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1. Resumo

Acne vulgaris é uma das patologias dermatolégicas mais comuns na populacdo geral,
principalmente em adolescentes e jovens adultos. Esta patologia afeta os foliculos pilossebaceos
através de processos de hiperqueratose, hipersecrecdo sebacea, colonizacdo microbiana
(Propionibacterium acnes e Malassezia furfur) e mecanismos imunoldgicos e pode ser descrita
tanto como inflamatdria (papulas, pustulas ou nédulos) ou néo inflamatéria (comeddes abertos
ou fechados). Apesar de ndo existir mortalidade associada, existe normalmente significativa
morbilidade fisica e psicoldgica, como cicatrizes permanentes, baixa autoestima, depressao e
ansiedade. A fisiopatologia desta doenca € multifatorial, sendo que varios estudos provam a
importancia de varios fatores genéticos e ndo genéticos, como diversos mecanismos reguladores
endocrinos e a dieta, no aparecimento da acne. Estudos associam a dieta ocidental
(carbohidratos hiperglicémicos, leite e lacticinios e gorduras saturadas) e o indice de massa
corporal excessivo (excesso de peso e obesidade) ao aparecimento de Acne Vulgaris, sendo
que existe evidéncia do papel da hiperinsulinémia e da resisténcia a insulina nesta associacao.

Seré assim avaliada nesta dissertacdo a atual literatura que aborda a fisiopatologia da
Acne Vulgaris, com especial foco na relagdo entre os reguladores enddcrinos (androgénios e
insulin-like growth factor 1) e reguladores celulares (Forkhead box protein 01, kinase proteica
Akt) e os diferentes alimentos da dieta, dando relevancia as peculiaridades da dieta ocidental e
do seu papel no aparecimento de acne nas diferentes pool’s genéticas mundiais. Sera também
explorada a relacé@o entre o indice de massa corporal e o aparecimento de acne, bem como a
importancia das adipocinas na etiologia da acne.

O objetivo deste trabalho é contribuir para o melhor conhecimento da fisiopatologia desta
interessante e frequente patologia. Sendo uma area muito estudada, torna-se fulcral a existéncia
de artigos de revisdo, que compilem, sintetizem e ao mesmo tempo analisem criticamente a

literatura cientifica existente.

Palavras-chave: Acne vulgaris, acne, indice de massa corporal, obesidade, leptina,

adiponectina, grelina, resisténcia a insulina, IGF-1, dieta



2. Abstract

Acne vulgaris is one of the most common dermatological pathologies in the general
population, especially in adolescents and young adults. This pathology affects the pilosebaceous
follicles through processes of hyperkeratosis, sebaceous hypersecretion, microbial colonization
(Propionibacterium acnes and Malassezia furfur) and immunological mechanisms and can be
described either as inflammatory (papules, pustules or nodules) or noninflammatory (open or
closed comedones). Although there is no associated mortality, there is usually significant physical
and psychological morbidity, such as permanent scars, low self-esteem, depression and anxiety.
As evidence of its multifactorial pathophysiology, several studies prove the importance of several
genetic and non-genetic factors, such as various endocrine regulating mechanisms and diet, in
the appearance of ache. Researches associate the Western diet (hyperglycemic carbohydrates,
milk, dairy products and saturated fats) and excessive body mass index (overweight and obesity)
with the appearance of Acne Vulgaris. In fact, there is evidence about the importance of
hyperinsulinemia and insulin resistance in this relation.

In this dissertation, the current literature about the pathophysiology of Acne Vulgaris will
be evaluated, with a special focus on the relationship between endocrine regulators (androgens
and insulin-like growth factor 1), cell regulators (Forkhead box protein 01, kinase protein Akt) and
the different foods of the diet, giving relevance to the peculiarities of the western diet and its role
in the appearance of acne in the different world genetic pools. The relationship between body
mass index and the appearance of acne, as well as the importance of adipokines in the etiology
of acne, will also be explored.

The objective of this dissertation is to contribute to the knowledge of the physiopathology
of this interesting and frequent pathology. In spite of being an important research topic, it becomes
essential the existence of reviews articles that compile, synthesize and at the same time analyze

critically the scientific literature.

Key words: Acne vulgaris, acne, body mass index, obesity, leptin, adiponectin, ghrelin, insulin

resistance, IGF-1, diet



3. Nomenclatura
AKT- proteina B quinase
BCAAs - aminoéacidos essenciais de cadeia ramificada
COX-2 — cicloxigenase 2
D6D - D6-dessaturase
DHEA — dehidroepiandrosterona
DHT — dihidrotestosterona
FoxO1 — proteina Forkhead box 01
HC — hormona de crescimento
HCR — recetor da hormona de crescimento
HDL — Lipoproteina de alta densidade
HIF-1a — factor 1a inductor de hipoxia
HOMA - indice do Modelo de Avaliagdo da Homeostasia
IGF-1 - fator de crescimento da insulina 1
IGF1R - recetor do fator de crescimento da insulina 1
IGFBP1 — proteina de ligagao a IGF 1
IGFBP3 — proteina de ligacao a IGF 3
IGFBP-3 — proteina de ligacédo a IGF-3
LE — Lipase exdgena
IL-10 - interleucina 10
IL-17 — interleucina 17
IL-1a — interleucina 1a
IL-1B — interleucina 13
IL-6 — interleucina 6
IL-7 — interleucina 7
IL-8 — interleucina 8
IMC - indice de massa corporal
LOX-5 — lipoxigenase 5
LXRa — receptor Xa hepatico
MTORCL1 - alvo do complexo rampimicina 1
P. acnes - Propionibacterium acnes

PGE?2 - prostaglandina E2



PI3K — fosfatidilinositol 3 quinase

PPARCc - receptor c ativador da proliferacdo peroxisomal

RA - recetor de androgénio

SCD - estearil-CoA dessaturase

SHBG - globulina ligante de hormonas sexuais

SREBP-1c - proteina 1c de ligacdo ao elemento de resposta aos esterdides
TLR — receptor do tipo Toll

