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Resumo

A acne € uma condicao inflamatoria crénica que afeta a unidade pilossebacea e
ocorre principalmente na adolescéncia, mas também esta se tornando mais
comum em mulheres adultas. A etiologia da acne adulta nao é totalmente
compreendida, estudos mostram que a sensibilidade dos receptores da glandula
sebacea aos hormonios androgénicos pode estar envolvida no desenvolvimento
da acne em mulheres adultas. Esse estudo teve como objetivo avaliar o efeito do
gel de cloridrato de metformina, medicamento comumente utilizado no
tratamento de Diabetes Mellitus tipo Il. Seis mulheres com acne na regiao facial
participaram do estudo, sendo divididas em dois grupos: um grupo recebeu o
gel hidratante e o outro grupo recebeu o gel contendo cloridrato de metformina
a 30%. Houve uma reducao na inflamacao das lesées nas mulheres que
receberam o gel contendo cloridrato de metformina, no entanto, o curto periodo

de tratamento e a baixa adesao das participantes podem ter influenciado os
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resultados. Em conclusao sugere que o gel contendo cloridrato de metformina

pode ser uma opg¢ao promissora no tratamento da ache em mulheres adultas.

Palavras-chave: Glandula sebacea; lesao acneica; insulina; androgenos.

Introducgao

A acne é uma desordem inflamatoria créonica e multifatorial, que acomete a
unidade pilossebacea e se caracteriza por apresentar um quadro clinico variado
(YAMAMOQOTO, 2022). Ocorre principalmente na adolescéncia, entretanto, tem-se
observado um aumento de sua frequéncia na populagao adulta, com prevaléncia

de cerca de 41% das mulheres, com idade superior a 25 anos (SCHIEHL; DUARTE,
2019).

Do ponto de vista clinico, a acne na mulher adulta se caracteriza por lesdes
predominante inflamatodrias, sobretudo papulas e pustulas, localizadas em geral

na regiao do mento, pescoco e mandibula (SANTOS et al., 2022).
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A etiopatogenia dessa desordem cutanea envolve a hiperqueratinizacao folicular,
producao excessiva de sebo glandular, liberacao de mediadores inflamatorios e

colonizacao bacteriana, principalmente pela bactéria Cutibacterium acnes
(WOLFF, 2020).

A acne na idade adulta nao tem suas causas completamente elucidadas.

Estudos relacionam a sua patogénese a hereditariedade, alimentacao,



obesidade, tabagismo e estresse, juntamente com doencas enddcrinas
associadas (SCHIEHL; DUARTE, 2019).

Alguns estudos relatam o aparecimento da acne na mulher adulta relacionado
ao aumento da sensibilidade dos receptores da glandula sebacea, sendo esses os
sebdcitos e queratinocitos aos hormonios androgénicos (KUTLU et al, 2023;
RIBEIRO et al., 2015). A producao do sebo esta relacionada ao hormonio
androgénico derivado do colesterol, que tem como orgao alvo a pele,
principalmente os localizados na face, atuando no aumento do tamanho da

glandula e consequentemente na sua producao (WOLFF, 2020).

Sua atividade desequilibrada juntamente com a alteragao hormonal dos
androgenos, podem proporcionar a hipertrofia e hiperqueratinizagcao do epitélio,
formando uma barreira no ducto pilossebaceo, impedindo a saida do sebo

produzido e favorecendo a formacao de comeddes (BESSA et al., 2020).

O medicamento Cloridrato de Metformina é usualmente prescrito no tratamento
de Diabetes Mellitus tipo Il, além de sua indicacao secundaria para sindrome de
ovario policistico e regulador da atividade do hormdnio androgeno (BUBNA,
2016; LEE E SMITH, 2017; YEN et al., 2021; MOSTAFA, et al.,, 2022). Em decorréncia
da sua acao farmacoldgica comprovada com diminuicao dos niveis de glicose,
insulina e consequentemente a reducao da secrecao androgénica, viu-se uma
oportunidade para utilizacao topica do medicamento em forma de gel, para o
tratamento da acne da mulher adulta, que tem como principal causa disturbios

hormonais.

