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“Um avango consequido a pulso, a natureza
gelada e silenciosa, em que adquiriu paciéncia,
forga e persisténcia. E prudencia também. As
dificuldades [..] pareciam querer marcé-lo,
porém serviram-lhe de defesa. [..] a aspereza
do caminho calejou-o."

Paulo Cardoso (adaptado)



Resumo

Nos ultimos 40 anos muito se tem investigado para encontrar fatores que possam interferir
com a acne vulgaris, nomeadamente a dieta praticada por estes doentes. Dos estudos
realizados, parece realmente existir uma relacdo entre a dieta e a acne, todavia, controversa e
pouco clara. Este artigo de revisdo pretende clarificar certas incertezas associadas a acne e a
alimentacéo, a luz de 58 artigos escritos nos ultimos 10 anos. Estudou-se variados alimentos,
nomeadamente chocolate, leite e dieta com elevada e baixa carga glicémica, ndo esquecendo
outros alimentos referidos pelos proprios doentes. Estes Ultimos sem relevancia cientifica.
Apbs andlise desses artigos concluiu-se que o chocolate é capaz de provocar agudizagdes da
patologia de base e que uma dieta rica em fruta, legumes, peixe e vegetais € realmente capaz
de diminuir as alteracGes cutaneas tipicas da acne vulgaris. Concluiu-se, também, que,
etiopatogenicamente, este efeito da dieta é controlado pelo insulin-like growth factor | (IGF-
1), com as consequéncias hormonais que dai advém, e por outros constituintes dos alimentos,
com efeitos pro ou anti-inflamatérios. De destacar que todos os artigos apresentam sérias
limitacGes e erros que inviabilizam uma concreta extrapolacdo dos resultados. Este artigo de
revisao também apresenta os seus erros, nomeadamente a pesquisa numa unica base de dados,
a forma de selecédo dos artigos, que promoveu a exclusdo de alguns relevantes, a aceitacdo de
resultados descritos no texto quando havia contradicdo entre o escrito e as tabelas de

resultados e, por Ultimo, a necessidade de incluséo de artigos de reviséo.

Palavras-chave: Acne vulgaris; androgénios; carga glicémica; chocolate; dieta;

hiperinsulinémia; indice glicémico; insulin-like growth factor I; leite.



Abstract

In the last 40 years much has been researched to find factors that may interfere with acne
vulgaris, in particular the diet practiced by these patients. The studies carried out actually
shows a relationship between diet and acne, however, that relationship is controversial and
unclear. This review article aims to clarify certain uncertainties associated with acne and diet,
based on 58 articles written over the last 10 years. Varied foods were studied, particularly
chocolate, milk and diet with high and low glycemic load, not to mention other foods referred
by patients. The latter without scientific relevance. After analyzing these articles we may
conclude that chocolate is able to exacerbate the base pathology and a diet rich in fruit,
vegetables and fish is actually able to reduce skin changes typical of acne vulgaris. One other
conclusion is that at the etiological and pathophysiological level, the effect of diet is
controlled by insulin-like growth factor | (IGF-1), with the hormonal consequences that this
entails, and other constituents of foods, with pro or anti-inflammatory effects. Nevertheless all
articles present serious limitations and errors that precludes a concrete extrapolating of the
results. This review article also presents many mistakes, in particular the search within a
single database, the selection process of articles that promoted the exclusion of some relevant
works, the acceptance of results described in the text when there were contradictions between

the written text and the tables of results and, finally, the need of review articles inclusion.

Keywords: Acne vulgaris; androgens; chocolate; diet; glycemic index; glycemic load;

hyperinsulinism; insulin-like growth factor I; milk.
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SHBG — Globulina transportadora de hormonas sexuais
SREBP-1 — Sterol response element binding protein-1
TLR2 — Toll-like recetor-2

TNFa — Fator de necrose tumoral a
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1. Introducéo

A AV ¢ uma patologia comum que afeta particularmente adolescentes, mas que se pode
prolongar e manifestar-se também em adultos. Estima-se que a sua prevaléncia em Portugal nos
jovens dos 12 aos 20 anos seja de 82,1%? e na faixa etéaria dos 20 aos 60 anos possa ir dos
44,5% aos 64,5%.

