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RESUMO

O Propionibacterium acnes (P acnes) é um dos principais microrganismos observados na
pele. Encontrado predominantemente nos foliculos pilosos, prefere condi¢cdes anaerd-
bicas, coloniza preferencialmente as regides com alta producio de sebo e é a principal
bactéria envolvida na patogénese da acne. O uso indiscriminado de antibidticos para
o tratamento da acne vulgar pode causar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
Este artigo tem a intencdo de fornecer ao dermatologista os dados mais atuais desde
sua classificacdo até os mecanismos fisiopatogénicos envolvidos na resisténcia bacteria-
na do P acnes e suas possiveis implica¢des clinicas.
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ABSTRACT

Propionibacterium acnes (P acnes) is one of the main microorganisms found on the skin. It is
predominantly found in hair follicles, prefers anaerobic conditions, preferably colonizes the areas
with high sebum production, and is the main bacterium involved in the pathogenesis of acne. The
indiscriminate use of antibiotics for the treatment of acne vulgaris can result in the development of
bacterial resistance. The present article is aimed at updating dermatologists with the most current
data — from the classification to the physiopathogenic mechanisms involved in bacterial resistance
to P acnes and its possible clinical implications.
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INTRODUCAO

Propionibacterium acnes (P acnes) é bacilo gram-positivo,
anaer6bio facultativo, do tipo difteroide, nio formador de espo-
ros." Essa bactéria compde o microbioma da pele com presenca
confirmada no estrato cdrneo e nas unidades pilossebaceas.?

O P acnes contribui com metade do microbioma da pele
com densidade estimada de 10 a 10° clones por centimetro qua-
drado’. Na pele, sua distribuicio é predominante nas areas da face
e couro cabeludo, relacionada com a alta concentragio de uni-
dades pilossebaceas desses locais.* E comum nas 4reas ricas em
glandulas sudoriparas écrinas e mucosas, porém, apresenta baixa
quantidade nos membros inferiores.” Esse agente também é parte
integrante do microbioma da conjuntiva, orelha externa, cavida-
de oral e trato respiratorio superior.® Ocasionalmente pode ser
comensal no tecido pulmonar periférico e nos linfonodos me-
diastinais.”
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P acnes era previamente denominado Corynebacterium ac-
nes, em alusdo a capacidade de fermentar carboidratos em acido
propidnico e acidos graxos de cadeia leve (AGCL), substancias
com sabida atividade antimicrobiana.? Lipideos e icidos graxos
sdo as principais fontes nutricionais dessa bactéria, bem como
pantotenato, nicotinamida e alguns outros elementos, como co-
balto e ferro compondo a dieta.”!”

O P acnes é reconhecido por contribuir com a satde ao
inibir a invasio da pele por patégenos comuns como o Staphy-
lococcus aureus e o Streptococcus pyogenes.'! A hidroliza¢io dos
triglicerideos com liberagio de acidos graxos livres contribui
com o pH icido da superficie da pele, outro reconhecido fator
de protecio da pele.'? A fermentacio do glicerol possui a¢io
probidtica comprovada, in vitro e in vivo, com supressio do cres-
cimento do Staphylococcus aureus meticilina-resistente USA 300,
uma das cepas mais prevalentes na comunidade."

O genoma do P acnes codifica todos os componentes-
-chave para a fosforilacio oxidativa e possui os genes para o ci-
tocromo ¢ oxidase, o que assegura a capacidade de crescimento
em diferentes condi¢cdes metabdlicas.'>!* Dessa forma, o P acnes
é capaz de “tolerar” exposicio ao oxigénio por algumas horas e
sobreviver, in vitro, durante até oito meses em condi¢des anaerd-
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bias.'* Muitos de seus genes sio reconhecidos fatores de virulén-

cia, conferindo potencial patogénico para essa bactéria.'”

CLASSIFICACAO GENETICA DO P. ACNES

A subclassificagdo do P acnes foi introduzida por Johnson
e Cummins com a demonstracio de dois fendtipos distintos des-
se agente, tipo I e tipo II, com base em estudos de aglutinac¢io do
soro e analise dos acticares da parede celular.'® Posteriormente, a
analise filogenética dos genes recA e hemolisina/citotoxina (tly)
das cepas do P acnes comprovou as diferentes linhagens dos dois
tipos."” O tipo I foi posteriormente subdividido em IA e IB,"%
e o subtipo III foi descrito.?! A divisio genética do P acnes, com
base na tecnologia multilocus sequence typing (MLST), identifica os
seguintes subtipos: tipo I - [A1, IA2, IB, IC ou I-1a, I-1b, I-2—,
tipo II e tipo L.

