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RESUMO - Acne vulgar é uma patologia multifatorial que afeta principalmente adolescentes e jovens adultos e que se pode manifestar
como lesdes inflamatérias ou ndo inflamatérias. Esta doenga acarreta morbilidade significativa, tanto fisica como psicoldgica. Estd
cientificamente comprovada a importéncia de diversos fatores, tanto genéticos como ambientais, na sua patogénese, tendo sido
descritas nomeadamente associagdes com a dieta ocidental, indice de massa corporal excessivo e a resisténcia & insulina. Neste
artigo ¢ efetuada revisdo da atual literatura relativa & acne vulgar, com enfoque na fisiopatologia e influéncia destes fatores na sua
desregulacdo. O melhor conhecimento da fisiopatologia da acne e a avaliacdo critica do papel da dieta, bem como da obesidade e
da desregulagéo do sistema endécrino, podem contribuir para uma abordagem mais cientifica dos fatores exégenos que contribuem
no inicio e agravamento desta inferessante e frequente patologia.

PALAVRAS-CHAVE - Acne Vulgaris/etiologia; Acne Vulgaris/fisiopatologia; Dieta; indice de Massa Corporal; Obesidade.

Influence of Body Mass Index and Diet on the
Pathophysiology of Acne Vulgaris

ABSTRACT - Acne vulgaris is a multifactorial disease that mainly affects adolescents and young adults and can present either with
inflammatory or non-inflammatory lesions. This disease is responsible for significant morbidity, both physical and psychological. The
importance of both genetic and environmental factors in its pathogenesis has been scientifically proven, and associations with the
western diet, excessive body mass index and insulin resistance have been described. In this article we review the current literature
on acne vulgaris, focusing on the pathophysiology and influence of these factors on its disregulation. A better knowledge of the
physiopathology of acne and a critical evaluation of the influence of diet, body mass index and disruption of the endocrine system
will allow a more scientific intervention on exogenous factors that contribute to the initiation and worsening of this interesting and
frequent pathology.

KEYWORDS - Acne Vulgaris/etiology; Acne Vulgaris/physiopathology; Body Mass Index; Diet; Obesity.

INTRODUCAO

A acne vulgar é uma das patologias dermatolégicas
mais comuns na populagéo geral, afetando 85% dos jovens
adultos entre os 12 e os 25 anos.” O género masculino é
o mais afetado, particularmente nas formas mais severas
da doenca.? A acne persiste em 64% dos individuos com
20-30 anos e 43% dos individuos com 30-40 anos.® Afeta a
unidade pilossebdcea através de processos de hiperqueratose
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infundibular, hipersecreg@o sebdcea, colonizagéo microbiana
(Propionibacterium acnes e Malassezia furfur) e mecanismos
imunoldgicos. Manifesta-se com lesdes inflamatérias (pépulas,
pUstulas ou nédulos) ou ndo inflamatérias (comedées abertos
ou fechados) com localizacdo mais comum na face, tronco
e dorso, podendo ser classificada como ligeira, moderada
e severa.*¢ A maior parte dos individuos desenvolve formas
leves da doenca, sendo que um pequeno nimero de
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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 da acne vulgar é multifatorial. Apesar de
dependente da acdo dos androgénios nos queratindcitos e
sebdcitos, a hormona de crescimento e o fator de crescimento
da insulina 1 (IGF-1) t&m igualmente um papel muito impor-
tante. De facto, a maior incidéncia da acne nos adolescentes
ocorre apenas quando a hormona de crescimento atinge o
pico méximo de secrecdo, momento em que hd uma maior
producéo de insulina e assim maior estimulagdo hepdtica
para a producéo de IGF-1.87

A IGF-1 em particular ocupa um papel central, sendo
responsével pela puberdade e maturacdo sexual e é sobretudo
um ponto de convergéncia da sinalizagéo alimentar na acne
vulgar, sendo o principal elo de ligagdo entre a dieta e a
inflamag@o e comedogénese.® A IGF-1 atua no recetor da
IGF-1 (IGF1R), provocando uma hiperatividade da cascata
de sinalizacdo fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K)-proteina
B quinase (AKT), potenciando a ag¢do androgénica por 3
mecanismos:

i) Hiperactividade da enzima 5-alpha reductose,
aumentando assim a conversdo intracuténea de
testosterona em dihidrotestosterona (DHT);

i) Estimulag@o da producdo de dehidroepiandrosterona
(DHEA) na glandula suprarrenal e da testosterona na
génada;

iii) Translocacdo para o citoplasma e inibigéo da proteina
nuclear forkhead box 01 (FoxOT), responsavel por
inibir o recetor celular dos androgénios.®1° (Fig. 1)

A acdo da IGF-1 varia também com a atividade da
proteina de ligag@o & IGF-3 (IGFBP-3), estando a sua
bioatividade aumentada quando diminui a IGFBP-3.™
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Figura 1 - Mecanismos pelos quais a IGF-1 potencia a acdo andré-
gena .t

DHT — dihidrotestosterona; DHEA — dehidroepiandrosterona; FoxO1 —
proteina forkhead box 01; AR — receptor do androgénio.
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O DHEA, o mais importante androgénio suprarrenal, au-
menta durante a adrenarca de forma concomitante com o
aparecimento da acne.? Os androgénios em geral induzem
também o IGF-1 no foliculo pilosebdceo sendo que a insulina,
& semelhanca do IGF-1, também ativa a cascata PI3K-AKT.2

A literatura recente tem demonstrado que os alimentos
podem influenciar as doengas dermatolégicas de modos di-
ferentes, referindo existir associag@o entre a dieta e a acne
vulgar.34812

A dieta ocidental em particular, constituida por carbohi-
dratos com alto teor glicémico, leite de vaca e dcidos gordos
saturados, tem sido indicada como uma das grandes respon-
séveis pelo aumento sérico da IGF-1, estados da hiperinsuli-
némia e inibicdo do FoxO1. Por outro lado, a dieta ocidental
e a acne est@o associadas & existéncia de indice de massa
corporal (IMC) excessivo. Um alto IMC é um fator major da
sindrome metabdélica, que por sua vez estd associada & exis-
téncia de resisténcia & insulina.'?