Etiologicamente ¢ uma doenca multifatorial, em que se destaca o pico androgénico*° que
acontece durante a puberdade, que aciona um conjunto de eventos endocrinoldgicos causadores
de alteragdes pilossebaceas e que culmina com o aumento do tamanho dos foliculos
pilossebaceos, consequente aumento da producdo de sebo e hiperqueratinizacéo.
Posteriormente da-se a sua inflamagdo e infegdo,®101416182024  nrincipalmente por
Propionibacterium acnes,> 7 11 12.19.2527 criando dois tipos de lesdes: inflamatorias (papulas,
pustulas, nodulos e/ou quistos) e ndo inflamatorias (comeddes). Destas destacam-se, em
nimero, os comeddes, que predominam na face e na parte superior do tronco.?® 2828

Para além de fatores hormonais sdo de referir, também, fatores imunitarios, genéticos e
ambientais,*> 1> 305 com maior énfase no estilo de vida praticado por estes doentes. Desta
forma, muito se tem investigado nos Gltimos anos sobre o impacto da dieta no doente com acne.
Os resultados obtidos sdo pouco conclusivos, por serem contraditorios e conterem VArios erros
no seu desenho.® 171928, 30,3136 Consequem, todavia, demonstrar uma real relagio quer a nivel
de incidéncia, intensidade e/ou desencadeamento de episodios de exacerbagdo. Entre os
variados constituintes dessas dietas destacam-se 0s estudos sobre a dieta ocidental, onde se
incluem alimentos com ECG e IG. De realcar os inimeros estudos sobre chocolate, lacticinios,
bolos, hidratos de carbono e gorduras saturadas,® 2 7 14:23:26.: 3042 que contrastam com alimentos
opostos, ou seja, com baixa CG, como peixe e verduras. ¢ 89 13,15,20-22,43-45

Este artigo de revisdo tem por objetivo clarificar as incertezas associadas a acne e a
alimentacdo, com base nos estudos realizados nos dltimos 10 anos. Engloba, portanto,
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referéncias mais atuais e com maior preocupacao no rigor utilizado. Um aumento do rigor nos
seus desenhos traduz-se num incremento da validade cientifica dos seus resultados, o que

permite tirar conclusdes mais crediveis.



2. Materiais e Métodos

Para a escrita desta revisdo foram feitas 3 pesquisas de forma faseada e cronoldgica. A
primeira pesquisa foi realizada na base de dados PubMed de margo a maio de 2017. Foram
utilizados no campo de pesquisa expressdes chave por conjugacdo de termos MeSH: «Acne
vulgaris» com «diet», «nutrition», «food», «chocolate», «cocoa», «milk» ou «dairy products».
Obtiveram-se 31 artigos relevantes.

A segunda pesquisa decorreu durante 0 més de agosto de 2017 e foi realizada com base na
analise das referéncias utilizadas para a escrita dos artigos obtidos na primeira pesquisa.
Conseguiram-se mais 38 artigos.

Finalmente, a terceira e Ultima procura foi efetuada a 26 de setembro de 2017 com o objetivo
de detetar eventuais artigos que tenham falhado na primeira pesquisa, assim como adicionar
algum trabalho que tenha sido publicado desde maio de 2017. Foram, ainda, tentados,
igualmente na PubMed, as seguintes expressdes, novamente por conjugacédo de termos MeSH:
«Acne vulgaris» com «IGF-1», «Glycemic index», «Glycemic load» ou «Western diet». 13
artigos foram encontrados.