Metodologia

Para realizacao do estudo foram selecionadas seis (n=6) mulheres adultas com
acne ativa na regiao da face. As voluntarias foram atendidas em consultério
estético para avaliacao da anamnese inicial, sendo verificados os habitos
alimentares, idade, rotina didria de higienizacao, hidratacao, uso de filtro solar,
atividade fisica, uso de medicamentos continuo, uso de tabaco e doencas
preexistentes. Para avaliacao de forma quantitativa do grau da acne no inicio e ao

fim do tratamento, foi utilizado como ferramenta o Sistema Global de



Classificacao da Acne GAGS (Global acne grading system), com a multiplicagao
do tipo da lesao (comeddes, papulas, pustulas e nddulos) pela localizacao na face
(fronte, malar direito, malar esquerdo, nariz e mento), obtendo a pontuac¢ao que
permitiu classificar a acne das voluntarias. Junto ao questionario e classificacao
da acne também foi realizado registro fotografico, utilizado como histdrico,

composto por imagens do pré e pds-tratamento.

As participantes foram divididas em dois grupos, um grupo controle que recebeu
o gel hidratante e o grupo de estudo que recebeu o gel hidratante contendo
Cloridrato de Metformina a 30%, ambas as formulacdes foram manipuladas em
farmacia magistral. As voluntarias foram orientadas a utilizarem o gel uma vez ao

dia, apds a higienizacao diaria da face, pela noite no periodo de 40 dias.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade Biopark em parecer consubstanciado de n°. 5.992.946. O projeto

tramitou sob o numero de protocolo CAAE 68519423.1.0000.0267.

Resultados

O estudo se manteve com numero amostral de seis voluntarias do inicio ao fim
do tratamento, todas mulheres com faixa etdria de 24 a 32 anos. Os dados
coletados por meio do questionario de anamnese demonstraram que nenhuma
das voluntarias possui doenca sistémica ou faz uso de medicamentos continuo,
nem mesmo anticoncepcional. Todas as voluntarias fazem uso de protetor solar
diariamente e mantém uma rotina de higienizacao da pele duas vezes ao dia. Os
resultados fornecidos através do Sistema Global de Classificacao da Acne GAGS
(Global acne grading system) resultaram na pontuacao de 1a 18, classificando as
voluntarias em grau leve, essa pontuacao se manteve do inicio ao fim do
tratamento. Os resultados da classificacao, assim como demais dados relevantes

do estudo, foram expostos na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicao dos dados clinicos das voluntarias, sesgmentado por grupo
de estudo, idade, pontuacao da acne do inicio e fim do tratamento e periodo de

estudo. Pontuacao da Pontuacao da Periodo de



V1 32 16 15 34
Estudo V2 27 15 13 43
V3 31 15 14 42
V4 24 15 15 44
Controle V5 32 14 14 44
V6 32 13 13 43

Foram selecionadas 2 voluntarias das 6 participantes para a exposicao dos
resultados observados nas imagens fotograficas, tiradas no pré e poés tratamento.
As duas voluntarias sao do grupo de estudo, identificadas por V1 e V2 (Figurale
2). Os resultados qualitativos fornecidos por meio da avaliagao visual dos
registros fotograficos demonstraram melhora em relacao a inflamacgao, porém se

manteve o numero de lesodes.

Figura 1. Registro fotografico do pré e pods tratamento da voluntaria 1, referente ao

grupo de estudo.

Figura 2: Registro fotografico do pré e pds tratamento da voluntaria 2, referente

ao grupo de estudo.




As participantes ndo relataram reacao adversa, bem como nenhuma
complicacao ou agravamento no grau da acne. Foi observado pelas voluntarias a
reducao na oleosidade facial e durante a aplicacao do gel a formacao de granulos
na espalhabilidade, causando o efeito esbranquicado. No grupo controle
constatou-se melhora na hidratacao facial, uma vez que o gel utilizado tem como

base componentes com fung¢ao hidratante.

Discussao

Mediante aos resultados obtidos no final do periodo de tratamento da aplicagao
topica do gel contendo cloridrato de metformina, pode-se perceber que o grau
da acne se manteve leve, como classificado no inicio do tratamento, entretanto
ocorreu uma diminuicao na inflamacao das lesdes, resultando em uma leve

modificacao do quadro acneico.