Tem-se procurado perceber qual o papel e a importéncia
da dieta ocidental e do IMC no aparecimento da acne vulgar,
bem como no esclarecimento da sua fisiopatologia. Assim, o
objetivo deste trabalho é rever a literatura recente que aborda
a fisiopatologia da acne vulgar e a relacdo entre a acne e os
diferentes alimentos da dieta e o IMC.

METODOS

Foi efectuada uma pesquisa de artigos na base de dados
bibliogréfica MEDLINE — PubMed entre 23 de marco de 2016
e 29 de abril de 2016, utilizando as palavras-chave: acne
vulgaris, acne, body mass index, obesity, leptin, adiponectin,
ghrelin, insulin resistance, IGF-1, diet. Conforme o conteddo
do titulo e/ou resumo, foram selecionados artigos publica-

dos em inglés durante o periodo de maio de 2012 a abril de
2016.

DISCUSSAO

1.Fisiopatologia

1.1 Interacdo enfre a insulina, IGF-1, FoxO01,
mTORC1

Nos Ultimos anos, vdrios estudos t&m salientado a impor-
tancia da desregulagé@o das vias de sinalizag@o relacionadas
com o FoxOT1, insulina e IGF-1 no aparecimento da acne.®
Esta desregulagdo parece ser principalmente provocada pela
dieta, IMC aumentado e resisténcia & insulina.®'3

Tém sido demonstradas a importdncia e as consequén-
cias que as alteragdes na IGF-1 e hormona de crescimento
podem ter na pele, relacionando-se ndo sé com o apareci-
mento da acne vulgar mas principalmente com a sua severi-
dade.’'® Saleh et al, num estudo caso controlo, avaliaram os
niveis séricos de hormona de crescimento e IGF-1 em pacien-
tes com acne severa e compararam com os niveis de indivi-
duos sauddveis e com acne moderada e leve, mostrando um
aumento significativo da hormona de crescimento e da IGF-
1, e consequentemente de vdrios androgénios, nos doentes
com acne severo.'* Tasli et al mostraram também que os po-
limorfismos do IGF-1 podem contribuir para um aumento da
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predisposic@o para acne na populagéo que avaliaram, sendo
que os polimorfismos do gene IGF-T (CA) 19 foram estatisti-
camente diferentes entre os 115 pacientes com acnee os 117
individuos do grupo controlo.'® Para além disso, este estudo
de Tasli et al mostrou que os pacientes com sintomatologia se-
vera apresentfam polimorfismos estaticamente diferentes dos
individuos saudéveis e com acne leve a moderado.™

Apesar da IGF-1 e da hormona de crescimento promo-
verem a inflamagéo e a comedogénese, sdo os fatores de
transcricdo da célula da glandula sebdcea, os responséveis
pela regulacéo fina desse estimulo, sendo estes influenciados
por fatores da dieta do individuo.'®'” (Fig. 2)

O FoxO1 nuclear é um fator de transcricgo metabéli-
co que, além de atuar como um co-supressor do recetor de
androgénio, inibe também o receptor Xa hepdtico a (LXRa),
a proteina 1c de ligacdo ao elemento de resposta aos es-
teréides (SREBP-Tc) e o receptor y ativador da proliferacéo
peroxisomal (PPARy), importantes fatores de transcricdo na
lipogénese sebdcea . O Fox0O1 nuclear é regulado pela insu-
lina e reduz também a expressé@o do recetor da hormona de
crescimento e sintese hepética do IGF-1.812

O FoxO1 nuclear tem também um importante papel na
inibicdo do mTORC1. Por outro lado a insulina, o IGF-1, a
testosterona, a leucina e outros aminodcidos essenciais de ca-
deia ramificada (BCAAs), como a glutamina e o dcido palmi-
tico livre, um écido gordo saturado livre, ativam o mTORC1.
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O mTORCT é responsdvel por estimular a expressdo genética
e o nivel proteico do SREBP-1c e PPARy.%18

O SREBP-1c produzido pelo sebécitos, em particular, é
responsével por controlar a quantidade total de triglicerideos
sintetizados no sebo e, através da expressdo da Dé-desatu-
rase e da estearil-CoA desaturase, aumentar a concentracdo
de 4cidos gordos monoinsaturados, como o écido oleico.'®

1.2 Importéncia da hiperinsulinémia e resisténcia
a insulina na patogénese

Apesar da insulina promover a produgéo de IGF-1 e da
sua importéncia na regulacdo do mTORC1, segundo um
estudo coorte, ndo parece haver uma relagéo direta entre
hiperinsulinémia e a acne.®?'” Dominguez-Ugalde et al com-
pararam os niveis de insulina entre dois grupos de 20 pacien-
tes, com e sem acne comeddnico, com idade entre os 14 e os
25 anos e IMC similar, néo verificando diferenca significativa
nos niveis médios desta hormona entre os dois grupos (7,15
+ 4,7 uU/mL no grupo com acne versus 7,85 = 3,3 uU/mL
no grupo controlo).’ Os autores concluiram assim que a pre-
senca/severidade da patologia depende, para além da IGF-1
e IGFBP-3, principalmente da resisténcia & insulina e ndo de
estados hiperinsulinémicos.'?