Com o sequenciamento do genoma do P acnes
(KPA171202, da cepa IB) o conhecimento sobre essa bacté-
ria avangou ainda mais.” A anilise evidenciou um genoma de
2.56Mb com 60% de GC, que codifica 2,333 open reading fra-
mes (ORFs), com miultiplos produtos como sialidases, neura-
minidases, endoglicoceramidases, lipases e enzimas formadoras
de poros.”® Quando 82 cepas de P acnes tiveram seus genomas
comparados identificou-se concordancia de 88% do genoma.
(2.2Mb). Na regido central 122.223, polimorfismos de nucleo-
tideos tnicos (unique single nucleotidepolymorphisms -SNPs) foram
identificados e demonstrou-se a possibilidade de se utilizar a ri-
botipagem 16S na construgio da arvore filogenética do P, acnes.*
O genoma nio central, o que nio é compartilhado por todas
as cepas, corresponde a 0.90MDb e auxilia na distin¢do entre as
diferentes cepas.*

Com o conhecimento sobre o genoma da bactéria e a
maior facilidade de se utilizar a técnica baseada no sequencia-
mento do 16 S rRNA (quando comparada com o MLST - a
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primeira utiliza um gene comparado com 6-9 genes desta), defi-
niram-se os ribotipos (RT) do P acnes, uma impressdo digital dos
fragmentos de restricio do DNA genomico. Analise de 69 cepas
identificou os seguintes RTs: 19 RTs1, cinco RTs2, 15 RTs3,
oito RTs4, sete RT's5, quatro RTs6, seis RTs8, quatro cepas de
RTs menores e uma cepa II1.%°

Em média, cada individuo alberga 3%2 ribotipos de P
acnes, com trés ou mais clones sem diferenca na abundancia da
bactéria.’ Entre os dez ribotipos mais encontrados, os RT1,RT2,
e RT3 foram os mais prevalentes nos pacientes com e sem acne,
os RT4, RT5 (correspondem aos da classe IA-2 — considerado
um subtipo acne-especifico) e o RT8 eram mais prevalentes nos
pacientes portadores de acne, e o RT6 foi encontrado apenas nos
pacientes sadios.> 2%

O conhecimento sobre a diversidade genética do P acnes
pode tornar possivel a compreensio de por que uma bactéria
ubiqua nos seres humanos pode estar diretamente relacionada
com a acne em alguns e ainda ser fundamental para o equilibrio
do microbioma.?*

A anilise gendmica e protedmica complementa o co-
nhecimento atual ao demonstrar diferentes perfis, com quatro
padrdes protedmicos descritos; hd também diferenca desse pa-
drio conforme as condi¢des dos meios de cultura, com padroes
Gnicos em situa¢io aerdbia e anaerdbia, sugerindo a influéncia
do meio sobre a bactéria.”

PATOGENESE DO P. ACNES - FATORES DE VIRULENCIA
Historicamente, o P acnes foi considerado agente de bai-
x0 potencial patogénico, mas o atual conhecimento sobre essa
bactéria aponta para uma diversidade genética com diferentes
potenciais de viruléncia.®
Um plasmideo linear, além dos locos tnicos 1,2 e 3 en-
contrados nos RT4 e RT5 (classe IA-2), subtipos associados a

26 S3o encontra-

acne, pode ter papel na fisiopatogénese da acne
dos predominantemente nas lesdes de acne.” Os locos genomi-
cos parecem ser originados de elementos genéticos moveis, que
codificam genes de viruléncia.’® As cepas RTS8, da classe IB-1,
também relacionadas a acne, possuem tnica ilha genémica (16cus
4) de 20kb, que codifica sintetases de peptideos nio ribossomais
(non ribosomal peptide synthetases - NRPS), possiveis fatores de vi-
ruléncia.*

Da classe II, a cepa RT2 encontra-se distribuida tanto em
pacientes com acne como nos sadios, mas o RT6 predomina nos
sadios.” A caracteristica genética mais marcante dessas cepas ¢é a
presenca do loco clustered regularly interspaced short palindromic re-
peats (CRISPR)/Cas”). O sitema CRISPR/Cas prové a bactéria
imunidade contra virus e plasmideos.>* Infec¢des por bacterio-
fagos ja foi relacionada com potencial patogénico de bactérias e
também é um possivel agente terapéutico.’*

As cepas do tipo II possuem atividade de lipase diminui-
da, atividade essa relacionada com a viruléncia do P, acnes.'’