TNF-a — fator de necrose tumoral a

TNF-B — fator de necrose tumoral 3

w3 - Acido gordo 6mega 3

w6 - Acidos gordos 6mega 6



4. Introducao

A Acne vulgaris € uma das patologias dermatolégicas mais comuns na populacao geral,
afetando 85% dos jovens adultos entre os 12 e os 25 anos. * O género masculino é o mais
afetado, particularmente nas formas mais severa da doenca. ? A acne persiste na idade adulta
em 64% dos individuos com 20-30 anos e 43% dos individuos com 30-40 anos.? Afeta a unidade
pilossebacea através de processos de hiperqueratose, hipersecrecdo sebacea, colonizacdo
microbiana (Propionibacterium acnes e Malassezia furfur) e mecanismos imunolégicos e pode
ser descrita como inflamatéria (papulas, pustulas ou nédulos) ou néo inflamatéria (comedbes
abertos ou fechados).* ® A localizagdo mais comum da acne é a face, tronco e dorso podendo
ser classificada como ligeira, moderada e severa. ® A maior parte dos individuos desenvolve
formas leves da doencga, sendo que um pequeno numero de pacientes desenvolve quistos e
nédulos inflamatérios que podem originar cicatrizes significativas.®

Apesar de ndo existir mortalidade associada, existe normalmente significativa morbilidade
fisica e psicolégica, como cicatrizes permanentes, baixa autoestima, depresséo e ansiedade. *’

A fisiopatologia desta doenca € multifatorial. Apesar de ser evidente que a Acne vulgaris
€ uma doenca dependente da acdo dos androgénios nos queratinécitos, a hormona de
crescimento e a fator de crescimento da insulina 1 (IGF1) tém igualmente um papel muito
importante. ° De facto, a maior incidéncia da Acne nos adolescentes ocorre apenas quando a
hormona de crescimento atinge o pico maximo de secre¢cdo, momento em que ha uma maior
producdo de insulina e assim maior estimulacdo hepatica para a producéo de IGF-1. 8°

A IGF-1 em particular, ocupa um papel central, sendo responsavel pela puberdade e
maturacao sexual e é sobretudo um ponto de convergéncia da sinalizacdo alimentar na Acne
Vulgaris, sendo o principal elo de ligacéo entre a dieta e a inflamac&o e comedogénese.? A IGF-
1 atua no recetor da IGF-1 (IGF1R), provocando uma supraregulacdo da cascata de sinalizagéo
fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K)-proteina B quinase (AKT), potenciando a acdo androgenia por
3 mecanismos:

i) Supraregulacdo da enzima 5-alpha reductase, aumentando assim a converséo

intracutanea de testosterona em dihidrotestosterona (DHT);

ii) Estimulagdo da producdo de dehidroepiandrosterona (DHEA) na glandula
suprarrenal e da testosterona na gonada;

iii) Translocacdo para o citoplasma e inibigcdo da proteina nuclear Forkhead box 01
(FoxO1), responsavel por suprimir o recetor de androgénio nas células.®*° (ver
esquema 1 em anexo)

A acgdo da IGF-1 varia também com a atividade da proteina de ligagdo a IGF-3 (IGFBP-

3), estando a sua bioatividade aumentada quando a IGFBP-3 diminui a sua atividade.*



O DHEA, o mais importante androgénio suprarrenal, aumenta durante a adrenarca de
forma concomitante com o aparecimento da acne.® Os androgénios em geral induzem também
o IGF-1 no foliculo, sendo que a insulina, & semelhancga do IGF-1 também ativa a cascata PI3K-
AKT.®

A literatura cientifica recente tém demonstrado que os alimentos podem influenciar as
doencas dermatolégicas por modos diferentes, sendo que varios estudos tém referido existir
associacdo entre a dieta e o aparecimento da Acne Vulgaris. 4812

Segundo estudos recentes, a dieta ocidental em particular, constituida por carbohidratos
hiperglicémicos, leite de vaca e acidos gordos saturados, tem sido indicada como uma das
grandes responsaveis pelo aumento sérico da IGF-1, estados da hiperinsulinémia e
infraregulacdo do Fox01.*? Por outro lado, a dieta ocidental e a patogénese da acne tem sido
frequentemente associadas a um indice de massa corporal (IMC) elevado e a uma elevada
guantidade de gordura presente no Homem.'? Um alto IMC é um fator major do sindrome
metabdlico, que por sua vez esta associado a existéncia de resisténcia a insulina.*?

Tem-se procurado perceber qual o papel e a importancia da dieta ocidental e do IMC no
aparecimento da Acne Vulgaris, bem como o esclarecimento da sua fisiopatologia. Assim, o
objetivo desta dissertacdo é rever a literatura recente que aborda a fisiopatologia da Acne
Vulgaris e a relagdo entre a acne e os diferentes alimentos da dieta e o IMC.

5. Métodos

Para a realizacao deste artigo de revisédo bibliogréafica foi efectuada uma pesquisa de
artigos na base de dados bibliografica MEDLINE — PubMed. A pesquisa bibliografica dos artigos
cientificos foi realizada entre os meses de 23 de Marco de 2016 e 29 de Abril de 2016. As
palavras-chave usadas foram: acne vulgaris, Acnhe, body mass index, obesity, leptin, adiponectin,
ghrelin, insulin resistance, IGF-1, diet.

Os artigos foram selecionados ou excluidos conforme o contetdo do titulo e/ou resumo.

Apenas foram selecionados artigos publicados em inglés e que foram publicados durante
o periodo de Maio de 2012 a Abril de 2016.

