,5% nesse periodo inicial, associadas a melhora sustentada da oleosidade
cutanea ao longo de 12 semanas. Além disso, algumas dessas formulagdes
apresentaram beneficios adicionais, como melhora precoce e sustentada da
hiperpigmentacdo e do eritema pds-inflamatérios, mantendo bom perfil de

tolerabilidade ao longo do acompanhamento.

No contexto das terapias orais e das estratégias voltadas a modulacdo do
microbioma, um ensaio clinico randomizado avaliou a suplementac¢do com lactoferrina
associada a vitamina E e zinco, evidenciando redugao percentual mediana de até 28,5%
no total de lesbes na décima semana, com reducdes maximas de 44% nas lesOes
inflamatdrias, em comparacdo ao placebo, acompanhada de melhora progressiva e
discreta, porém estatisticamente significativa, da producdo de sebo, sem relato de
eventos adversos. De modo semelhante, outro estudo com nutracéutico oral, conduzido
por Draelos et al. (2025), demonstrou melhora significativa da IGA, com maior
proporcao de participantes classificados como pele limpa ou quase limpa e reducdo das

lesdes inflamatdrias e ndo inflamatdrias em relacdo ao periodo basal.

Paralelamente, estudos envolvendo probiéticos orais, particularmente cepas de
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Lactobacillus plantarum, demonstraram beneficios clinicos relevantes. A suplementac¢ado
com Lactobacillus plantarum CJLP55 resultou em reducdo significativa da contagem
total de lesdes, com diminuicdo de aproximadamente 49,7% em comparagdo ao
placebo, além de reducdo de 16,3% no conteldo de sebo e aumento de 14,5% na
hidratagdo cutanea (Kim et al., 2021). No tocante as intervengdes tdpicas direcionadas
a modulag¢do do microbioma cutaneo, um estudo prospectivo avaliou a aplicagdo de um
creme prebidtico e observou redugdes significativas (aproximadamente 36%) na
contagem total de lesdes apds seis semanas de uso. Somado a isso, foram identificadas
altera¢des favoraveis no microbioma funcional da pele, com aumento de cepas
associadas a pele saudavel e reducdo da atividade metabdlica relacionada a processos
inflamatdrios cutaneos, sem ocorréncia de eventos adversos locais ou sistémicos

relatados por Afzal et al. (2025).

Ainda, um estudo comparativo envolvendo extratos botdnicos associados a
niacinamida demonstrou redugdes significativas das lesdes de acne ao longo de 12
semanas, com eficdcia clinica semelhante a do perdxido de benzoila a 2,5%, embora os
resultados de nado inferioridade tenham sido inconclusivos. Em relagado a seguranca, por
sua vez, a formulacdo contendo extratos botanicos e niacinamida foi associada a menor
frequéncia e intensidade de reacdes cutaneas irritativas quando comparada ao perdxido

de benzoila, sugerindo melhor tolerabilidade local.

Por fim, as terapias ndo antibidticas incluidas apresentaram, de modo geral,
perfil de seguranca favordvel. Os eventos adversos mais frequentemente relatados
foram reag¢des cutaneas locais leves a moderadas, como eritema, descamac¢ao e
sensacdo de ardéncia, principalmente nas primeiras semanas de tratamento, com
reducdo progressiva ao longo do tempo. Nos estudos com terapias orais, probidticos,
prebidticos e lactoferrina, os eventos adversos foram raros ou ausentes, sem relatos de

efeitos sistémicos graves.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo sistematica indicam que as terapias ndo antibidticas

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue x (2026), Page 05-43.



FhesHs

Terapias ndo antibioticas no tratamento da acne vulgar: eficdcia e seguranga- uma
revisdo sistemdtica
| .
Ortiz et. al.

sao alternativas eficazes e seguras no tratamento da acne vulgar, especialmente em
casos leves a moderados, além de apresentarem potencial como terapias adjuvantes,
abrangendo desde intervengdes tdpicas classicas até estratégias sistémicas e
moduladoras do microbioma. Os estudos incluidos demonstraram redugao significativa
das lesdes inflamatdrias e ndo inflamatdrias, melhora dos escores de gravidade da acne
e perfil favoravel de seguranca, reforcando a importancia dessas abordagens como
alternativas ou complementares aos antibiéticos frente as limitagdes do uso prolongado
destes, particularmente no que se refere a preocupacdo com resisténcia bacteriana e
impacto negativo sobre o microbioma cutaneo. (Afzal et al., 2025; Dal Belo et al., 2024;
Draelos et al., 2023; Draelos et al.,, 2025; Gern et al., 2024; Huang et al.,, 2024;
Kazandjieva et al., 2022; Kim et al., 2021; Lubtikulthum et al., 2019; Richter et al., 2015;
Tempark et al., 2024; Zheng et al., 2018)