As cepas do tipo III sdo raramente encontradas na super-

ficie da pele.” Existe perda de 43kb de comprimento do genoma
com 420RFs de propriedade gendmica especifica.?® Esse subtipo
encontra-se relacionado a infec¢io de disco vertebral.?”%
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Patogénese do P, acnes

a) Influéncia no metabolismo

Por aumentar a lipogénese originada das glandulas se-
baceas, o P acnes pode ser relacionado com o estadio inicial da
acne.” Atua por a¢do de fatores soliveis ou por acio direta com
aumento da produgio da 15—desoxi—A12’14—prostaglandina J2
(15d-PGJ2), via o citocromo P450 com aumento da sintese do
triacilglicerol.”®* IGF-1 e IGF-1R sio alvos reconhecidos do P
acnes.®”

Ha também evidéncias que o P acnes influencia a dife-
rencia¢do dos queratindcitos por aumento da transglutaminase e
citoqueratina 17 e diminui¢io dos niveis de expressio das cito-
queratinas 1 e 10.*' Algumas cepas ainda sio capazes, in vitro, de
aumentar a involucrina, a expressio do mRNA da citoqueratina
6 e diminuir a filagrina e a expressio dos niveis das citoqueratina
6 e 16.*' O impacto sobre a diferencia¢io dos queratindcitos su-
gere a influéncia da mesma na formagio dos microcomeddes.*

b) Biofilme

A producio do biofilme pelo Propionibacterium acnes foi
evidenciada por estudos genomicos: trata-se de um polimero de
glicocilix, que funciona como cola bioldgica.” A producio de
biofilme estd muito relacionada com infec¢des invasivas, sendo
considerada importante fator nessas infec¢des, como demonstra-
do em 93 isolados.*

A produgio do biofilme pode ocorrer nos foliculos® e foi
documentada em pacientes com acne, nos quais a substancia levou
a inflamacdo nio relacionada a resposta celular imune.* Esse po-
limero, quando presente no sebo, leva a adesio dos queratindcitos,
contribuindo com a formacio dos comeddes; acredita-se que essa
substancia tenha influéncia sobre imunogenicidade, curso clinico

e impacto na resposta terapéutica dos quadros de acne.®

c) Proteases

Ha evidéncias que apontam o papel do P acnes no au-
mento da expressio dos mRINA das interleucinas 1 e 8, do fator
de necrose tumoral alfa, da beta defensina humana beta 2 e das
metaloproteinases 1, 2, 3,9 e 13 nos queratindcitos por ativagio
das proteases e do receptor de proteinas ativadas (protein-activated
receptor 2 - PAR-2).* As metaloproteinases podem estar relacio-
nadas tanto com a fisiopatogenia da acne*® como com a forma-
¢io de cicatrizes.*

O fator Christie, Atkins, Munch-Peterson (Camp) é pro-
teina secretoria com atividade co-hemolitica, com potencial de
viruléncia contra queratindcitos e macrofagos que pode ser co-
dificado pelo P acnes.® Apesar de ser secretado pelo P acnes, o
papel especifico do Camp na fisiopatogenia de doengas ainda
nio foi esclarecido.”

Porfirinas endégenas podem ser produzidas pelo P acnes
com possivel influéncia na inflamagio perifolicular por efeito
citotoxico e estimulo da producio de interleucina 8.2 Apds a
ruptura do foliculo, as porfirinas podem continuar a sua a¢io por
favorecer o desenvolvimento de substancias citotdoxicas, como
o perdxido de esqualeno, provavelmente por a¢io do oxigénio
singlete.>
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d) Inflamacdo

Em pacientes com acne, o P acnes é capaz de ativar a
imunidade inata via receptor toll-like tipo 2 (TLR?2).>* Essa ati-
vacio ocorre por componentes da parede celular da bactéria,>
> mas nio quando ela se encontra danificada ou inativada.”
Em resposta a ativacio do TLR2, ha produg¢io de IL-1a pelos
queratindcitos foliculares,* papel reconhecido na comedogéne-
se; producdo de fator nuclear kappa-light (NF-kB) — fator de
transcricio primario de a¢io rapida, por células B ativadas® — e
producio de IL-12 e IL-8 pelos mondcitos.> In vitro, o P ac-
nes é capaz de induzir, por mecanismo dependente do TLR2, o
mRNA das MMP-9 e MMP-1 ¢ a expressio da MMP-9, porém
nio da MMP-1.