A selecdo dos referidos artigos foi feita com base no seu titulo e na data da sua publicacéo.
Efetivamente, todos os trabalhos que referiam no seu titulo «Acne (vulgaris)» e um dos
restantes termos MeSH utilizados foram incluidos. Por outro lado, todos os artigos com a
inclusdo de «Acne (vulgaris)», de forma isolada, foram analisados quanto a sua tematica, pelo
que artigos relacionados com crencas, epidemiologia e fisiopatologia da dieta associada a AV
foram também incluidos. Essa inclusdo impés-se pelo seu conteldo, ja que relacionavam a
alimentacdo com a acne, de forma direta ou indireta, embora isso nao fosse detetavel pelo titulo.
Foi, também, colocado um filtro, para que s6 fossem selecionadas dissertacGes publicadas nos
altimos 10 anos. Apenas foram aceites artigos em portugués e em inglés. Todos os artigos que
ndo apresentavam estas caracteristicas, ou seja, anteriores a 2007, em outro idioma que ndo o
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portugués ou inglés e sem indicagdo direta de alimentos impactantes nos doentes com acne
foram excluidos.

Pela soma do nimero de artigos encontrados em cada pesquisa temos um total de 82 artigos
publicados entre janeiro de 2007 e setembro de 2017. Este nimero total era composto por 31
artigos de revisdo e 51 artigos originais. Os artigos de revisdo foram excluidos, apesar de terem
sido analisados, ja que incluiam nas suas referéncias artigos anteriores a 2007.

Em suma, este trabalho deveria ter sido escrito com base em 51 artigos originais, mas que
for falta de informac&o fisiopatoldgica original foi necessario recorrer a 9 artigos de revisdo.
Dos 51 artigos originais 2 foram excluidos (1 por ser repetido e 1 por ser de Medicina tradicional

chinesa). Total de 58 artigos (Fig. 1).

1a
2 pesquisa:
pesquisa: 31
29 artigos

82 artigos
31 artigos de
revisao
2 artigos ) o
originais 51 artigos originais 9 artigos de
excluidos revisao
incluidos
58 artigos totais

Figura 1 — Método usado na triagem dos artigos.



3. Resultados

3.1. Fisiopatologia

A relacéo entre a AV e a dieta é explicada por mecanismos bioquimicos e enddcrinos, a
semelhanca do processo que ocorre na puberdade e que torna esta patologia téo frequente nos
adolescentes.

Todo o processo de crescimento humano é coordenado pela GH, que tem o seu pico de acdo
na puberdade. A GH tem varios efeitos no organismo, mas destaca-se a ativagdo da producéao
hepatica de IGF-1, que acaba por ser um seu analogo, desempenhando um papel fundamental
no crescimento em geral, salientando-se a sua influéncia na proliferacéo das glandulas sebaceas,
ja que possuem IGF1R.* O IGF-1 pode ser a hormona responsavel pelo desencadeamento de
todo o processo da AV, podendo manter os seus niveis elevados mesmo apds a puberdade,
enquanto os de GH diminuem, o que pode explicar a existéncia desta patologia apos a
puberdade. O desencadeamento da AV pela dieta passara principalmente por aumentar os niveis
de IGF-1. Bodo C. Melnik et al. ao longo de 5 artigos, progressivamente atualizados, explicam
0 papel do IGF-1 na AV. O IGF-1:

1. Aumenta a quantidade de androgénios disponiveis — DHT e DHEAS. A DHEAS tem
origem na Pregnelonona, que é produzida na suprarrenal cuja sensibilidade esta
aumentada para a ACTH.*®*8 Converte-se, posteriormente, em DHEA, depois em
androstenediona que, por sua vez, dara origem a testosterona. JA a DHT é um metabolito
ativo da testosterona, apos agdo da Sa-redutase (Fig. 2);80

2. Ativa diretamente a Sa-redutase periférica de forma dose dependente, amplificando o

metabolismo androgénico na pele (Fig. 2);%6-4°

Skin 5aR + IGF-1
DHEAS == DHEA s=sAndrostenedione ==Testosterone ‘ DHT
AR AR AR AR ™ FoxolP