6. Discussao

6.1 Fisiopatologia
6.1.1 Interacdo entre a insulina, IGF-1, Fox01, mTORC1

Nos ultimos anos, varios estudos tém salientado a importancia da desregulacao das vias
relacionadas com o FoxQO1, insulina e IGF-1 no aparecimento da acne.® Esta desregulagdo

parece ser principalmente provocada pela dieta, IMC aumentado e resisténcia a insulina.® 3



Multiplos estudos tém demonstrado a importancia e as consequéncias que as alteracbes
na IGF-1 e hormona de crescimento podem ter na pele, relacionando-se ndo sé com o
aparecimento da Acne vulgaris mas principalmente com a sua severidade * 1° Saleh et al, num
estudo caso controlo, avaliou os niveis séricos de hormona de crescimento e IGF-1 em pacientes
com acne severa e comparou-os com os niveis de individuos saudaveis e com acne moderada
e leve, mostrando um aumento significativo da hormona de crescimento e da IGF-1, e
consequentemente de varios androgénios, nos doentes com acne severo.* Tasli et al mostrou
também que os polimorfismos do IGF-1 podem contribuir para um aumento da predisposicdo
para acne na populacdo que avaliou, sendo que os polimorfismos do gene IGF-1 19 foram
estatisticamente diferentes entre os 115 pacientes com acnhe e os 117 individuos do grupo
controlo.’® Para além disso, o estudo de Tasli et al mostrou que os pacientes com sintomatologia
severa apresentam polimorfismos estaticamente diferentes dos individuos saudaveis e com acne
leve a moderado.®®

Apesar da IGF-1 e da hormona de crescimento desencadearem a inflamacdo e a
comedogénese, sdo os fatores de transcricdo da célula da glandula sebacea os responsaveis
pela regulacdo fina desse estimulo, de acordo com a sinalizagdo que obtém da nutricdo do
individuo.® 1" (ver esquema 2 em anexo)

O FoxO1 nuclear € um fator de transcricao metabdlico que, para além de atuar como co
supressor do recetor de androgénio, inibe também o receptor Xa hepatico a (LXRa), a proteina
1c de ligacao ao elemento de resposta aos esterdides (SREBP-1c) e o receptor y ativador da
proliferacdo peroxisomal (PPARY), importantes fatores transcricionais na lipogénese sebacea &
912,18 O Fox01 nuclear reduz também a expressado do recetor da hormona de crescimento e
sintese hepatica do IGF-1. *2 O Fox01 é regulado pela insulina. &

O Fox01 nuclear tem também um importante papel na inibicio do mTORC1.12 A insulina,
o IGF-1, a testosterona, a leucina e outros aminoacidos essenciais de cadeia ramificada
(BCAAs), como a glutamina e o acido palmitico, um acido gordo saturado livre, ativam o
mTORCI1. 818 O mTORCL1 é responsavel por estimula a expressédo genética e o nivel proteico
do SREBP-1c e PPARY. 818

O SREBP-1c produzido pelo sebdcitos, em particular, € responsavel por controlar a
quantidade total de triglicerideos sintetizados no sebo e, através da expressao da D6-desaturase
(D6D) e da estearil-CoA desaturase (SCD), aumentar a concentragcdo de acidos gordos

monoinsaturados, como o acido oleico. 18

6.1.2 Importancia da hiperinsulinémia e resisténcia a insulina na patogénese

Apesar da insulina promover a producéo de IGF-1 e da sua importancia na regulacdo do

MmTORC1, segundo um estudo coorte, ndo parece haver uma relacdo direta entre

7



hiperinsulinémia e a acne, 8 °° Dominguez-Ugalde et al compararam os niveis de insulina entre
2 grupos de 20 pacientes, com e sem acne comedogénico, com idade entre os 14 e os 25 anos
e IMC similar, ndo verificando diferenca significativa nos niveis médios desta hormona entre os
dois grupos (7.15 * 4.7 uU/ml no grupo com acne vs. 7.85 + 3.3 uU/ml no grupo de controlo). *°
Os autores concluiram assim que a presenca/severidade da patologia depende, para além da
IGF-1 e IGFBP-3, principalmente da resisténcia a insulina e ndo de estados hiperinsulinémicos,*®

Ja em relagdo a resisténcia a insulina, ndo parece existir consenso na literatura sobre a
sua importancia na desregulacéo destas vias, como os estudos seguintes sugerem. 132021

Um estudo realizado por Emiroglu et al procuraram determinar os efeitos da resisténcia a
insulina na Acne vulgaris severa. Para isso, 0os autores deste estudo estudaram 243 pacientes
com Acne vulgaris moderado a muito severo e 156 controlos saudaveis, calculando o indice do
Modelo de Avaliacdo da Homeostasia (HOMA)!. N&o ha diferenca significativa de idade e género
entre os dois grupos estudados (19.94 anos +4.77 nos pacientes vs 19.22 anos #0). nos
controlos), bem como na altura, peso e IMC. Os resultados mostraram que existe uma diferenca
significativa em termos de valores de HOMA (p < 0.001, 2.87 £2.56 vs. 1.63 £0.65). Emiroglu et
al concluiram assim que a resisténcia a insulina parece ter um papel na patogénese do acne,
mais propriamente na Acne vulgaris severa.®

No entanto, Ozuguz et al realizaram um estudo onde procuraram avaliar o racio de
adipocina e leptina, que indica a resisténcia de insulina, ndo encontrando uma diferenca
significativa nesse récio entre doentes obesos com Acne vulgaris moderada e controlos
saudaveis. #* Contudo, este estudo contou apenas com uma amostra reduzida de 30 pacientes
ndo obesos com acne e 15 controlos saudaveis, ndo mostrando assim evidéncia suficiente para

contrariar a concluséo do estudo de Emiroglu et al.