J& em relacdo & resisténcia & insulina, ndo parece existir
consenso na literatura sobre a sua importéncia na desregula-
¢Go destas vias.'322" Emiroglu et al procuraram determinar

(

BC AAsfLeite I’a]TIIJIﬂIU Fast Food

LGordura transaturada C“Th“]”‘lrdl%

< L Fox01
+HCr
— AR PPARY

\}ﬁ*

TorC1

TLipidos
(Glandulas sebdceas)

Comedogénese

Inflamacio

|

Acne Vulgaris

Figura 2 - Influéncia da alimentacéo na fisiopatologia da acne vulgaris.®
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os efeitos da resisténcia & insulina na acne vulgar severa.?
Para isso, utilizaram um modelo matemdtico que permite cal-
cular a resisténcia & insulina, a sensibilidade & insulina e a
fungdo das células B do péncreas, o indice do modelo de ava-
liagdo da homeostasia (HOMA).2° Estudaram 243 pacientes
com acne vulgar moderada a muito severa e 156 controlos
sauddveis, sem diferenca significativa de idade, género, altu-
ra, peso e IMC entre os dois grupos estudados (19,94 anos
+ 4,77 nos pacientes vs 19,22 anos = 0,69 nos controlos).?
Os resultados mostraram uma diferenga significativa em ter-
mos de valores de HOMA (p < 0,001, 2,87 + 2,56 vs 1,63
+ 0,65), concluindo assim que a resisténcia & insulina parece
ter um papel na patogénese da acne, mais propriamente na
acne severa.?’ No entanto, Ozuguz et al avaliaram o récio
de adiponectina e leptina, que indica a resisténcia de insuli-
na, ndo encontrando uma diferenca significativa nesse rdcio
entre doentes obesos com acne vulgar moderada e controlos
sauddveis.?’ Contudo, este estudo contou apenas com uma
amostra reduzida de 30 pacientes com acne e 15 controlos
sauddveis, ndo mostrando assim evidéncia suficiente para
contrariar a conclusé@o do estudo de Emiroglu et al.

1.3 Papel da dieta e das variagées inter-individuais
na inflamacdo e comedogénese

Recentemente, tem sido demostrada a importdncia da
influéncia de determinados nutrientes na desregulacdo das
vias de sinalizacdo relacionadas com o mTORC1, FoxOl
e IGF-1 e, consequentemente, no aparecimento da acne.®
Agamia et al avaliaram imunohistoquimicamente a presenca
de mTORC1 e FoxOT em bidpsias de lesdes da acne e os
niveis séricos de IGF-1 em 40 pacientes com acne vulgar e
20 pacientes sauddveis, mostrando que os valores de IGF-1
no soro estdo significativamente mais elevados em pacientes
com acne (543,2 = 174,7 nos pacientes vs 316,9 + 95,7 nos
controlos) e que a expressdo de mTORCT ¢ significativamente
mais marcada nos pacientes com acne relativamente aos
controlos (169,0 = 52,0 no citoplasma e 93,1 = 23,2 no
nucleo nos pacientes vs 80,3 = 11,2 no citoplasma e 40,4 +
11,6 no nicleo nos controlos).'® Para além disso, mostraram
que a expressdo citoplasmdtica de FoxO1 é significativamente
maior no grupo com acne (19 pacientes vs O controlos), ao
contrario do grupo de controlo, em que a sua expressdo é
maioritariamente nuclear, ou seja, ndo inibida (1 paciente vs
14 controlos).’ Concluiram ainda que um elevado consumo
glicémico estd associado de forma significativa a niveis mais
elevados de IGF-1 e a maior expressdo citoplasmatica de
FoxO1 e mTORC1.1¢

De entre esses fatores de crescimento, transcricionais e
nucleares, a mTORC1 foi recentemente reconhecida como
uma das moléculas mais importantes no aparecimento da
acne induzida pela dieta, através da sua hiperatividade.®

No entanto, ndo existe uma correlcgdo direta entre o
aparecimento e severidade de acne e a dieta, sendo que
uma das possiveis causas parece ser a resposta inflamatéria,
que parece divergir de doente para doente devido a vdrios
possiveis fatores.82°
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A inflamacéo e comedogénese na acne vulgar dependem
de vdrios mecanismos fisiopatolégicos, entre os quais a agdo
da bactéria Propionibacterium acnes (P acnes), os TLR e o
inflamassoma NLRP3. O dcido oleico produzido pela ativacdo
do SREBP-1c vai promover o crescimento e a aderéncia do
biofime do P acnes, o que para além de aumentar a viruléncia
da bactéria, estimula a sintese de lipase exégena. A producéo
de lipase exégena promove o aumento dos niveis locais de
dcidos gordos livres no sebo, como o écido palmitico saturado.
O P acnes, juntamente com os dcidos gordos saturados livres,
como o dcido palmitico, induzem, por activagdo de TLR ou
desestabilizacdo dos lisossomas, a ativagdo do inflamassoma
NRLP3 com libertagéo de IL-1 B, resultando na diferenciagéo
das células Th17. Estas células T produzem IL-17 que
estimula a produgéo de vérios mediadores inflamatérios e
comedogénicos, como a IL-6, IL-1B, TNF-a, prostaglandina E2
(PGE2), éxido nitrico e metaloproteinases da matriz. Por outro
lado, o d4cido oleico produzido em excesso por hiperativacdo
do eixo do mTORC1- SREBP-1c estimula a produgéo de IL-
la, uma citocina criticamente envolvida na proliferacéo e
diferenciag@o dos queratindcitos do infundibulo pilo-sebdceo
e principalmente na comedogénese.® (Fig. 2)

Num estudo realizado por Al-Shobaili et al foi sugerido que
polimorfismos no TNF-a. 308 e IL-10 1082 aumentam a sus-
cetibilidade e severidade da acne vulgar. Este estudo mostrou
que a frequéncia de gendtipos homozigéticos (GG e AA) de
TNF-a é significativamente superior em pacientes com acne,
comparativamente aos individuos do grupo controlo. J& em
relagéo & IL-10, uma citocina anti-inflamatéria, apesar da fre-
quéncia de um gendtipo (GG) ser superior nos individuos com
acne, esta ndo é significativamente superior em relagéo ao
grupo controlo. Os autores concluiram assim que as variantes
polimérficas do TNF-a. 308 podem ser um fator de suscetibili-
dade para o aparecimento da acne vulgar, ndo tendo contudo
aparente relacdo com a sua severidade. J& as variantes poli-
mérficas da IL-10 1082 ndo apresentam nenhuma associagdo
com a suscetibilidade nem severidade para a acne.?®