Figura 2 — Agéo enddcrina periférica do IGF-1.46



3. Aumenta a sintese das células de Leydig, ja que contém IGF1R. Induz, portanto, um
aumento da testosterona em circulagdo, por aumento indireto da sua producdo. Na
mulher aumenta a producdo de androgénios por aumentar a eficacia da LH ;64851

4. Conjuntamente com a insulina:

4.1. Ativam os recetores de androgénios nas glandulas sebaceas, através da ativacdo da
via PI3K/Akt que fosforila:

4.1.1. A proteina FoxO1, provocando o seu deslocamento do nicleo para o
citoplasma, mecanismo que ocorre no recetor androgénico e que inibe a acdo
da FoxO1 de inibir a mTORC1. mTORC1 é um complexo proteico que
estimula o crescimento e a proliferacédo das glandulas sebaceas e consequente
aumento da producdo de sebo, um dos fatores principais que levam ao
aparecimento da AV.*% %258 Para além disso, promove a lipogénese por ativar
a SREBP-1 (principal regulador);47-50-52.53

4.1.2. A proteina lipina (Fig.3), promovendo, também, um aumento do mTORCL1 e

as consequéncias explicadas no ponto anterior;*

A mTORC1 activated B mTORC1 inactivated

-P cytoplasm
ﬂ mTORC1 # mTORC1 &
SREBP
c Lipogenic
&w target genes ‘m. - x
Transcription nucleus
nucleus
Increased lipogenesis Suppressed lipogenesis

Figura 3 — A fosforilacdo da lipina desloca-a para fora do nucleo e ativa 0 mTORC1, o que permite a ligacdo do
SREBP ao seu recetor, promovendo a lipogénese (A). Tal ndo acontece se ndo houver fosforilagdo (B).*°



4.2.Induzem a produgdo de TLR2, que recruta citocinas pro-inflamatdrias,
nomeadamente a IL-1a/B. Tal como descrito anteriormente, a inflamagéo local
também é um dos mecanismos locais apontados como fator agravador da AV;*: 5053
4.3. Diminuem a producdo hepética da SHBG, o que aumenta a quantidade livre de
androgénios em circulagdo, jA que deixa de haver tanta quantidade ligada para
transporte (fungdo da SHBG);>L >
5. Nasua forma livre induz hiperqueratinizagdo por ter uma agdo mitogénica;*" 4853
6. Aciona o FGFR, que estd diretamente implicado na proliferacdo de queratindcitos —
hiperqueratinizagdo;*® 48

7. Varia inversamente a quantidade de IGFBP-3. A insulina diminui a IGFBP-3, pelo que
em casos de hiperinsulinémia existe uma maior quantidade de IGF-1 livre para
desempenhar as suas fungdes;*® 5152 54

8. Foi relatado um polimorfismo do IGF-1 que se detetou em maior nimero nos doentes

com AV, 2 dai a possivel causa genética desta patologia.

Para melhor compreensao do efeito da dieta na AV torna-se necessario clarificar 2 conceitos
base importantes: (1) IG — Medida quantificavel atribuida a um determinado alimento que
quantifica a sua capacidade de provocar um pico glicémico pelo seu conteddo em hidratos de
carbono; (2) CG — Medida qualificavel do teor de hidratos de carbono presentes num alimento

de acordo com a quantidade consumida e o seu 1G.%*



3.2. Chocolate

Desde 1969, Fulton foi o primeiro, que se tem investigado a funcdo do chocolate como
exacerbador da AV. Com efeito, foram realizados variados estudos desde entdo, todavia com
erros de protocolo que inviabilizaram a sua traducéo cientifica. Nos Gltimos anos a procura por
perceber esta repercussdo clinica manteve-se, pelo que se realizaram bastantes trabalhos na
area.

Efetivamente sdo 21 os artigos em que o chocolate foi usado como alvo de estudo. Destes,
6 estudam unicamente o chocolate, sendo todos prospetivos, enquanto em 15 o chocolate é
estudado concomitantemente com outras variaveis (todos estes sao retrospetivos). Os artigos

séo apresentados na tabela 1, agrupados pelos resultados obtidos.