6.1.3 Papel da dieta e das variac¢des interindividuais na inflamacéo e comedogénese

Recentemente, tem sido mostrado a importancia da sinalizacdo de determinados
nutrientes na desregulacdo das vias relacionadas com o mTORC1, FoxOl e IGF-1 no
aparecimento da acne. 8 . Agamia et al detetaram imunohistoquimicamente os valores de
MTORCL1 e Fox01 em bidpsias de lesdes da acne e avaliaram os niveis séricos de IGF-1 em 40
pacientes com Acne Vulgaris e 20 pacientes saudaveis como controlo, mostrando que o valor de
IGF-1 no soro estao significativamente mais elevados em pacientes com acne e que a expressao
de mTORC1 é significativamente mais marcada nos pacientes com acne relativamente aos

controlos. & 1® Para além disso, mostraram que a expressdo citoplasmatica de Fox01 é

! Modelo de Avaliacdo da Homeostasia — Modelo matematico que permite calcular a resisténcia
a insulina, a sensibilidade a insulina e a fungao das células  pancreas. %
8



significativamente maior no grupo com acne, ao contrario do grupo de controlo, em que a sua
expressao é maioritariamente nuclear, ou seja, ndo inibida. ** Neste estudo foi também concluido
que elevado consumo glicémico esta associado de forma significativa a niveis mais elevados de
IGF-1 e a maior expressao citoplasmatica de Fox01 e mTORC1. 16

De entre esses fatores de crescimento, transcricionais e nucleares, a mMTORCL1 foi
recentemente reconhecida como uma das moléculas mais importantes no aparecimento da acne
induzida pela dieta, através da sua supraregulacéo.®

No entanto, ndo existe uma correlacao direta entre o aparecimento e severidade de acne
e a dieta, sendo que uma das possiveis causas parece ser a resposta inflamatdria, que parece
divergir de doente para doente devido a varios possiveis fatores.? 23

A inflamacdo e comedogénese da Acne vulgaris dependem de varios mecanismos
fisiopatol6gicos entre os quais receptores do tipo Toll, inflamassoma NLRP3 e o biofilme
produzido pelo Propionibacterium acnes (P. acnes). & (ver esquema 2, no anexo) Estes recetores
e moléculas, quando ativas, vao provocar uma resposta imune, com producédo de adipocinas,
ativacéo de células T e producéo de citocinas pro-infamatérias.®

O &cido oleico produzido pela ativacdo do SREBP-1c vai promover o crescimento e a
aderéncia do biofime do P. acnes, que produz abundantemente lipase exdégena (LE), um fator
virulento que aumenta também os niveis locais de &cidos gordos livres no sebo, como o &acido
palmitico. & ¥ O P.acnes, juntamente com os &cidos gordos saturados livres como o acido
palmitico, induzem, por expresséo de TLR ou desestabilizagéo dos lisossomas, a ativagao do
inflamassoma NRLP3. & (ver esquema 2, no anexo)

A ativacdo do inflamassoma NRLP3 promove a libertacdo de interleucina-1beta (IL-1 B),
resultando na diferenciacéo das células Th17. Estas células T vao produzir interleucina 17 (IL-
17), que vai estimular a producéo de varios mediadores inflamatérios e comedogénicos, como
interleucina-6 (IL-6), interleucina 1B (IL-1pB), fator de necrose tumoral a (TNF-a), prostaglandina
E2 (PGE2), 6xido nitrico e metaloproteinases de matrizes.® ® Por outro lado, o acido oleico
produzido em excesso por sobrestimulacdo do eixo do mTORC1- SREBP-1c estimula a
producéo de interleucina-1a (IL-1a), uma citocina que esta criticamente envolvida na proliferagao
e diferenciacdo dos queratindcitos e principalmente na comedogénese.? 18 (ver esquema 2, no
anexo)

Num estudo realizado por Al-Shobaili et al foi sugerido que polimorfismos no TNF-a e a
interleucina 10 (IL-10), uma interleucina anti-inflamatéria, aumentam a suscetibilidade e
severidade da Acne vulgaris. Este estudo mostrou que a frequéncia de gendtipos homozigoticos
de TNF-a é significativamente superior em pacientes com acne, comparativamente aos
individuos do grupo controlo. Ja em relacao a IL-10, apesar da frequéncia de um genotipo ser

superior nos individuos com acne, esta nao € significativamente superior em relacdo ao grupo



controlo. Os autores concluiram assim que as variagdes polimorficas do TNF-a 308 podem ser
um fator predisponente de suscetibilidade para a acne e ndo para severidade, ao contrario da
variante IL-10 1082, que nao apresenta nenhuma associacdo com a severidade nem
suscetibilidade.?

6.2 Dieta e Alimentacdo

Ao longo dos anos, varios estudos mostraram que populacdes expostas a uma dieta
paleolitica, com baixo consumo glicémico, sem leite e lacticinios, possuiam incidéncia residual
de acne. 8 Sdo exemplos dessas populacdes os habitantes das ilhas de Papua Nova Guiné, os
Ache hunters no Paraguai, os Inuit da ilha de Okinawa e os adolescentes das regibes rurais
brasileiras. 8 Por outro lado, foi também reportado um aumento da prevaléncia da acne nos Inuits,
habitantes da ilha de Okinawa e na populagdo chinesa apos transicdo das suas dietas
tradicionais para a dieta ocidental. 8

No entanto, a realidade no mundo ocidental é bem diferente. ** # Recentemente, um
estudo que visou determinar a prevaléncia e os fatores de risco de acne na populagéo infantil
coreana mostrou que as criangas que consumiam chocolates e doces, préprios de uma dieta
ocidental, tinham uma prevaléncia mais elevada de Acne vulgaris.?* Ismail et al mostrou também
no seu estudo caso controlo que os 44 jovens adultos com acne questionados sobre os seus
hébitos diatéticos tém uma dieta com maior ingestdo de glicidos (carga glicémica: 175 + 35)
comparado com os 44 individuos do controlo (carga glicémica: 122 + 28), sendo essa diferenca
estatisticamente significativa.?