2. Dieta e Alimentacéio

Ao longo dos anos, vdrios estudos mostraram que
populacdes expostas a uma dieta paleolitica, com baixo
consumo glicémico, sem leite e lacticinios, possuiam
incidéncia residual de acne. SGo exemplos dessas populagdes
os habitantes das ilhas de Papua Nova Guiné, os Ache hunters
no Paraguai, os Inuit da ilha de Okinawa e os adolescentes
das regides rurais brasileiras. Por outro lado, foi também
reportado um aumento da prevaléncia da acne nos Inuits,
habitantes da ilha de Okinawa e na populagédo chinesa apés
transi¢do das suas dietas tradicionais para a dieta ocidental.®

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 populacdo
infantil coreana mostrou que as criancas que consumiam
chocolates e doces, préprios de uma dieta ocidental, tinham
uma prevaléncia mais elevada de acne vulgar.?* Ismail et
al mostraram também no seu estudo caso controlo que os




Revista SPDV 75(3) 2017; Influéncia do indice de massa corporal e da dieta na fisiopatologia da Acne Vulgaris; José Pedro Oliveira Pinheiro da Silva,

Gléria Maria Cardoso da Cunha Velho.

44 jovens adultos com acne questionados sobre os seus
hdbitos dietéticos t8m uma dieta com maior ingestdo de
glicidos (carga glicémica: 175 *= 35) comparado com os 44
individuos do controlo (carga glicémica: 122 + 28), sendo
essa diferenga estatisticamente significativa.?®

Segundo a literatura, os trés maiores tipos de alimentos
que parecem promover a acne sdo os carbohidratos, dcidos
gordos e leite e derivados.®

2.1 Carbohidratos

Os carbohidratos parecem ter um papel essencial na
patogénese da acne vulgar.? Uma dieta altamente rica em
glicidos potencia a sinalizacdo do IGF-1, que estimula o
mTORCT1, inibe o FoxO1 e estimula o SREBP-1¢, enquanto
uma dieta pobre em glicidos reduz a expresséo de SREBP-1c
na pele de pacientes com acne.'® (Fig. 2) Por isso, o elevado
consumo glicémico é responsavel por alterar a composicdo
e quantidade do sebo, potenciando a inflamacdo e a
comedogénese.®'® Para além disso, uma dieta com reduzido
teor em glicidos aumenta as proteinas de ligacdo & IGF-1
(IGFBP1) e IGF 3 (IGFBP3) enquanto uma dieta rica em glicidos
diminui a globulina ligante de hormonas sexuais (SHBG),
modulando assim a quantidade de IGF-1 e androgénios livres
na corrente sanguinea.®

Wolkenstein et al mostraram, num estudo com 10 084
individuos, que o consumo de doces e chocolates nos
individuos com acne ¢ significativamente superior ao grupo
de controlo, o que levou a que os autores concluissem que
o seu consumo didrio estd altamente associado e de forma
independente ao aparecimento de acne.?

Também o estudo realizado por Ismail et al, que estudaram
a associagdo entre fatores dietéticos e o aparecimento da
acne vulgar nos jovens adultos da Malésia, concluiram que
o consumo de gelados foi significativamente superior nos
individuos com acne em relacdo ao grupo controlo.

Um estudo transversal realizado por Okoro et al, em que
avaliaram 464 estudantes nigerianos com idades entre os
11-30 anos, sendo que 299 tinham acne, mostraram 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.?”

2.2 Acidos Gordos

A acne vulgar agrava com o consumo de gordura saturada
como o écido palmitico, que ativa o mMTORCT1 e melhora com
o consumo de écidos gordos ricos em émega 3 (»3), como o
4cido eicosapentaenoico, presente no peixe.® (Fig. 2)

De fato, vdrios estudos apontam para as propriedades
protetoras do consumo de peixe, cujas gorduras insaturadas,
ao conitrdrio de gorduras saturadas, inibbem o mTORC1.8
Para além disso, Khayef et al concluiram que existe evidéncia
que a suplementacd@o de éleo de peixe, rico em ®3, estaria
associada a uma melhoria geral da severidade da acne nos
doentes com acne moderada a severa. No entanto, Khayef et
al mostraram que, curiosamente, os sinfomas pioram com o
seu consumo na acne ligeira.?
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Nos ¢ltimos anos, os dcidos gordos trans-insaturados
t&m sido indicados como elementos agravantes da acne de
forma significativa.® Estes dcidos gordos, abundantes na fast
food, snacks e na comida frita e assada, assemelham-se
estruturalmente ao palmitato, que tem uma agdo ativadora
do mTORC1.8

Okoro et al, ao estudar a populagéo estudantil nigeriana,
mostraram 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.?”

2.3 Leite e derivados

O leite € um alimento responsével por promover o
anabolismo e o crescimento dos mamiferos recém-nascidos.
Este alimento possui aminodcidos de cadeia ramificada
(leucina, isoleucina, triptofano e valina) que promovem a
sinalizacdo insulina/IGF-1 e inibem o FoxO1.82 Para além
disso, o leite foi também identificado como responsavel pela
transcricdo do mTORC1.8 (Fig. 2)

Numa das revisdes, Melnik refere que o leite, além
de conter IGF-1, tem principalmente uma acdo hepdtica
promotora da producdo de IGF-1. Elevado consumo de
leite estd também associado ao aparecimento precoce da
puberdade e & persisténcia da acne na terceira década
de vida, pela producéo aumentada de IGF-1 hepdtica.t O

leite também é rico em glutamina que, além de promover
a captacdo celular de leucina, é um dos percursores da
via da glutaminase, criticamente envolvida na atfivagéo do
mTORC1.8