A ativagio dos macrofagos, in vitro, € acompanhada de
maior expressio do gene da sintase induzida pelo 6xido nitroso
(inducible nitric oxide synthase - INOS) e do gene da ciclooxige-
nase-2 (COX-2) com aumento do 6xido nitroso (NO) e da
prostaglandina E, (PG E2) em um mecanismo dependente da
dose.®” Essa ativacio também foi observada nos queratindcitos.
Neste mesmo estudo evidencia-se o papel da via foll-like, pois ao
se bloquear os TLR-2 com anticorpos inibitérios nio ha mais
aumento da expressio dos genes.*

A imunidade inata também pode ser ativada por recep-
tores citoplasmaticos de reconhecimento de padrdes, os domi-
nios de oligomerizacio por ligacio com nucleotideos (nucleotide
binding oligomerization domain - NOD).*' Esses receptores sio
denominados receptores NOD-like (NLR) e auxiliam na iden-
tificacdo de microrganismos e moléculas com potencial danoso
para a célula como as espécies reativas de oxigénio (ROS)." Ao
ser ativado por ligacio direta, o NLR forma um complexo mul-
tiproteico com proteinas adaptadoras e pro-caspase-1 recebendo
a denominacio inflamossomo.®* Hi descritos quatro inflamosso-
mos com capacidade de identificar bactérias: NLRP1, NLRP3,
NLRC4 (também conhecido como Ipaf), todos das familias dos
NLR, e o quarto, nio pertencente, denominado AIM2.% Seu
funcionamento ocorre apoés a clivagem da pro-caspase-1 em cas-
pase-1 ativa, protease que processa as pro-interleucinas 1b e 18
em interleucinas maduras e ativas.?

O P acnes ativa os NLRP3 nos mondcitos humanos.® Foi
demonstrado que a liberagio da IL-1b pelos mondcitos depende
da fagocitose do P acnes.®' Cepas com reconhecida habilidade de
invadir células epiteliais sio em 71% dos casos do tipo 1.4 A
IL-1b ¢é possivel responsavel pela indugio da resposta inflamat6-

% Nos neutréfilos,

ria neutrofilica induzidas pelo P. acnes in vivo.
a bactéria pode induzir a formacio de caspase-1 com geracio de
mais IL-1b e IL-18.97 A ativa¢io do inflamassomo também pode
ativar o NF-Kb.®® O P. acnes também induz a producio da IL-1
nos sebdcitos.*®

O P acnes estimula a producio de genes relacionados a
resposta imune Th17, além de estimular a secre¢do da IL-17 pe-
los linfocitos CD4*; a vitamina A e a vitamina D sio capazes de
inibir a diferencia¢io Th17 induzida pelo P. acnes.”

Com mais conhecimentos sobre as diferentes cepas do
P acnes e sua influéncia sobre a imunidade inata, a tendéncia
¢ identificar os grupos filogenéticos nio somente pelo padrio
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de proteinas secretadas, mas também pela habilidade de induzir
diferentes padrdes de resposta imunoldgica.”” Outro aspecto im-
portante sobre as cascatas inflamatérias induzidas pelo P acnes é
que algumas sio estimuladas por P acnes morto ou por seus com-
ponentes, fato que deve ser levado em considera¢do na estratégia
terapéutica do paciente com acne, com utilizagio de substancias
com acio bactericida e anti-inflamatérias.”

O conhecimento sobre o impacto dessa bactéria, no siste-
ma imune, permitiu a utilizagdo desse agente em diferentes estra-
téglas imunomodulatdrias, em especial na medicina veterinaria,
como descrito nos exemplos a seguir: em ratos, a bactéria inativada
estimula resposta Th1 e Th2;* é capaz de induzir resposta com
atividade antitumoral,”® de aumentar a resisténcia contra infec¢des
virais e parasitrias, de prevenir glomeruloesclerose segmentar e
focal;™* possui atividade antibacteriana;”>”® reduz em 50% a mor-
talidade de modelo murino por sepse;” é utilizado em vacina que
melhora a dermatite atdpica em modelo murino;* além de uso
para prevenir infec¢des®' e elaboragio de vacinas.®

e) Mecanismos de evasdao

O P acnes apds fagocitose é capaz de sobreviver e persistir
no interior de macréfagos com interferéncia ou bloqueio da via
de maturacio dos fagossomos.* O P acnes possui ciclo de vida
intracelular, um possivel nicho de sobrevivéncia e dissemina¢io
da bactéria.®

P. ACNES E DOENCAS HUMANAS

O papel do P acnes na acne é reconhecido, mas sua im-
portancia em outras doengas é subestimada.