A melhora do quadro inflamatoério nas voluntarias, esta relacionado a uma
reducao na producao de sebo, o que pode ser justificado com base na
fisiopatologia da acne, que ocorre inicialmente a hiperplasia sebacea,
hiperqueratinizacao do foliculo sebaceo, colonizacao bacteriana e apds o
rompimento do comedao a reacao inflamatoria. A metformina reduz a
gluconeogénese hepatica e aumenta a sensibilidade do musculo a insulina,
diminuindo a concentracao da insulina sérica e, consequentemente, reduzindo a

producao de androgenos, estimulante da sintese de sebo (KUTLU et al.,, 2023).



O resultado obtido pode ter sido influenciado por alguns fatores, como o curto
periodo de tratamento, considerando que a média de aplicagcao do protocolo foi
de 41,6 dias. Conforme estudo dos autores Robinson e colaboradores (2019), foi
comprovada a melhora da acne com a utilizacao do medicamento cloridrato de
metformina na concentracao de 850 mg, por 12 semanas. Outro estudo realizado
por Elham e colaboradores (2019), corroborou para comprovar a eficacia do
medicamento na forma oral, neste estudo foi utilizado na concentracao de 500

Mg, com administracao por 6 meses.

A baixa adesao das voluntarias com a nao utilizagcao do gel conforme orientado,
pode ter influenciado nos resultados. Outro fator levantado foi que as
participantes da pesquisa podem nao ter como fator causador da acne a
desregulagem hormonal e hipersensibilidade dos andrégenos, uma vez que, se
esse fosse o desencadeador da patologia, esperava-se uma melhora consideravel

na reducao das lesbes com aplicacao de cloridrato de metformina.

Dados bibliograficos sugerem que pacientes com acne apresentam hormonios
androgénicos aumentados, como o luteinizante (LH), foliculo estimulante (FSH),
dihidrotestosterona (DHT) e fator de crescimento semelhante a insulina -1 (IGF-
1). Uma revisao bibliografica realizada pelo autor Farias e colaboradores (2022),
relatou que o horménio DHT € um dos causadores da ache em mulheres, e este
encontra-se aumentado em pacientes que possuem a patologia. A relagao do
hormonio foi vinculada a sua potente influéncia sobre as glandulas sebaceas, o
gue também foi relatado por Batagin (2019). Ainda, Chang & Choi (2020), em seu
estudo destacou achados que suportam fortemente que niveis elevados de IGF-1

estao relacionados ao aparecimento da acne.

No estudo experimental realizado Polonini e colaboradores (2019), foi avaliado o
cloridrato de metformina incorporado em base creme lipossoélido e semissdlido e
a sua permeacao através da pele humana, os resultados demonstraram o efeito
transdérmico do medicamento. Em outro trabalho realizado por Mazharx e
outros (2023), foi testado o medicamento cloridrato de metformina em forma de
gel de carbopol, também comprovado a biodisponibilidade do medicamento.

Ressalta-se que ambos os estudos foram realizados para avaliar a permeacao



topica do medicamento cloridrato de metformina para combater o diabetes

mellitus tipo Il.

Conclusao

Os resultados indicam que a aplicacao topica do gel de cloridrato de metformina
pode ter um efeito positivo na reducao da inflamacao da ache em mulheres
adultas. No entanto, o curto periodo de tratamento e a baixa adesao das

participantes podem ter influenciado os resultados.

E valido enfatizar que estudos contendo o ativo cloridrato de metformina em
forma topica ainda estao em desenvolvimento, o que torna o trabalho inovador
Nna area estética, uma vez que a utilizacao do medicamento em sua forma tdpica
oferece o beneficio de driblar as reacdes adversas conhecidas, principalmente as

gastrointestinais.

Sugere-se que o gel contendo cloridrato de metformina pode ser uma opc¢ao
promissora no tratamento da acne em mulheres adultas, entretanto estudos
futuros sao recomendados com amostras maiores e periodos de tratamento

mais longos.
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