O consumo de derivados do leite, como o leite magro,
queijo e iogurte tm um efeito similar ao do leite gordo no
aparecimento da acne.® Ainda, a proteina Whey, proteina
derivada da subproducdo de queijo que contem elevadas
concentracdes de leucina e glutamina e é um constituinte dos
suplementos usados por halterofilistas, parece contribuir de
forma importante na patogénese da acne.®?’ Simonart relatou
cinco casos de pacientes com idade entre os 19 e os 35 anos
que desenvolveram acne apdés consumo deste suplemento.®
Um estudo referido por Melnik mostra que 75%-90% do leite
e derivados comercializados nos Estados Unidos da América
contém quantidades substanciais de DHEA, cujos metabolitos
afivam o recetor de androgénio.® Ainda, o leite possui
microRNA bovino idéntico & forma humana, promovendo
a acne vulgar através da estimulag@o da via PIBK/AKT, da
reducdo da IGFBP3 e da inibigdo do TNF-B, um inibidor da
reagéo inflamatéria.®

Grossi et al, na reandlise que fizeram, mostraram exis-
tir relacdo entre o elevado consumo de leite, particularmen-
te leite magro, queijo e iogurte, e o aparecimento de acne
moderada a severa.’’ 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 sauddveis.?> Okoro et al, no es-
tudo que realizaram na populacdo estudantil nigeriana pre-
viamente mencionado, também mostrou que a percentagem
de pacientes que consomem leite diariamente é maior nos
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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 relagéo ao
consumo de leite e ao seu efeito na acne.?

2.4 Ovutros alimentos e influéncia dos modos de
preparacdo

Fouladi mostrou no seu estudo randomizado e duplamente
cego que o consumo de gelatina cozinhada de Berberis
vulgar L. (bérberis) inibe o aparecimento da acne. Foram
estudados 25 adolescentes com acne moderada a severa que
consumiram diariamente gelatina cozinhada deste fruto e 24
adolescentes que ingeriram placebo, todos com idades entre
os 12 e os 17 anos. Apés 4 semanas de estudo, o nimero total
de lesdes nos pacientes que ingeriram a gelatina de bérberis
cozinhada diminuiu significativamente comparativamente aos
que ingeriram o placebo: o nimero médio de lesdes diminuiu
de 44,48 + 5,16 para 24,32 += 2,58 nos individuos que
ingeriram a gelatina e apenas de 42,08 + 7,95 para 41,00
+ 7,49 nos que ndo a ingeriram.*?

Okoro et al, ao estudarem a populacdo 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 associagéo
positiva ou negativa com a acne.?’

Grossi et al mostraram existir relacdo entre o baixo
consumo de vegetais e fruta e o aparecimento de acne
moderada a severa.®!

Um estudo realizado por Mohebbipour et al com 50 pa-
cientes com acne vulgar, com idades entre os 15 e os 30 anos
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 controlo).®

2.5 Beneficios de dietas de baixo indice glicémico

Num estudo realizado por Skroza et al mostrou-se que a
dieta mediterrénica, uma dieta de baixo indice glicémico, fem
uma agdo protetora na patogénese da acne vulgar. A dieta
mediterr@nea tipica é caracterizada por um elevado consumo
de azeite, vegetais, legumes, produtos de gréos integrais,
fruta e nozes, existindo uma ingestdo de gorduras saturadas
de origem animal relativamente baixa e moderado consumo
de peixe.®* Os resultados deste estudo mostraram que os
200 individuos com um regime dietético semelhante & dieta
mediterrénica possuiom menor acne que os 93 individuos
com acne, que mais frequentemente consomem alimentos
de elevado indice glicémico. O estudo n&o mostrou uma
correlacdo direta entre alimentos ricos em écidos gordos poli-
insaturados e a acne.®*

Taombém Kwon et al mostraram que a reducdo do
indice glicémico na dieta pode resultar na melhoria clinica
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e histolégica das lesdes de acne, diminuindo o ndmero e
tamanho das lesées e reduzindo a inflamagédo. Kwon et al
dividiram 32 pacientes com acne leve a moderado em dois
grupos, um dos quais completou 10 semanas de dieta de
baixo indice glicémico. Os autores também registaram
reducdo da SREBP-Tc e IL-8 no grupo que completou a dieta
em relacdo ao grupo de controlo, mostrando reducdo da
lipogénese sebécea e da inflamacéo folicular com melhoria
da acne.®

3. Influéncia do indice de massa corporal

O indice de massa corporal (IMC) é o padréo de medida
internacional para a obesidade e obtém-se dividindo o peso
(kg) e a altura (m?), sendo que os valores normais sé@o 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 ¢ltimos anos, estudos tém concluido existir relagdo
entre o IMC e o aparecimento da acne.?”:?6%” QOkoro et al, em
464 estudantes nigerianos entre os 11 e os 30 anos, mostra-
ram que o IMC dos estudantes com acne é significativamen-
te superior, comparativamente com os estudantes sauddveis
(19,59 = 10,17 kg/m? vs 17,05 = 2,56 kg/m?, p = 0,002,
respetivamente).?” Grossi et al, na reandlise de 263 pacientes
com idades entre os 10 e os 24 anos, mostraram existir rela-
¢Go entre a obesidade (IMC = 30) e o aparecimento de acne
moderada a severa.®!

Contudo, quando se estudaram outras varidveis, para
além do IMC, como o crescimento somdtico, maturacdo pu-
bertal e fatores ambientais com a acne, numa populagéo do
género masculino até os 19 anos, a obesidade, por si s, ndo
parece 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 au-
mentado em comparagdo com os individuos da mesma idade
saudéveis (21,80 = 2,93 vs 20,89 = 3,00, p = 0,003), néo
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, carateri-
zada pela obesidade central, formada pelo tecido adiposo
visceral, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL, hipergli-
cemia e hipertensdo.® Existem vdrias evidéncias que o desen-
volvimento de sindrome metabélica se encontra associada ao
aparecimento da acne.®8121318 De facto, os sebdcitos na acne
e os adipécitos na obesidade visceral partilham a hiperativi-
dade do mTORCT, intricadamente relacionado com lipogéne-
se e inflamacéo aumentada, e séo encontrados macréfagos
pro-inflamatérios ativados tanto em lesées 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 & insulina, um dos
principais fatores da desregulacéo das vias relacionadas com
o FoxO1 nuclear, insulina e IGF-1 que promovem o apareci-
mento da acne.®'?