Tabela 1 — Distribuicao dos resultados obtidos pelos artigos que estudaram o chocolate na AV.

Prospetivos Retrospetivos Total
Chocolate Chocolate e outros
PrerdiCiaI 626, 36, 39, 41,42, 55 81, 2,15, 28, 31, 32, 35, 37 14
Sem influéncia 0 714 17,18, 29,34, 38, 40 7

Tal como é percetivel, cerca de 67% dos artigos que incluiram o chocolate no seu estudo
referem, efetivamente, que este € prejudicial, na medida que é capaz de despoletar episodios de
exacerbacdo. Isto pode ser explicado de diversas formas, nomeadamente a indugédo da producéo
de TNFa e IL-1p (menor quantidade) pela PA, apds o seu consumo. O TNFa e a IL-1p sdo
citocinas pro-inflamatdrias capazes de gerar inflamacdo nos foliculos pilossebaceos, local de
colonizacéo pela PA, sendo essa inflamacdo um dos fatores implicados no desenvolvimento da
AV .26

Para além disso, trata-se de um alimento com &cido oleico monossaturado (ha manteiga de

cacau). Em modelos animais o acido oleico foi capaz de provocar hiperqueratinizacdo, com



posterior formac&o de comeddes.*! Para além disso, € um dos acidos gordos que compde o sebo
e que, tal como ja foi descrito, ¢ um dos fatores para o aparecimento da AV.3

E importante referir que o chocolate que normalmente é comercializado ndo é composto por
100% cacau, pelo que a maioria contém outras substancias nomeadamente aglcar e leite, 336
40,4155 Ora, 0 aglcar contém um IG elevado, pelo que é capaz de provocar um grande pico
glicémico, com posterior hiperinsulinémia e producdo hepética de IGF-1. Aciona, assim, a
cadeia de fendmenos explicada no capitulo anterior e que é responsavel por provocar o
aparecimento da AV. Um artigo® que compara a influéncia do chocolate branco versus o
chocolate puro também corrobora esta teoria: conclui que o chocolate branco provoca
exacerbacOes, ao contrario do chocolate puro, precisamente por conter menor quantidade de
leite e acUcar. A segunda substancia adicionada, o leite, também parece induzir a AV, atraves

de mecanismos que serdo explicados no proximo capitulo.

Anélise de resultados

A associacdo do chocolate com a AV pode ter explicacdo sob ponto de vista fisiopatologico,
mas ha quem defenda que essa associacdo € determinada por fatores genéticos ou causada por
alergia a propria substancia.l’” Deste modo, devemos analisar determinados aspetos nos
protocolos desses estudos que pdem em questdo os resultados obtidos.

Os 13 artigos retrospetivos utilizaram questionarios para a obtencdo de resultados. O uso de
questionarios introduz os vieses de detecdo, suspeicdo da exposicdo e memoria, ja que 0S
participantes conhecem o objetivo do estudo e tém tendéncia a associar causas a efeitos com
base nos seus conhecimentos, que foram obtidos das mais diversas formas e que podem, ou
ndo, ter base cientifica. Isto vai levar a uma resposta tendenciosa e sobrevalorizada, sobretudo
entre os doentes. Em segundo lugar, ndo mostram nenhum exemplar do questionario utilizado,

pelo que se desconhece quais as perguntas e como foram redigidas. O uso de questionarios



também torna impossivel validar a veracidade das respostas, o que faz com que alguns
questionarios possam ter sido preenchidos de forma totalmente aleatéria.