Com habilidade de crescer em meios com diferentes
condi¢des de oxigénio, em especial as anaerdbias, de sobreviver
no meio intracelular de macréfagos, com potencial de gerar in-
flamacio e de produzir biofilme, o P acnes é capaz de ser trans-
ferido do seu habitat (p. ex. o microbioma cutaneo) para tecidos
mais profundos com habilidade de sobreviver e apresentar po-
tencial patogénico.* Além de contaminac¢io direta pela pele, as
infec¢des pelo P acnes podem ser consequéncia de bacteremia
transitoria.*

Usualmente, as infec¢des por essa bactéria sio de curso
indolente e de dificil diagnéstico, pois, por tratar-se de bacté-
ria comum, diferenciar contaminac¢io de infec¢io é sempre um
desafio, mas a formac¢io de biofilme é utilizada para diferen-
ciar essas duas situagdes clinicas.** Em estudo com 522 pacien-
tes, bacteremia por P acnes com significancia clinica ocorreu em
3,5% dos casos; 55,6% deles foram classificados como de origem
hospitalar, 33,3% apresentavam historia de procedimento invasi-
vo prévio e mortalidade de 5,9%.%

Sarcoidose

Doeng¢a granulomatosa sistémica que acomete individuos
com suscetibilidade genética apds exposi¢io a um determinado
estimulo ambiental, sendo o Propionibacterium acnes reconhecida
causa de sarcoidose.’ A relacio entre a bactéria e o granulo-
ma sarcoidico foi demonstrada por técnicas de hibridizacio in
situ,”” imuno-histoquimica com anticorpos monoclonais contra
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o P acnes,

isolamento em cultura a partir do granuloma® e
sequenciamento completo do genoma da bactéria de paciente
com sarcoidose.”” Modelo experimental murinico foi capaz de
induzir a formacio de granuloma sarcoidico apds administracio
de uma proteina recombinante do P acnes™ ou P acnes morto.*

Considerando os estudos da influéncia do P acnes
na sarcoidose, autores postularam a hipétese de que uma respos-
ta de hipersensibilidade, com altera¢io no equilibrio Th1/Th17
possa gerar o quadro de sarcoidose.” Em interessante relato de
caso que identifica o P acnes no granuloma da sarcoidose, o pa-
ciente foi tratado com claritromicina, e houve resolu¢io com-
pleta do quadro.™®

Céncer de prostata

Estudos recentes relacionam o estado inflamatério croni-
co com a carcinogénese da prostata, por lesio do DNA, que leva
a replicacdo tecidual, migracio e angiogénese.” Hi evidéncia do
Propionibacterium acnes em tecido prostatico com inflamagio cro-
nica,” por técnicas de anticorpo monoclonal,”® de hibridiza¢io
in situ com fluorescéncia® e imuno-histoquimica.'™ A rota da
infeccio ainda nio estd estabelecida, mas isolamento do P acnes
em amostras de urina, apontam a uretra como possivel via.!ot1?2
Modelo murinico de inflama¢io prostitica cronica foi possivel,
apds cateterizacio transuretral do P acnes.'” Tipagem pela técnica
MLST demonstra que as cepas prostaticas nio sio de origem
cutanea, mais um dado que argumenta contra os pesquisadores
que defendem a possibilidade de contaminagio durante a coleta
do material de prostatectomia.'™ Vimentina parece ser um de-
terminante-chave para a invasio do tecido prostatico.'” Outro

estudo correlaciona os titulos do P acnes com cancer prostatico.'*

Infecgdo de proteses ortopédicas

P acnes ¢ um dos agentes que mais causa infec¢io de pro-
tese de ombro (s6 sendo inferior ao S. aureus)."”” Ao analisar 22
isolados de infec¢io protética de ombro, concluiu-se, apesar do
pequeno nimero da amostra, que o fendtipo hemolitico era o
mais associado.'™® A prevaléncia dessa infeccio varia de 3,9% a
15,4% e tardar o diagnoéstico pode impactar o sucesso do proce-
dimento, com descricio de perda da protese, dor cronica, saida de
exsudato e sepse.'” Infec¢des de proteses de coluna também estio
relacionadas com o P, acnes, com incidéncia de 0,2%, mas podendo

chegar a 12%, dependendo da instrumentagio utilizada.''*''