A inflamagéo relacionada com a obesidade crénica
estd também normalmente associada & desregulag@o das
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adipocinas, moléculas produzidas no tecido adiposo e
importantes na regulag@o do processo inflamatério.’ Melnik
afirma que, para além dos adipécitos, os sebécitos também
segregam adipocinas, sendo que a leptina, em particular, fem
um papel central na sinalizacdo pro-inflamatéria da acne,
como |4 foi observado.™18

3.1 Relacdo com a sindrome metabélica

Recentemente, alguns autores tém-se dedicado a inves-
tigar a relag@o entre a sindrome metabdlica e a acne vul-
gar.3%.40

Nagpal et al procuraram estudar esta associagdo deter-
minando a prevaléncia da sindrome metabdlica e da resis-
téncia & insulina em individuos do género masculino com 20
ou mais anos, portanto individuos pés-adolescentes de modo
a excluir os efeitos da resisténcia & insulina fisiolégica nor-
malmente existente na puberdade e adolescéncia. Este estudo
transversal com 100 pacientes com acne e 100 individuos
saudéveis com idade e género correspondentes mostrou uma
prevaléncia da resisténcia & insulina significativamente mais
alta nos individuos com acne comparativamente aos contro-
los (22% vs 11%, p = 0,03) e uma prevaléncia da sindrome
metabdlica compardvel entre os casos e os controlos (17% vs
9%) Curiosamente, a prevaléncia de resisténcia a insulina e
sindrome metabélica néo diferiram significativamente com a
severidade da acne, ao contrério do IMC médio, que é signi-
ficativamente mais alto nos doentes com acne severa relativa-
mente aqueles com acne ligeira (p = 0,04).%?

Valores de glicemia aumentadas também s@o uma
componente da sindrome metabdlica e por isso, fambém
tem sido investigado a sua associagdo com a acne vulgar.#03¢
Cerman et al estudaram 50 pacientes com acne vulgar e 36
individuos sauddveis, equiparados em relagéo ao género,
idade e IMC, e mostraram que os indices glicémicos s@o
significativamente mais elevados nos pacientes com acne,
comparativamente com os individuos do grupo de controlo (p
= 0,022 e p = 0,001, respetivamente).*°

3.2 Leptina e outras adipocinas

Como & referido, existem evidéncias que, além dos
adipécitos, as adipocinas sdo também produzidas pelos
sebdcitos,’® Kévacs et al concluiram que existe grande
similaridade entre os adipécitos e os sebdcitos, sugerindo
ainda que os sebécitos exibem possivelmente importantes
fungdes no processo inflamatério da acne vulgar, segregando
varias adipocinas.*'

Assim, a desregulacdo de adipocinas como a leptina, além
de associada & obesidade, parece também estar associada ao
aparecimento de acne vulgar.'® A leptina promove a producéo
pelos sebécitos de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1, IL-
6), aumenta a proliferacéo de queratinécitos do infundibulo e
perpetua a inflamagéo sebofolicular e lipogénese através do
aumento dos ratios de &cidos gordos saturados, expresséo de
cicloxigenase 2 (COX-2) e lipoxigenase 5 (LOX-5) e producdo
de IL-6 e IL-7.7% A leptina também estimula a sinalizagdo do
mTORC1.'8 (Fig. 2)
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Melnik sugere existir também uma estreita relacdo entre
a leptina, obesidade e dieta. A dieta ocidental, que inibe
o FoxO1 nuclear e estimula o mTORC1, pode aumentar a
producéo de leptina pelos sebécitos, através da estimulacdo
dos TLR, contribuindo de forma importante para a patogénese
da acne vulgar.’® A producéo de leptina também depende
da estimulacdo do factor indutor de hipoxia 1a (HIF-1a), que
se encontra aumentado nas lesdes cuténeas da acne devido
a producdo excessiva de sebo, formagéo do comedéo e
acumulagdo de P acnes.’™ '8 (Fig. 2)

A relagcdo da adiponectina com a acne vulgar em doentes
ndo obesos tem mostrado conclusdes contraditérias.?™#0 A
adiponectina, uma adipocina que exibe importante ag¢do
anti-inflamatéria, antioxidante e antidiabética, inibe citocinas
pré-inflamatérias, regulando negativamente a expresséo de
moléculas de adesdo, suprimindo os TLR e aumentando a
sensibilidade & insulina. Num estudo realizado por Cerman
et al, mostrou-se que 50 pacientes ndo obesos com acne
vulgar t&m um nivel sérico de adiponectina significativamente
inferior aos 36 individuos sauddveis (9,93 + 2,29 ng/mL-1
nos pacientes vs 11,28 = 2,74 ng/mL-1 nos individuos
sauddveis) e que o indice glicémico e a carga glicémica séo
significativamente superiores nos pacientes com acne p =
0,015 (p = 0,022 e p = 0,001, respetivamente). Ainda, o
indice glicémico ¢é significativamente mais alto em pacientes
com acne moderada e severa em relacdo a individuos
com acne leve e existe uma correlagéo inversa entre a
concentracdo de adiponectina no soro e o indice glicémico
(p = 0,049, 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.?!