Apenas 54% dos artigos em questdo® 2 15 17.28. 29,37 ytilizaram uma categorizagdo da acne
por um dermatologista. Nos restantes artigos a presenga/auséncia de acne, bem como o seu grau
de gravidade, foi relatado pelo préprio participante, 0 que ndo ird corresponder totalmente a
realidade, ndo s6 pelo desconhecimento clinico da patologia em causa, como também pela
associagéo a fatores psicossociais que levardo a uma sobrevalorizacdo da sua percecdo. Tanto
a avaliacdo pelo dermatologista, como pelo proprio participante é feita de forma subjetiva. As
varias escalas de classificacdo da AV utilizada pelos dermatologistas e os resultados obtidos
pelos questionarios sdo enquadrados em graus qualitativos e ndo quantitativos. Esta forma de
graduar a AV, aliada a subjetividade da medicéo, provoca ndo sé a inclusdo como a exclusao
de participantes em determinadas categorias, ja que, por exemplo, a existéncia de mais um
comedé&o pode, em alguns estudos, implicar a sua inclusdo num «grau severo» e ndo num «grau
intermédio».

A selecéo dos participantes também é um dos problemas a relatar. A maioria destes estudos
escolheram doentes adolescentes e adultos jovens. Esta limitacdo de idade impede a
generalizacdo dos resultados.

Por altimo, nestes estudos retrospetivos apenas € possivel estabelecer uma associacdo entre
variaveis e nao estabelecer uma relacdo de causa-efeito, pelo que se torna impossivel concluir
que o participante exacerbou a sua AV de base por ter consumido determinados (tipos de)
alimentos.

Ao analisarmos a primeira coluna de resultados da tabela 1, referente aos estudos
prospetivos, podemos constar que todos eles concluiram que a AV ¢é afetada negativamente.
Apesar de serem artigos recentes apresentam, também, erros de protocolo e alguns chegaram

mesmo a resultados contraditérios. O primeiro exemplo refere-se a um trabalho que concluiu
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que o chocolate é capaz de induzir uma reacdo inflamatoria local, tal como o explica o ponto 1
acima descrito. Por outro lado, 0 mesmo trabalho também chegou a conclusdo que existe um
aumento de 16 vezes na producdo de IL-10, uma citocina anti-inflamatéria, que € produzida
pelo SA, um outro microrganismo que também pode colonizar a pele dos doentes com AV.2°
Obteve-se, portanto, uma contradicédo, apesar da colonizagdo por PA ser muito mais frequente.
No que se refere a erros de protocolo:
1. Todos estes artigos pecam pelo baixo nimero da amostra (a variar entre 72° ¢ 57°°
participantes), pelo que pode ndo ser representativa da populacao;
2. O tempo de estudo ndo estad estandardizado, assim como a quantidade e a marca de
chocolate que é utilizada;
3. Incapacidade de eliminar todas as substincias que s3o adicionadas ao cacau,®® *!'42 para
que este possa ser estudado per si, embora alguns estudos o tivessem conseguido;>® >
4. Exclusdo de participantes do sexo feminino para eliminar fatores hormonais, o que
inviabiliza a generalizagdo dos resultados;*® 4
5. A composicdo da dieta concomitante que os participantes fizeram durante o periodo do
estudo.®® #1:%% Alguns dos artigos nem fazem qualquer referéncia;®® 42
6. Sem grupo de controlo.? 3¢ 4
Com os resultados obtidos conclui-se que, realmente, os doentes com AV acreditam que 0
chocolate é capaz de provocar episodios de exacerbacdo, ndo s pela sua experiéncia pessoal,
mas também pela informacdo recolhida através das mais variadas fontes de informacéo. Tal
constatacdo apenas pode ser provada cientificamente por estudos que parecem ser de dificil
realizacdo, ja que ha variaveis que se tornam complicadas de anular ou controlar. Assim, e tendo
em conta os erros encontrados, sugere-se a realizacdo de estudos com foco na eliminagao dessas
variaveis de confundimento de forma a tornar a informacdo recolhida cientificamente mais

valida e extrapolavel para a populacdo em geral.
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3.3. Leite e derivados lacteos

A semelhanca do chocolate, o leite e seus derivados sdo outros alimentos que também tém
sido apontado como tendo impacto na AV. No entanto, ndo tém sido alvo de muito estudo nos
altimos 10 anos, apesar de ja serem amplamente estudados, neste contexto, desde 1949,
inicialmente por Robinson. Efetivamente foram apenas 3 os estudos realizados com total foco
no leite e derivados lacteos, embora estes alimentos também tenham sido incluidos como
variaveis de estudo em muitos outros (Tabela 2). Para além disso, convém realcar que todos 0s
trabalhos de investigacdo sdo estudos retrospetivos, baseados em questionarios. Os resultados

obtidos sdo, na sua maioria, consensuais.