Endocardite

Endocardite pelo P acnes ¢ rara e esta relacionada a prote-
ses valvares.''*!"* Casos ap6s realiza¢io de procedimentos invasi-
vos também foram relatados.® Por conta da evolucio subaguda
de maneira oligossintomatica, o diagndstico geralmente ¢ tardio,
com consequente destrui¢io valvar e perivalvar ou formacio de
abscesso, chegando a mortalidade em torno de 18,7%.'"> Pouco
se sabe sobre o tratamento ideal e indica-se comumente pro-
cedimento cirirgico; ou para drenar o abscesso, ou para troca

valvar.!'®
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Infec¢do do sistema nervoso central

O P acnes esta relacionado a infecgdes pos-operatérias do
sistema nervoso central, tais como utilizacio de shunts, retalhos
Osseos, craniotomia, drenagem de abscessos, sendo rara a descri-
¢do de casos de meningite (oito casos descritos) sem prévia his-
toria de procedimento.''*!'"” Em metade dos casos, os sintomas
podem surgir de forma aguda, em até sete dias, ou haver apresen-
tacio subaguda, com média de 14 semanas na outra metade; os
sintomas sio os classicos para meningite, com perfil liquérico de
meningite asséptica com pleocitose de mononucleares."” Com
base em relatos, utiliza-se penicilina G, cloranfenicol ou vanco-
micina com resultados favoraveis.'* Neurite do nervo optico'?!

e formagio de abscessos sio complica¢des descritas.'®

Outras infec¢Ges

Infeccio de protese mamaria,'”'?

endoftalmite pds-trau-
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matica aguda,'® discite e espondilodiscite, pericardite,",

endarterite de stent adrtico,”*'* infeccio de protese ocular,'

13513 infec¢do de ferida cirtirgica,” infec¢io endo-

e queratite.™’

osteomielite,
138

dontica
Condi¢Ses dermatoldgicas relacionadas

Hipomelanose macular progressiva do tronco,"*-*?

alo-
pecia'® e sindrome Sapho.'

DIAGNOSTICO DO P ACNES

Apesar de possuir caracteristicas aerotolerantes, o diag-
noéstico do P acnes deve ser realizado em meios de cultura com
condi¢des anaerdbias; o meio de cultura tioglucolato é o uti-

lizado de rotina.!'®

Esse meio de cultura, quando enriquecido,
apresenta baixo potencial redox e auxilia no crescimento do mi-
crorganismo.'*

De rotina deve haver subcultura em placas de agar mes-
mo na auséncia de turva¢io.'*® A temperatura ideal para o cresci-
mento é de 37°C, e o tempo de inocula¢io deve ser prolongado
por pelo menos 14 dias.'” O tempo de cultura também nio se
deve estender muito, pois aumentam as chances de contami-
nacio, por crescimento das bactérias oriundas da flora normal;
dessa forma, ainda nio se tem estabelecido o periodo maximo
de espera.'*” A interpretacio das culturas deve ser realizada com
precaucio, especialmente se houver apenas um meio; para maior
confiabilidade do resultado, deve-se esperar o crescimento em
mais de um meio de cultura e sempre correlacionar com da-
dos clinicos do paciente e, quando possivel, com outros méto-
dos diagnésticos, como histologia e diagndsticos moleculares.'*
Técnica com potencial uso nas hemoculturas é a fluorescéncia
com hibridizac¢do in situ (Fish), que apresentou sensibilidade de
95% e especificidade de 100% para diagnosticar infec¢io pelo P
acnes.'*

Para o isolamento e identifica¢io do P acnes deve-se aten-
tar para a metodologia de coleta, pois diferentes técnicas de-
monstrario populacdes anatomicamente distintas: swab e raspa-
gem sdo utilizados para identificar as bactérias mais superficiais;
uso de fita com cianoacrilato tem como alvo as popula¢des su-
perficiais e infundibulares; o punch evidencia popula¢des folicu-
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lares mais profundas e pode ser utilizado na pesquisa de biofilme;
por fim existem técnicas de visualizagio tecidual direta, como
Fish, microscopia com imunofluorescéncia e técnicas de imuno-