Estudos recentes das adipocinas mostram também que
existe uma normalizacdo destas durante o tratamento da
acne vulgar. A metformina, por exemplo, que se provou eficaz
no tratamento da acne, inibe a secre¢éo de leptina pelos
adipdcitos.'® Para além disso, Karadag et al, no estudo de
dois grupos de 30 pacientes, um com acne vulgar e outro
de controlo, constituido por individuos saudéveis, mostraram
que os niveis de leptina diminuiram e os de adiponectina
aumentaram significativamente com o tratamento com
isotretinoina oral no grupo com acne e que os niveis de
adipocinas no grupo de controlo, individuos sauddveis
também tratados com isotretinoina, ndo variou nestes dois
cendrios.*?

CONCLUSAO

Nos doentes com acne, a desregulacdo das vias IGF-1/
Fox-O1/mTORC1/SREBP-1c é um dos principais mecanismos
na patogénese da acne vulgar. A literatura revela a dieta
ocidental, sobrepeso/obesidade e a resisténcia & insulina
como principais fatores etiolégicos dessa desregulacéo.

Apesar de o estudo de Ozuguz et al ndo o demonstrar, o
estudo de Emiroglu et al e as revisdes sistemdtica de Melnik
levam a concluir a importéncia da resisténcia & insulina na
patogénese da acne vulgar.
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Conclui-se também que um nUmero elevado de alimen-
tos da dieta ocidental sGo promotores extremamente potentes
da patogénese da acne e que, no caso dos alimentos com
carbohidratos hiperglicémicos, a diminuicdo do seu consumo
leva & reduc@o da sintomatologia. Contudo, é necessdria uma
investigac@o mais exaustiva sobre o efeito das propriedades
protetoras de alguns alimentos, como o consumo de ®3. O
consumo de leite e derivados t&ém tido um forte destaque na
literatura, concluindo-se segundo a maior parte dos estudos
e revisdes sistemdticas que promove o aparecimento da acne
por vdrios mecanismos diferentes.

A obesidade em individuos adultos e a sindrome metabdli-
ca relacionam-se com a fisiopatologia da acne, concluindo-se
que, para além das vias previamente mencionadas, a leptina
tem um papel central na inflamagéo comum a estas patolo-
gias. Serd, no entanto, necessdrio um estudo mais aprofun-
dado do papel de outras adipocinas, como a adiponecting,
no aparecimento da acne, apesar da maior parte dos estudos
atuais indicarem a sua importancia.

A fisiopatologia da acne estd, portanto, dependente de
mecanismos complexos e mutuamente influencidveis que,
apesar de isoladamente compreendidos, tornam-se dificeis
de entender quando avaliados em coletivo. No entanto, con-
tinua a ser de extrema importéncia 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.

Conflitos de interesse: Os autores declaram néo possuir con-
flitos de interesse.

Suporte financeiro: O presente trabalho néo foi suportado
por nenhum subsidio ou bolsa.

Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest
to declare.

Financing Support: This work has not received any contribution,
grant or scholarship.

REFERENCIAS

1. Lynn DD, Umari T, Dunnick CA, Dellavalle RP. The epi-
demiology of acne vulgar in late adolescence. Adolesc
Health Med Ther. 2016; 7:13-25.

2 Tan JK, Bhate K. A global perspective on the epidemiolo-
gy of acne. Br J Dermatol. 2015; 172 (Suppl 1):3-12.

3 Mahmood SN, Bowe WP Diet and acne update: carbo-
hydrates emerge as the main culprit. J Drugs Dermatol.
2014; 13:428-35.

4 Kucharska A, Szmurlo A, Sinska B. Significance of diet
in treated and untreated acne vulgar. Postepy Dermatol
Alergol. 2016; 33:81-6.

5  Sawni A, Singh A. Complementary, holistic, and integra-
tive medicine: acne. Pediatr Rev. 2013; 34:91-3.

6  Lawley L P McCall C O, Lawley T J. Eczema, psoriasis,
cutaneous infections, acne, and other common skin di-
sorders. In: Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Fauci AS,

248

10

11

12

13

15

16

17

18

19

20

21

22

Longo DL, Loscalzo J, editors. Harrison's Principles of In-
ternal Medicine. New York: McGraw-Hil; 2015. p.344-52.
Burris J, Rietkerk W, Woolf K. Acne: the role of medical
nutrition therapy. J Acad Nutr Diet. 2013; 113:416-30.
Melnik BC. linking diet o acne metabolomics, inflamma-
tion, and comedogenesis: an update. Clin Cosmet Inves-
tig Dermatol. 2015; 8:371-88.

Kumari R, Thappa DM. role of insulin resistance and
diet in acne. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2013;
79:291-9.

Napolitano M, Megna M, Monfrecola G. Insulin resis-
tance and skin diseases. ScientificWorldJournal. 2015;
2015:479354.

Bronsnick T, Murzaku EC, Rao BK. Diet in dermatology:
part |. atopic dermatitis, acne, and nonmelanoma skin
cancer. J Am Acad Dermatol. 2014;71:1039; e1-39 e12.
Melnik BC, Zouboulis CC. Potential role of FoxO1 and
MTORCT in the pathogenesis of western diet-induced
acne. Exp Dermatol. 2013; 22:311-5.

Melnik BC. Is sebocyte-derived leptin the missing link
between hyperseborrhea, ductal hypoxia, inflammation
and comedogenesis in acne vulgar? Exp Dermatol.
2016; 25:181-2.

Saleh BO. Role of growth hormone and insulin-like growth
factor-i in hyperandrogenism and the severity of acne
vulgar in young males. Saudi Med J. 2012;33:1196-200.
Tasli L, Turgut S, Kacar N, Ayada C, Coban M, Akcilar
R, et al. Insulin-like growth factor-1 gene polymorphism
in acne vulgar. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;
27:254-7.

Agamia N, Abdallah D, Sorour O, Mourad B, Younan
D. Skin expression of mammalian target of rapamycin
and forkhead box transcription factor O1, and serum
insulin-like growth factor-1 in patients with acne vulgar
and their relationship with diet. Br J Dermatol. 2016;
174:1299-307.