Segundo a literatura, as 3 maiores classes de alimentos que parecem promover a ache

sdo: carbohidratos, acidos gordos e leite e derivados.®

6.2.1 Carbohidratos

Estudos realizados ao longo de varios anos concluem que os carbohidratos tém um papel
essencial na patogénese da Acne vulgaris. 8 Uma dieta altamente glicémica potencia a
sinalizagéo do IGF-1, que estimula o mMTORC1, inibe 0 FoxO1 e estimula o SREBP-1c, enquanto
uma dieta com baixa glicemia reduz a expressdo de SREBP-1c na pele de pacientes com acne,
18 (ver esquema 2, no anexo) Por isso, elevado consumo glicémico é responsavel por alterar a
composicdo e quantidade do sebo, potenciando a inflamacgéo e a comedogénese.? 8 Para além
disso, uma dieta com glicemia reduzida diminui a proteina de ligagdo a IGF 1 (IGFBP1) e
proteina de ligacdo a IGF 3 (IGFBP3) enquanto uma dieta com glicemia elevada diminui a
globulina ligante de hormonas sexuais (SHBG), modulando assim a quantidade de IGF-1 e

androgénios livres na corrente sanguinea.®
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Wolkenstein et al mostraram, num estudo com 10084 individuos, que o consumo de doces
e chocolates estéd associado ao acne. Este estudo mostrou que o consumo deste alimentos nos
individuos com acne é significativamente superior do que no grupo de controlo, que levou a que
0s autores concluissem que o seu consumo diario estd4 altamente associado e de forma
independente ao aparecimento de acne.?®

Também o estudo realizado por Ismail et al, que estudou a associacdo entre fatores
dietéticos e o aparecimento da Acne vulgaris nos jovens adultos da Mal&sia, concluiu que o
consumo de gelado foi significativamente superior nos individuos com acne em relacdo ao grupo
controlo. ®

Um estudo transversal realizado por Okoro et al, em que avaliou 464 estudantes
nigerianos com idades entre os 11-30 anos, sendo que 299 tinham acne, mostrou que a
prevaléncia de consumo de pipocas (76.6% vs. 62.3%; P = 0.016) e bolo (77.8% vs. 62.3%; P =

0.012) é maior nos doentes com acne, comparativamente ao grupo de controlo.?’

6.2.2 Acidos Gordos

A Acne vulgaris agrava com o consumo de gordura saturada como o acido palmitico, que
ativa 0 mTORCL1 e melhora com o consumo de acidos gordos ricos em dmega 3 (w3), como 0
acido eicosapentaenoico, presente no peixe. & (ver esquema 2, no anexo)

De fato, varios estudos apontam para as propriedades protetoras do consumo de peixe,
que ao contrario do consumo de gorduras saturadas, inibe o mTORC1.8 Para além disso, Khayef
et al concluiram que existe evidéncia que a suplementagéo de oleo de peixe, rico em w3, estaria
associada a uma melhoria geral da severidade da acne nos doentes com ache moderada a
severa. No entanto, Khayef et al mostraram que, curiosamente, 0s sintomas pioram com o0 seu
consumo na acne ligeira.?®

Nos ultimos anos, os acidos gordos trans-insaturados tém sido indicados como elementos
muito agravantes da acne.® Estes acidos gordos, abundantes na fast food, snacks e na comida
frita e assada, assemelham-se estruturalmente ao 4cido palmitato, que tem uma acéo ativadora
do mTORC1.8

Okoro et al, ao estudar a populacdo estudantil nigeriana, mostrou que a prevaléncia de
consumo de carne frita (75.0% vs. 62.1%; P = 0.042) é maior nos pacientes com acne,

comparativamente ao grupo de controlo.?’

6.2.3 Leite e derivados

O leite € um alimento responsavel por promover o anabolismo e o crescimento dos
mamiferos recém-nascidos. Este alimento possui aminoacidos de cadeia ramificada (leucina,

isoleucina, triptofano e valina) que promovem a sinalizacdo insulina/IGF-1 e inibem o Fox01
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sendo que o triptofano esta presente em alta concentracdo na alta-lactoalbumina.  Para além
disso, o leite foi também identificado como responsavel pela transcricgdo do mTORC1.*8 (ver
esgquema 2, no anexo)

Numa das revisOes literarias, Melnik refere que o leite, apesar de ja conter IGF-1, tem
principalmente uma acéo hepética promotora da producdo de IGF-1. Elevado consumo de leite
esta também associado ao aparecimento precoce da puberdade e a persisténcia da acne na
terceira década de vida, pela producdo aumentada de IGF-1 hepética. 8 O leite também é rico
em glutamina, que para além de promover a captacéo celular de leucina, € um dos percursores
da via da glutaminase, que esta criticamente envolvida na ativacdo do mTORC1. 8

O consumo de derivados do leite, como o leite magro, queijo e iogurte tém um efeito
similar ao do leite no aparecimento da acne. & Existe, ainda, a proteina Whey? que parece
contribuir de forma importante na patogénese da acne.® Simonart relatou 5 casos clinicos de
pacientes com idade entre 0os 19 e os 35 anos que desenvolveram ache ap6s consumo deste
suplemento.*®

Na sua revisdo literaria, Melnik refere um estudo que mostra que os lacticinios
provenientes de vacas gravidas, que constitui 75%-90% do leite e derivados comercializados nos
Estados Unidos da América, contém quantidade substanciais de DHEA, cujos metabolitos ativam
o recetor de androgénio.® Melnik, na sua revisdo, refere também que o leite possui microRNA
bovino idéntico a forma humana, promovendo assim a Acne vulgaris através da estimulacao da
via PI3K/AKT, da reducdo da IGFBP3 e da inibicdo do fator de necrose tumoral B (TNF-B), um
inibidor da reacéo inflamatdria. 8