-histoquimica.'*

RESISTENCIA ANTIBIOTICA PELO PROPIONIBACTERIUM ACNES

A primeira documenta¢io de resisténcia antibidtica pelo
P acnes foi relativa a eritromicina.” Os mecanismos de resis-
téncia conhecidos sio: mutacdes pontuais aos genes que codi-
ficam o RNA ribossomal, muta¢io tnica no gene 16S rRINA
(1058G>C), mutacdes do gene23S rRNA com quatro grupos
fenotipicos reconhecidos (grupo I: 2058 A>G; grupo II: presenca
do gene RNA metilase erm(X) num elemento genético mo-
vel; grupo III: 2057G>A; grupo IV: A2059A>G) e resisténcia
erm(X) mediada."'-"5? Resisténcia a rifampicina estd associada a
mutag¢do pontual nos clusters I e II do gene rpoB e pode ser pre-
venida se associada com levofloxacina, clindamicina e penicilina
G'? (Quadro 1).

A resisténcia antibidtica pelo P acnes é mais bem estudada
nos pacientes portadores de acne. Os perfis de resisténcia mais
relevantes para o tratamento da acne estio associados a linhagens
especificas da bactéria, em particular o clone ST3, que possui
distribui¢io mundial.*** Os ribotipos mais relacionados a resis-
téncia sio os RT4 e RT5.” Um individuo pode carrear comple-
xa populacio de P acnes, com nimero de clones variavel de um a
sels, que apresentam distintos potenciais patogénicos e diferentes
padrdes de resisténcia, aspectos que impactam diretamente a di-
ficuldade do tratamento da acne.” Além de carrear, uma pessoa
pode transmitir os diferentes clones, e, dessa forma, bactérias re-

sistentes podem ser disseminadas na populacio.'®

Quadro 1: Mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibiéticos

Mutacao Resisténcia

Mutagdo pontual no gene 16S rR- Tetraciclinas

NA(1058G>C)

Mutagdo pontual no gene 23S rR-
NA2058A>G

Antibiotics MSL (macrolideo-lin-
cosamina - estreptogramina

B, incluindo eritromicina e
clindamicina)

Presencado gene RNA metilaseerm(X)

Mutagdo pontual no gene 23S rR-
NA2057G>A

Mutagdo pontual no gene23S rR-

NAA2059A>G

Mutacdo pontualno gene 23S Resisténcia a eritromicina e
rRNA2058 A>T clindamicina

Mutagdo pontualno gene 23S

rRNA2058 A>C

Mutagdo pontualno gene rpoB gene Rifampicina

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3 Supl 1):S27-38.
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bela 1: Porcentagens de P acnes resistentes a anti

ticos isolados de pacientes com acne

Paises Clindamicina Eritromicina Oxitetraciclina Doxiciclina
Espanha (2003) 91 91 5

EUA (1983) 79 81 63 57
Grécia (2003) 75 75 7 I
Egito (2012) 65 48 18 6
Italia(2003) 58 58 -

Reino Unido (2003) 55,5 55,5 26,4

Hong Kong (2013) 53,5 20,9 16,3 16,3
Suécia (2003) 45 45 15

Hungria(2003) 45 45 -

Norte do México (2010) 36 46 14

Franga (2010) 75,1 95 95
Chile (2013) 7,5 12,5

Colémbia (2013) 15 35 8 9
Coreia do Sul (2012) 30 26,7

Porcentagens de P acnes resistentes a antibiéticos isolados de pacientes com acne. (com base no artigo : “Antibiotic stewardship in dermatology: limiting use in acne.” Eur. J. Dermatol. 2014. Autoriza¢do

da Dra Brigitte Dreno).