Tabela 2 — Distribuicdo dos resultados obtidos pelos artigos que estudaram o leite e derivados lacteos na AV.

Retrospetivos

Leite Derivados lacteos
Néo ..
1
Magro 1o, Gordo Gordo especifica logurtes Queijo
PrerdiCiaI 47, 15,30, 34 22, 32 32, 23,29 314, 17,38 315, 29, 32 215, 32

67, 15, 23, 29, 57, 15, 30, 32,
30, 34 34

517, 24, 29, 34,

2,23,29,32
4 38

Sem influéncia 218,24 317,24,38

Apos analise de 13 artigos constata-se que 11 deles afirmam que o leite, em qualquer uma
das suas formas, é capaz de despoletar e/ou exacerbar a AV. No que toca aos derivados lacteos
apenas 3 (em 7) afirmam a existéncia dessa relacdo. Destes dados consegue-se concluir que o
leite parece provocar a AV, ao contrario do que acontece com 0s seus derivados. Em termos
fisiopatologicos encontram-se varias explicacdes:

1. O leite contém androgénios, nomeadamente precursores da DHT, assim como fatores de

crescimento, que atuam no foliculo pilossebaceo. Para além destes androgénios contém
outra proteina que mimetiza a acdo androgénica no organismo humano — a-

lactalbumina;® 7 14.17.34.38
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2. Contém, também, IGF-1 e, tal como ja foi explicado anteriormente — capitulo 3.1 — o
IGF-1 é o motor da comedogénese. A origem bovina do IGF-1 poderia gerar discordia,
no entanto chegou-se a conclusdo que esta hormona possui 0 mesmo conjunto de
aminoacidos que a de origem humana, pelo que atua nos mesmo recetores; 730
2.1. O facto de a associacdo ser maior com o leite magro podera indicar que ndo é o

contetdo em gordura do leite o principal desencadeador da patologia, mas sim 0s
constituintes hormonais que compdem este tipo de leite,” que podera ser mais rico
em IGF-1. Isso talvez expliqgue que 36% dos casos que descrevem o leite como
influente na AV indiquem que é o leite magro o maior contribuinte dessa influéncia.
Para além disso, a resposta hiperinsulinémica ap0s ingestao de leite magro é maior
relativamente a que acontece com o leite gordo ou com o queijo.'* Com efeito, o leite
gordo, para além de ter maior teor em gordura, tem maior quantidade de proteinas,
acidos gordos, colesterol e origina maior biodisponibilidade de vitamina A e D, o
que promove um metabolismo adequado. Por ultimo, diminui a hiperinsulinémia
através da diminuicdo da resisténcia a insulina;*

2.2. Por oposicdo, o que podera explicar os 3 estudos que indicam que o leite gordo
influencia a AV, Semedo et al. referem que o contetdo hormonal do leite esta contido
na sua matéria gorda;?

3. E um alimento com ECG, pelo que é que capaz de induzir um pico hiperglicémico e
posterior hiperinsulinémia, com producéo hepatica de IGF-1. Isto provoca, portanto, um
efeito aditivo no aumento da quantidade desta hormona, ja que o préprio leite
(maioritariamente o magro) a contém;? 7+ 14.15.23,30, 38

4. Dois produtos proteicos do leite podem ser implicados nesta associacdo: a caseina e a
proteina do soro do leite. A caseina desempenha inimeros efeitos na promocéo do

crescimento e, para além disso, também induz um aumento do IGF-1. Ja a proteina do

13



soro do leite estimula a secrecdo insulinica pelas células B-pancreéticas, induzindo
hiperinsulinémia. Sendo rica em leucina também estimula a secrecéo de IGF-1;%14