Assim, em alusdo ao grupo de estudos cujas investigacdes se concentraram no
uso de retinoides topicos, como o trifaroteno 50 ug/g (Blume-peytavi, U. et al., 2019;
Tan J. et al.,, 2019), seus achados reforcam o papel central dos retinoides na
normalizacdo da queratinizacao folicular e no controle da inflamagdo, com inicio
precoce de resposta e aplicabilidade tanto em dareas faciais quanto truncais, podendo
atribuir tal eficdcia a seletividade para receptores especificos, como o RAR-y,
predominante na pele, o que possibilita atuacdao direcionada. Ja os estudos com
tazaroteno em formulacdo de logdo justificam o perfil de resposta observado em
individuos com pele oleosa como decorréncia da adequac¢dao do veiculo e a melhor
distribuicdo do ativo, aspecto apontado como relevante para a adesdo e a continuidade

terapéutica (Draelos, 2023; Tanghetti EA. et al., 2023)

Ainda nesse contexto, é valido destacar a combinacdo de adapaleno 0,3% e
peréxido de benzoila 2,5% (Stein gold, L. et al.,, 2016) como uma alternativa ndo
antibidtica eficaz para o tratamento da acne inflamatdéria moderada a grave, uma vez
gue associa a acao comedolitica e anti-inflamatdria do retinoide a atividade oxidante do
peroxido de benzoila sobre Cutibacterium acnes, sem indugao de resisténcia bacteriana.
Essa atuacdo concomitante sobre multiplos mecanismos fisiopatoldgicos da acne —
incluindo a normalizacdo da queratinizacdao folicular, a reducdo da inflamacdo e o
controle da proliferacdo bacteriana — pode explicar a magnitude e a consisténcia da
reducdo das lesdes observada ao longo do tratamento, bem como o inicio relativamente

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue x (2026), Page 05-43.



FhesHs

Terapias ndo antibioticas no tratamento da acne vulgar: eficdcia e seguranga- uma
revisdo sistemdtica

1 Ortiz et. al.

precoce da resposta clinica. No caso das associagdes microencapsuladas de perdxido de
benzoila e tretinoina (Del Rosso. et al., 2023), os resultados favoraveis sdo atribuidos a
liberacdo gradual dos ativos, que permite, nesse caso, manutencao da eficdcia com
menor incidéncia de irritacdo cutanea. Tal caracteristica foi interpretada como relevante

para adesdo ao tratamento, especialmente em terapias de médio prazo.

Sob outro aspecto, os estudos envolvendo probidticos orais, particularmente
Lactobacillus plantarum CJLP55 (Kim, M.-J. et al., 2021), permitem associar os beneficios
clinicos observados decorrentes da modulacdo do eixo intestino—pele. Os efeitos de
reducdo da contagem de lesGes e da producdo sebdcea, associada a melhora da
hidratacdo cutanea e do perfil lipidico da pele sugerem atuacdo tanto no controle
inflamatdrio quanto na restauracdo da funcdo de barreira cutanea, de forma que a
melhora da hidratacdo e da composicdo lipidica da pele indica potencial impacto
positivo sobre a integridade da barreira epidérmica, cuja disfuncdo esta associada a
maior inflamacao local e a perpetuacdo das lesdes acneicas. Desse modo, entende-se
gue a intervencdo probidtica pode influenciar a acne por mecanismos sistémicos e
metabdlicos, distintos da acao antimicrobiana direta, reforcando seu potencial como

terapia adjuvante, especialmente em esquemas livres de antibidticos.

Em relacdo aos estudos que investigaram moduladores do microbioma (Afzal et
al., 2025; Kazandjieva et al., 2022), salientam-se alteracdes favoraveis na composicao
microbiana, com maior equilibrio da microbiota cutanea, reforcando o papel da disbiose
na fisiopatologia da acne e o potencial dessas terapias como estratégias sustentaveis,
com menor risco de resisténcia bacteriana quando comparadas aos antibidticos. Essas
altera¢des microbianas sugerem que a modulacdo do microbioma pode influenciar a
resposta inflamatdria do hospedeiro e contribuir para o controle da acne por
mecanismos além da simples reducdo da carga bacteriana, além de reiterar o potencial
dessa abordagem como estratégia terapéutica segura e sustentdvel, particularmente

em tratamentos de manutencdo, corroborado pela auséncia de eventos adversos.

Ademais, nos estudos que investigaram nutracéuticos orais, incluindo a
suplementacdo com lactoferrina associada a vitamina E e zinco (Chan et al., 2017,
Draelos et al., 2025), a melhora clinica progressiva observada pode ser atrelada a

atuacdo desses compostos sobre vias inflamatdrias e metabdlicas envolvidas na

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue x (2026), Page 05-43.



FhesHs

Terapias ndo antibioticas no tratamento da acne vulgar: eficdcia e seguranga- uma
revisdo sistemdtica
| .
Ortiz et. al.

fisiopatologia da acne vulgar, sendo a lactoferrina associada a modulagdo da resposta
inflamatdria e a atividade imunorreguladora, enquanto o zinco foi relacionado a
influéncia sobre a fun¢do das glandulas sebaceas e a regulacdo da queratiniza¢do, além
de apresentar propriedades antioxidantes. A vitamina E, por sua vez, foi interpretada
como um componente coadjuvante na redugdo do estresse oxidativo cutaneo,
reconhecido como fator contributivo para a inflamacao folicular. Ainda que a magnitude
do efeito tenha sido reconhecida como moderada, os achados assinalam, de forma
consistente, um beneficio clinico complementar, especialmente quando essas

intervencdes sdo integradas a terapias topicas.