Para além disso, Grossi et al, na reanalise que fez, mostraram existir relacdo entre o
elevado consumo de leite e o aparecimento de acne moderada a severa. De fato, parece existir
uma relagcdo entre o aparecimento de acne clinicamente severo e o consumo de leite,
particularmente leite magro, queijo e iogurte.3 O estudo realizado por Ismail et al mostrou
também que a frequéncia de consumo de leite é significativamente superior nos jovens adultos
malaios com acne, comparativamente aos saudaveis. 2> Okoro et al, no seu estudo realizado na
populacéo estudantil nigeriana previamente mencionado, também mostrou que a percentagem
de pacientes gque consomem leite diariamente € maior nos pacientes com acne
comparativamente com os individuos saudaveis (72.6% vs. 62.0%; P = 0.035).%’

No entanto, contradizendo toda literatura supracitada, o estudo de Wolkenstein et al foi

inconclusivo em relacdo ao consumo de leite e ao seu efeito na acne.?®

2 Proteina whey — Proteina derivada da subproducdo de queijo que, por conter elevadas
concentracdes de leucina e glutamina, € um constituinte dos suplementos usados por
halterofilistas. 2°
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6.2.4 Outros alimentos e influéncia dos modos de preparagéo

Fouladi mostrou no seu estudo que o consumo de gelatina cozinhada de Berberis vulgaris
L. (bérberis) inibe o aparecimento da acne. Foram assim estudados durante 4 semanas 25
adolescentes com acne moderada a severa que consumiram diariamente gelatina cozinhada
deste fruto e 24 adolescente que ingeriram placebo, todos com idades entre os 12 e 0s 17 anos.
Apbs 4 semanas de estudo, o numero total de lesdes nos pacientes que ingeriram a gelatina de
bérberis cozinhada diminuiu significativamente comparativamente aos que ingeriram o placebo:
43.25 + 10.88% (mediana: 42.11%), 44.53 + 11.78% (mediana: 45.45%), 44.64 * 8.46%
(mediana: 46.15%), e 44.38 + 8.25% (mediana: 44.07%), respetivamente.®

Okoro et al, ao estudar a populagao estudantil nigeriana, mostraram que a percentagem
de pacientes que consomem banana diariamente é significativamente maior nos pacientes sem
acne comparativamente com os individuos com acne (72.6% vs. 62.0%; P = 0.035). Também
foram estudados outros frutos, mas nenhum mostrou associag&o positiva ou negativa com a acnhe
.27

Grossi et al, na reanalise que fizeram, mostraram existir relagdo entre o baixo consumo
de vegetais e fruta e o aparecimento de acne moderado a severo. !

Um estudo realizado por Mohebbipour et al com 50 pacientes, com idades entre os 15 e
os 30 anos e com Acne vulgaris mostrou que os 25 individuos que ingeriram diariamente 25
gramas de sementes de girassol durante 7 dias agravaram a acne, apesar ndo de forma
significativa comparativamente ao grupo controlo (2.4 no grupo que ingeriu as sementes vs. 1.6

no grupo de controlo). 3

6.2.5 Beneficios de dietas de baixo indice glicémico

Num estudo realizado por Skroza et al mostrou-se que a dieta mediterranica, uma dieta
de baixo indice glicémico, tem uma acado protetora na patogénese da Acne Vulgaris. A dieta
mediterrdnea tipica € caracterizada por um elevado consumo de azeite, vegetais, legumes,
produtos de grdos integrais, fruta e nozes, existindo uma ingestdo de gorduras saturadas de
origem animal relativamente baixa e moderado consumo de peixe. 3 Os resultados deste estudo
mostraram que os 200 individuos com um regime dietético semelhante a dieta mediterranica
possuiam menor acne que os 93 individuos com acne, que mais frequentemente consomem
alimentos de elevado indice glicémico. O estudo nao mostrou, no entanto, uma correlacao direta
entre alimentos ricos em acidos gordos poli-insaturados e a acne. No entanto, os autores
apontaram o elevado ratio de acidos gordos 6mega 6 (w6) / acidos gordos 6mega 3 (w3) da dieta
ocidental como cruciais no processo inflamatério que define a acne.®*

Também Kwon et al mostraram que a reducgédo do indice glicémico na dieta pode resultar
na melhoria clinica e histologica das lesées de acne, diminuindo o nimero e tamanho das lesdes
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e reduzindo a inflamag&o. Kwon et al dividiram 32 pacientes com acne leve a moderado em dois
grupos, sendo que os individuos de um deles completaram 10 semanas de dieta de baixo indice
glicémico. Os autores também registaram reducéo da SREBP-1c e interleucina-8 (IL-8) no grupo
que completou a dieta em relacdo ao grupo de controlo, mostrando reducdo da lipogénese

sebacea e da inflamacéo folicular com melhoria da acne.®®

6.3 Influéncia do indice de massa corporal

O indice de massa corporal (IMC) é o padrdo de medida internacional para a obesidade
e obtém-se dividindo o peso (Kg) e a altura (m?), sendo que os valores normais séo entre 18,5 e
24,9. Fala-se assim em excesso de peso para valores entre 25 e 29,9 e obesidade quando o IMC
é superior a 30. 3¢

Nos ultimos anos, tém-se procurado estudar a relagédo entre o indice de massa corporal
(IMC) e o aparecimento da acne, concluindo existir relagéo. 2:31:37  Okoro et al, ao estudar 464
estudantes nigerianos entre os 11 e os 30 anos, mostrou que o IMC dos estudantes com acne é
significativamente superior, comparativamente com o0s estudantes saudaveis (19.59 + 10.17
kg/m2 vs. 17.05 + 2.56 kg/m2, P = 0.002, respetivamente).?” Grossi et al, na reandlise que fez de
263 pacientes com idades entre os 10 e os 24 anos, mostrou existir relagéo entre a obesidade
(IMC=30) e o aparecimento de acne moderado a severo.3!