Ao longo dos anos houve aumento do nimero de casos
de resisténcia antibidtica pelo P acnes: no Reino Unido, a taxa de
resisténcia subiu de 34,5% em 1991 para 55,5% em 2000;"° 94%
dos isolados da Espanha e 51% dos isolados da Hungria apre-
sentavam resisténcia a pelo menos um antibiético.”® As maiores
taxas de resisténcia sio com relagdo a eritromicina, com resis-
téncia cruzada A clindamicina, e as menores taxas sio contra as
tetraciclinas. '

Avaliagio de 114 isolados na Dinamarca (72 de pacientes
com acne e 42 de sadios) revelou 34% de resisténcia antibidtica
pelo P acnes, com 15,8% de resisténcia a clindamicina, 8,8% de
resisténcia A eritromicina e 9,6% de resisténcia a tetraciclina, com
acometimento de 39 pacientes: 25 eram portadores de acne e
apresentaram a maior proporc¢io dos isolados com resisténcia a
tetraciclina.'™ No Japio, entre 1994 e 1995 a taxa de resisténcia
aos macrolideos era de 4%, mas em 2008 ficou bem mais elevada
e relacionada ao gene erm(X)."’

Dados publicados na América Latina mostram taxa de
resisténcia de 33,7% no Chile: 26,3% ao sulfametoxazol-trime-
toprim, 12,5% a eritromicina e 7,5% a clindamicina, com resis-
téncia cruzada total entre clindamicina e eritromicina, e 40% de
resisténcia cruzada entre eritromicina e sulfametoxazol-trime-
toprim sem identificar resisténcia contra tetraciclina e doxicicli-

na'lﬁ()

Os principais fatores de risco para a ocorréncia de resis-
téncia foram: maior idade, uso prévio de antibidtico tdpico e no
caso do sulfametoxazol-trimetoprim a gravidade da acne.'® Na
Colombia, houve 35% de cepas resistentes a eritromicina, 15% a
clindamicina, 9% a doxiciclina, 8% a tetraciclina e 1% a minoci-
clina, com resisténcia cruzada entre eritromicina e clindamicina
de 12% e doxiciclina e tetraciclina de 6%, sendo uso prévio de

16

antibidticos o principal fator de risco.'! No México encontrou-

-se 82% de resisténcia a azitromicina, 68% de resisténcia ao sul-

fametoxazol-trimetoprim e 46% de resisténcia a eritromicina.'®?

Surg Cosmet Dermatol 2015;7(3 Supl 1):527-38.

Em outros locais do mundo, Hong Kong apresentou
54,8% de cepas resistentes (53,5% a clindamicina, 20,9% a eri-
tromicina, 16,3% a tetraciclina, 16,3% a doxiciclina e 16,3% a
minociclina), com 11,6% de resisténcia cruzada entre clinda-
micina e eritromicina e 16,4% de multiplas resisténcias.'”® No
Egito, resisténcia a clindamicina foi identificada em 66,3%, 4 eri-
tromicina a 49%, 26,5% a oxitetraciclina, 16,3% a doxiciclina e
9,2% a azitromicina (9,2%)'** (Tabela 1).

Na Australia, nio houve crescimento da taxa de resistén-
cia do P acnes entre 1997-1998 e 2007.' Uso prévio de an-
tibidtico (oral ou local) foi considerado fator de risco para a
resisténcia, e o uso de retinoides, apesar de diminuir a taxa de
crescimento de P acnes, nio influenciou a incidéncia de cepas
resistentes.'®

Estudo europeu com 304 isolados de P acnes de 13 labo-
ratorios em 13 diferentes paises testou seis antibidticos.'® San-
gue foi a fonte mais frequente, seguido de infec¢des cutineas, de
partes moles e de infeccio abdominal.'*® Dos isolados 2,6% eram
resistentes a tetraciclina, 15,1% a clindamicina, e 17,1% a eritro-
micina, sem relato de resisténcia a linezolida, penicilina benza-

tina e vancomicina.'®

Houve variagio no perfil de resisténcia
entre os paises, com 83% na Croacia, 60% na Itilia e nenhuma
na Noruega, e os isolados sanguineos foram os predominantes
entre os resistentes.'

Como o P acnes apresenta baixa suscetibilidade as cefalos-
porinas, deve-se rever a profilaxia antibidtica nos procedimentos
cirrgicos em que essa bactéria ¢ importante fonte de complica-
¢io pos-operatoria.'®’

Nos casos de infec¢des graves causadas pelo P acnes, nio
podem ser utilizadas medica¢cdes com possibilidade de resistén-
cia, devendo-se antes associar procedimentos cirirgicos com tra-
tamento clinico, dando preferéncia, quando em combinagio, ao
uso de penicilina cristalina, vancomicina, daptomicina e rifam-

picina por seu efeito sobre o biofilme. 6616516
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