No que diz respeito a seguranca, os estudos incluidos interpretaram os eventos
adversos observados — predominantemente reacdes cutdneas locais leves a
moderadas, como eritema, descamacdo ou sensacdo de ardéncia, e, no caso das
intervencdes orais, desconfortos gastrointestinais leves — como compativeis com o uso
continuo das terapias avaliadas (Chan et al., 2017; Del Rosso et al., 2023; Draelos et al.,
2023; draelos et al., 2025; Kim et al., 2021; Tan et al., 2019; Tanghetti et al., 2023). Tal
constatacdo mostra-se particularmente relevante diante do carater crénico e recorrente
da acne vulgar, condicdo que frequentemente demanda tratamentos prolongados ou
de manutengdo. Conquanto, observa-se que os periodos de acompanhamento
relativamente curtos limitaram a avaliacdo completa da seguranca a longo prazo,
indicando a necessidade de ensaios clinicos adicionais com seguimento prolongado para

melhor caracterizacdo do perfil de seguranca dessas intervengdes ao longo do tempo.

Além disso, observa-se que a heterogeneidade metodolégica entre os estudos
incluidos, expressa pela variabilidade dos desfechos utilizados para avaliacdo da eficacia
— como diferentes escalas de gravidade, métodos de contagem de lesdes e parametros
microbiolégicos —, bem como pelas diferencas nos desenhos e intervenc¢des analisadas,
dificultou a comparacdo direta entre os resultados e limitou a realizacdo de metanalise.
Embora os achados sustentem a eficacia e a seguranca das terapias ndo antibidticas no
tratamento da acne vulgar, essa variabilidade evidencia a necessidade de maior
padronizacdo metodoldgica em pesquisas futuras. Nesse sentido, ensaios clinicos
adicionais, com amostras mais amplas, seguimento prolongado e avaliacdo integrada de
desfechos clinicos, microbioldgicos e de qualidade de vida, sdo fundamentais para
fortalecer a qualidade das evidéncias disponiveis e aprimorar a definicao do papel
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dessas terapias na pratica clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

A luz dos achados apresentados, esta revisdo sistematica indica que as terapias
nao antibidticas configuram opc¢des eficazes e seguras para o tratamento da acne vulgar,
especialmente nos quadros leves a moderados, além de demonstrarem utilidade como
estratégias adjuvantes e de manutencdo. De forma consistente, os estudos incluidos
evidenciaram reducdo das lesdes inflamatdrias e ndo inflamatdrias, melhora dos escores
globais de gravidade da acne e perfil de tolerabilidade favoravel, com ocorréncia
predominantemente de eventos adversos leves e transitérios. Nesse contexto, as
evidéncias analisadas sugerem que essas intervencdes atuam de maneira complementar
sobre multiplos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na acne vulgar, incluindo a
modulacdo da inflamacdo, o controle da atividade sebacea, a normalizacdo da

gueratinizacdo folicular e a preservacao ou restauracao da fungao de barreira cutanea.

Ademais, intervengdes direcionadas a modulagdo do microbioma, incluindo
probidticos, prebidticos e outras estratégias relacionadas, demonstraram beneficios
clinicos ao favorecer o equilibrio microbiano e reduzir vias inflamatérias cutaneas. De
forma complementar, as terapias tdpicas nao antibidticas apresentaram resultados
consistentes e perfil de seguranca aceitdvel, possibilitando maior individualizagao dos
esquemas terapéuticos. Em conjunto, esses achados contribuem para a reducdo da
necessidade de uso prolongado de antibidticos, aspecto particularmente relevante
diante das recomendacdes atuais para utilizacdo mais criteriosa desses farmacos, em
funcdo do risco de resisténcia bacteriana e de potenciais impactos adversos sobre o

microbioma.

N3o obstante, é importante considerar que a heterogeneidade metodolégica
entre os estudos incluidos - especialmente no que se refere aos desenhos, aos desfechos
avaliados e aos periodos de acompanhamento - limitou a comparagao direta dos
resultados e inviabilizou a realizacdo de metanalise. Dessa forma, embora os achados
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sustentem a eficdcia e a seguranga das terapias nao antibidticas, torna-se evidente a
necessidade de estudos clinicos adicionais, com maior padronizacdo metodoldgica,
amostras mais amplas e seguimento prolongado, a fim de fortalecer as evidéncias
disponiveis e aprimorar a orientagdao da pratica clinica. Ainda assim, de maneira
integrada, os resultados desta revisdo reforcam o papel dessas terapias como
alternativas relevantes e sustentaveis no manejo da acne vulgar, contribuindo para
abordagens terapéuticas mais completas, individualizadas e alinhadas as demandas

clinicas contemporaneas.
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