Contudo, quando se estudaram outras variaveis, para além do IMC, como o crescimento
somatico, maturagdo pubertal e fatores ambientais com a acne, numa populagdo do género
masculino entre os 0 e 0s 19 anos, a obesidade, por si s6, ndo parece ndo apresentar um papel
importante no aparecimento da acne.®” Robeva et al, mostraram também que apenas o IMC de
adolescentes com 15 anos de idade com acne estava aumentada, em comparagdo com 0S
individuos da mesma idade saudaveis (21.80+£2.93 vs. 20.89+£3.00, p00.003), ndo existindo
diferenca de peso e IMC entre adolescentes mais velhos com e sem acne.®’

O excesso de peso/obesidade é também um fator de risco para o desenvolvimento de
sindrome metabdlica *. Esta é caraterizada pela obesidade central, formada pelo tecido adiposo
visceral, hipertrigliceridemia, baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL), hiperglicemia
e hipertenséo. 8. Existem varias evidéncias que o desenvolvimento de sindrome metabdlica se
encontra associada ao aparecimento da acne. 8121318 De facto, os sebécitos na acne e 0s
adipdcitos na obesidade visceral partiham a supraregulacdo do mTORC1, que esta
intricadamente relacionado com lipogénese e inflamacdo aumentada e sdo encontrados
macrofagos pro-inflamatérios ativados tanto em lesGes da acne como no tecido adiposo da
obesidade visceral. ¥ Para além disso, a fisiopatologia da sindrome metabdlica depende, entre

outros fatores, do desenvolvimento de resisténcia a insulina, que é uma das principais etiologias
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para a desregulagéo das vias relacionadas com o FoxO1 nuclear, insulina e IGF-1 que, quando
desreguladas, promovem o aparecimento da acne.® 3

A inflamacéo relacionada com a obesidade cronica esta também normalmente associada
a desregulacdo das adipocinas ** As adipocinas sdo moléculas produzidas no tecido adiposo
importantes na regulagdo do processo inflamatério. * Melnik nas suas varias revisoes
sisteméticas, afirma que, para além dos adipdcitos, os sebdcitos também segregam adipocinas,
sendo que a leptina, em particular, tem um papel central na sinalizacao pro-inflamatéria da Acne,

como ja foi observado. 318

6.3.1 Relagdo com o sindrome metabdlico

Recentemente, alguns autores tém-se dedicado a investigar a relagdo entre o sindrome
metabdlico e a Acne vulgaris. 3% 4°

Nagpal et al procuraram estudar esta associacdo em individuos do género masculino,
determinando assim a prevaléncia do sindrome metabdlico e da resisténcia a insulina em
individuos do género masculino com 20 ou mais anos. Foram selecionados individuos pos-
adolescentes de modo a excluir os efeitos da resisténcia a insulina fisiologica normalmente
existente na puberdade e adolescéncia. Para isso, foi realizado um estudo transversal com 100
pacientes do género masculino com acne e 100 individuos saudaveis com idade e género
correspondentes. Este estudo mostrou uma prevaléncia da resisténcia a insulina
significantemente mais alta nos individuos com acne comparativamente aos controlos (22% vs
11%, P = 0,03) e uma prevaléncia do sindrome metabdlico comparavel entre 0s casos e 0s
controlos (17% vs 9%) Curiosamente, a prevaléncia de resisténcia a insulina e sindrome
metabdlico ndo diferiram significativamente com a severidade da acne, ao contrario do IMC
médio, que é significativamente mais alto nos doentes com acne severo relativamente aos com
acne ligeira (P = 0.04). *°

Valores de glicemia aumentadas também sao uma componente do sindrome metabdlico
e por isso, também tem sido investigado a sua associacdo com a Acne Vulgaris. %° 3¢ Cerman et
al estudaram 50 pacientes com Acne Vulgaris e 36 individuos saudaveis, mostrando que os
indices glicémicos sao significativamente mais elevados nos pacientes com acne,
comparativamente com os individuos do grupo de controlo (P =.022 e P =.001, respetivamente).
Os individuos dos dois grupos néo variavam de forma substancial em relagdo ao género, idade
e IMC. %

6.3.2 Leptina e outras adipocinas

Como ja referido, existem evidéncias que as adipocinas, para além de serem produzidas

nos adipdcitos, sdo também produzidas pelos sebdcitos, 1 Kdvacs et al concluiram que existe
15



grande similaridade entre os adipécitos e 0s sebdcitos, sugerindo ainda que os sebdcitos exibem
possivelmente importantes fun¢cées no processo inflamatério da Acne Vulgaris, segregando
varias adipocinas. #

Assim, a desregulacdo de adipocinas como a leptina, para além de estar associada a
obesidade, parece também estar associada ao aparecimento de Acne Vulgaris. ** Na Acne
Vulgaris, a leptina promove a producao pelos sebdcitos de citocinas pro-inflamatérias (TNFa, IL-
1, IL-6) aumenta a proliferacdo de queratindcitos e perpetua a inflamacdo sebofolicular e
lipogénese através do aumento dos ratios de acidos gordos saturados, expressdo de
cicloxigenase 2 (COX-2) e lipoxigenase 5 (LOX-5) e producéo de interleucina 6 e 7 (IL-6 e IL-
7).1 A leptina também estimula a sinalizacdo do mTORCL. 8 (ver esquema 2 em anexo)

Na sua reviséo literaria, Melnik sugere existir também uma estreita relacdo entre a a
leptina, obesidade e dieta. A dieta ocidental, que infrarregula o FoxO1 nuclear e suprarregula o
MTORC1, pode aumentar a producdo de leptina pelos sebdcitos, através da estimulagdo dos
TLR, contribuindo de forma importante para a patogénese da Acne Vulgaris.®* A _producéo de
leptina também é depende da supra-regulagdo do factor 1a inductor de hipoxia (HIF-1a), que se
encontra aumentado nas lesdes cutdneas da acne devido a produgcédo excessiva de sebo,
formac&o do comedéao e acumulacéo de P. acnes.'® 18 (ver esquema 2 em anexo)