Hwang YL, Im M, Lee MH, Roh SS, Choi BW, Kim SJ, et
al. Inhibitory effect of imperatorin on insulin-like growth
factor-1-induced sebum production in human sebocytes
cultured in vitro. Life Sci. 2016; 144:49-53.

Melnik BC. Western diet-induced imbalances of FoxO1
and MTORC1 signalling promote the sebofollicular
inflammasomopathy acne vulgar. Exp Dermatol. 2016;
25:103-4.

Dominguez-Ugalde MG, Jurado-Santa Cruz F, Peralta-
Pedrero ML, Morales-Sanchez MA. Niveles de insulina
en adolescentes con acne comedonico. Gac Med Mex.
2015; 151:438-42.

Emiroglu N, Cengiz FP, Kemeriz F. Insulin resistance in
severe acne vulgar. Postepy Dermatol Alergol. 2015;
32:281-5.

Ozuguz P, Kacar SD, Asik G, Ozuguz U, Karatas S. Eva-
luation of leptin, adiponectin, and ghrelin levels in pa-
tients with acne vulgar. Hum Exp Toxicol. 2016 (in press).
Wallace TM, Matthews DR. The assessment of insulin re-
sistance in man. Diabet Med. 2002; 19:527-34.



Revista SPDV 75(3) 2017; Influéncia do indice de massa corporal e da dieta na fisiopatologia da Acne Vulgaris; José Pedro Oliveira Pinheiro da Silva,
Gléria Maria Cardoso da Cunha Velho.

23
24
25

26

27

28

29
30
31

32

33

Al-Shobaili HA, Salem TA, Alzolibani AA, Robaee AA,
Settin AA. Tumor necrosis factor-alpha -308 g/a and in-
terleukin 10 -1082 a/g gene polymorphisms in patients
with acne vulgar. J Dermatol Sci. 2012; 68:52-5.

Park SY, Kwon HH, Min S, Yoon JY, Suh DH. Epidemiology
and risk factors of childhood acne in Korea: a cross-sec-
tional community based study. Clin Exp Dermatol. 2015;
40:844-50.

Ismail NH, Manaf ZA, Azizan NZ. High glycemic load
diet, milk and ice cream consumption are related to acne
vulgar in Malaysian young adults: a case control study.
BMC Dermatol. 2012; 12:13.

Wolkenstein P, Misery L, Amici JM, Maghia R, Branchoux
S, Cazeau C, et al. Smoking and dietary factors associa-
ted with moderate-to-severe acne in French adolescents
and young adulis: results of a survey using a representa-
tive sample. Dermatology. 2015; 230:34-9.

Okoro EO, Ogunbiyi AO, George AO, Subulade MO.
Association of diet with acne vulgar among adolescents
in Ibadan, Southwest Nigeria. Int J Dermatol. 2016;
55:982-8.

Khayef G, Young J, Burns-Whitmore B, Spalding T. Effects
of fish oil supplementation on inflammatory acne. Lipids
Health Dis. 2012;11:165.

Sousa MT, Vitor GragaP Nutricdo No Desporto:
Lisboa:Direcéo Geral de Saude; 2016.

Simonart T. Acne and whey protein supplementation
among bodybuilders. Dermatology. 2012;225:256-8.
Grossi E, Cazzaniga S, Crofti S, Naldi L, Di Landro A,
Ingordo V, et al. The constellation of dietary factors in
adolescent acne: a semantic connectivity map approach.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016; 30:96-100.
Fouladi RFE. Aqueous extract of dried fruit of berberis vul-
gar |. in acne vulgar, a clinical trial. J Diet Suppl. 2012;
9:253-61.

Mohebbipour A, Sadeghi-Bazargani H, Mansouri M.

34

35

36

37

38

39

40

4]

42

Artigo de Revisdo

Sunflower seed and acne vulgar. Iran Red Crescent Med
J. 2015;17:e16544.

Skroza N, Tolino E, Semyonov L, Proietti |, Bernardini N,
Nicolucci F, et al. Mediterranean diet and familial dysme-
tabolism as factors influencing the development of acne.
Scand J Public Health. 2012; 40:466-74.

Kwon HH, Yoon JY, Hong JS, Jung JY, Park MS, Suh DH.
Clinical and histological effect of a low glycaemic load
diet in treatment of acne vulgar in Korean patients: a
randomized, controlled trial. Acta Derm Venereol. 2012;
92:241-6.

Sérgio AC, Breda J, Medina J, Carvalheiro M, Almeida
M Dias T. Programa nacional de combate & obesidade.
Lisboa:Direcao Geral de Sadde; 2005.

Robeva R, Assyov Y, Tomova A, Kumanov P Acne vulgar
is associated with intensive pubertal development and al-
titude of residence--a cross-sectional population-based
study on 6,200 boys. Eur J Pediatr. 2013; 172:465-71.
Eckel RH. The Metabolic Syndrome. In: Kasper DL,
Hauser SL, Jameson JL, Fauci AS, Longo DL, Loscalzo
J,editors. Harrison's Principles of Internal Medicine. In:.
New York: McGraw-Hil; 2015. p.2449-53.

Nagpal M, De D, Handa S, Pal A, Sachdeva N. Insulin
resistance and metabolic syndrome in young men with
acne. JAMA Dermatol. 2016; 152:399-404.

Cerman AA, Aktas E, Altunay IK, Arici JE, Tulunay A,
Ozturk FY. Dietary glycemic factors, insulin resistance,
and adiponectin levels in acne vulgar. J Am Acad Der-
matol. 2016; 75:155-62.

Kovacs D, Lovaszi M, Poliska S, Olah A, Biro T, Veres |, et
al. Sebocytes differentially express and secrete adipoki-
nes. Exp Dermatol. 2016; 25:194-9.

Karadag AS, Ertugrul DT, Takci Z, Bilgili SG, Namuslu M,
Ata N, et al. The effect of isotretinoin on retinol-binding
protein 4, leptin, adiponectin and insulin resistance in
acne vulgar patients. Dermatology. 2015; 230:70-4.

249