Para além da leptina, tem sido estudado a relacao da adiponectina com a Acne Vulgaris
em doentes ndo obesos, mostrando conclusdes contraditérias.?> ©° A adiponectina é uma
adipocina que exibe importante acdo anti-inflamatoria, antioxidante e antidiabética, inibe
citocinas pré-inflamatorias, infrarregulando a expresséao de moléculas de adeséo, suprimindo os
TLR e aumentando a sensibilidade a insulina. Num estudo realizado por Cerman et al, mostrou-
se que 50 pacientes ndo obesos com Acne Vulgaris tém um nivel sérico de adiponectina
significantemente inferior que 36 individuos saudaveis (9.93 +- 2.29 ng/mL-1 vs 11.28 +- 2.74
ng/mL-1) e que o indice glicémico e a carga glicémica sdo significativamente superiores nos
pacientes com acne P = .015 (P =.022 e P = .001, respectivamente). Para além disso, Cerman
et al mostraram que o indice glicémico é significativamente mais alto em pacientes com acne
moderada e severa em relagéo a individuos com acne leve e que existe uma correlacdo inversa
entre a concentracédo de adiponectina no soro e o indice glicémico (P =.049, r = 0.212).%° No
entanto, o estudo de Ozuguz et al ndo mostra existir uma diferenca significativa nos niveis de
leptina e adiponectina entre pacientes com acne ndo obesos e os grupos de controlo. Ozuguz et
al procuraram avaliar os niveis séricos dessas adipocinas em 30 pacientes ndo obesos com
Acne Vulgaris moderada e 15 controlos saudaveis, sendo que ndo foram encontradas diferencas
significativas nos valores séricos das adipocinas estudadas *

Estudos recentes das adipocinas durante o tratamento da Acne Vulgaris mostram

também que existe uma normalizagdo destas. A metformina, por exemplo, que se provou eficaz
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no tratamento da acne, inibe a secrecdo de leptina pelos adipdcitos.'® Para além disso, Karadag
et al, no seu estudo de dois grupos de 30 pacientes, um com Acne vulgaris e outro de controlo,
constituido por individuos saudaveis, mostrou que os niveis de leptina diminuiram e os de
adiponectina aumentaram significativamente com o tratamento com isotretinoina oral no grupo

com acne e gue os niveis de adipocinas no grupo de controlo ndo variou nestes dois cenarios.*

7. Conclusao

Nos doentes com acne, a desregulacdo das vias IGF-1/Fox-01/mTORC1/SREBP-1c é o
principal mecanismo na patogénese da Acne vulgaris, apesar da acao das varias citocinas nao
poder ser desvalorizada. A literatura revela a dieta ocidental, sobrepeso/obesidade e a
resisténcia a insulina como principais fatores etiologicos dessa desregulacao.

Apesar de o estudo de Ozuguz et al ndo mostrar, o estudo de Emiroglu et al e as revisdes
sistematica de Melnik levam a concluir a importancia da resisténcia a insulina na patogénese da
Acne vulgaris.

Conclui-se também que um numero elevado de alimentos da dieta ocidental sdo
promotores extremamente potentes da patogénese da acne e que, no caso dos alimentos com
carbohidratos hiperglicémicos, a diminuicdo do seu consumo leva a remisséo da sintomatologia.
Contudo, é necessaria uma investigacdo mais exaustiva sobre o efeito das propriedades
protetoras de alguns alimentos, como o consumo de w3. O consumo de leite e derivados tém
tido um forte destaque na literatura, concluindo-se segundo a maior parte dos estudos e revisdes
sistematicas que promove o aparecimento da acne por varios mecanismos diferentes.

A obesidade em individuos adultos e a sindrome metabdlica relacionam-se com a
fisiopatologia da acne, concluindo-se que, para além das vias previamente mencionadas, a
leptina tem um papel central na inflamacdo comum a estas patologias. Sera, no entanto,
necessario um estudo mais aprofundado do papel de outras adipocinas, como a adiponectina,
no aparecimento da acne, apesar da maior parte dos estudos atuais indicarem a sua importancia.

A fisiopatologia da Acne esta, portanto, dependente de mecanismos complexos e
mutuamente influenciaveis que, apesar de isoladamente compreendidos, tornam-se dificeis de
entender quando avaliados em coletivo. No entanto, continua a ser de extrema importancia
estudar a influéncia dos multiplos e variados fatores ambientais e genéticos nestas vias celulares,

uma vez que nos permite negar ou confirmar a sua causalidade.
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Esquema 1 — Mecanismos com que a IGF-1 potencia a acdo andrégena. DHT —
dihidrotestosterona; DHEA — dehidroepiandrosterona; FoxO1 — proteina Forkhead box

01; AR — receptor do androgénio
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Esquema 2 — Influéncia da alimentac@o na fisiopatologia da Acne Vulgaris BCAAs -
aminoacidos essenciais de cadeia ramificada; IGF-1 - fator de crescimento da insulina
1; mTORCL1 - alvo do complexo rampimicina 1; FoxO1 — proteina Forkhead box 01; HCR
— recetor da hormona de crescimento; LXRa — receptor Xa hepatico; AR — receptor do
androgénio;, PPARy — receptor c ativador da proliferagdo peroxisomal, SREBP-1c —
proteina 1c de ligacdo ao elemento de resposta aos esteroides; LE — Lipase exégena;
TLR — receptor do tipo Toll; IL-7a - interleucina-7a; HIF-1a — factor 1a inductor de

hipoxia; IL-17 — interleucina -17; IL- 18 — interleucina- 18