5. Alguns dos compostos descritos nos pontos acima conseguem resistir a fermentacao que
é necessaria para produzir os derivados lacteos, pelo que podem explicar a sua influéncia

na AV descrita em alguns estudos.” 14 3#

Analise de resultados
Tal como ja foi referido anteriormente, Tipos de leite na AV

85% dos trabalhos realizados nesta area

entre 2007 e 2017 indicam que o leite, em

qualquer uma das suas formas, exacerba, Magro
Meio gordo

OU Mesmo provoca, a ocorréncia de AV. Gordo

Inespecifico

Se se separar 0s resultados por tipos de

leite (Fig. 4), chegamos a conclusdo que

esse  efeito  prejudicial se  deve, Figura 4 — TIpOS. de Iglte.e respetiva capacidade de
influéncia na AV.

maioritariamente, ao leite magro, apesar da pouca diferenca percentual que o separa do leite
gordo. A explicacdo desta discrepancia é dificultada pelo desconhecimento cientifico da
localizagdo das hormonas no leite — se esta ou ndo associada a sua gordura — e também do papel
dessa mesma gordura na AV.

A semelhanca do que acontece com a maioria dos estudos sobre o chocolate, 0s estudos
realizados sobre o leite sdo retrospetivos, em que a sua base de resultados sdo questionarios.
Analisemos varios aspetos:

1. O tamanho da amostra ndo parece ter sido um problema de maior nestes estudos, ja que

a maioria apresentou grandes amostras, com uma média de 1634 participantes. O maior

estudo® conseguiu mesmo um n = 10521;
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2. As limitagbes decorrentes do uso de questionarios ja foram mencionadas no capitulo
anterior — falha na validagdo das respostas, introdugdo de vieses, falta de acesso a
exemplares dos questionarios, definicdo de associacdo e ndo causalidade, idade dos
participantes (todavia alguns conseguiram maior amplitude de inclusdo? *8), critérios de
definicdo dos grupos caso e controlo e categorizacdo da AV feita pelo préprio
participante;

3. Um estudo!! feito com leite enriquecido com lactoferrina provou que, realmente, esta
proteina € capaz de induzir uma melhoria na AV através da diminuicdo da producdo de
sebo, por diminuicdo dos triglicerideos cutaneos, e também pelas suas propriedades anti-
inflamatdrias e bacteriostaticas. Um facto a destacar nesta proteina € que a lactoferrina é
obtida a partir da proteina do soro do leite depois de retirada a caseina. Ora, como ja
tinhamos visto anteriormente, tanto a caseina como a proteina do soro do leite sdo
responsaveis por desempenhar efeitos negativos na AV, ao contrario da lactoferrina. Este
podera ser um ponto de partida para explicar fisiopatologicamente o porqué de alguns
estudos terem chegado a concluséo que o leite ndo tem efeito na AV, possivelmente por
conter esta proteina, que, quando isolada das proteinas patogénicas, consegue
desempenhar a sua funcdo benéfica;

4. Com excecdo de um artigo,” ndo houve preocupacdo em excluir individuos do sexo
feminino. Isto, associado ao incumprimento de outros parametros, ndo contribui para
uma posterior generalizacdo de resultados;

5. A definicdo do grupo de controlo parece ndo ser um problema neste tipo de estudos, ja
que os participantes rotulados como «sem acne» acabaram por ser utilizados como
controlos;

6. Duracéo limitada dos estudos, pelo que néo reflete longos periodos de consumo.?* 38
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Parece ser indiscutivel o impacto do leite na AV, o que j& ndo se pode dizer em relacdo a
qualquer dos seus derivados (85% versus 43%, respetivamente). Apesar de, realmente, terem
sido encontradas explicacbes fisiopatoldgicas, essas ainda apresentam alguma incerteza
cientifica, nomeadamente no que toca a funcdo da gordura do leite e a localizacdo dos seus
componentes hormonais. Prova disso sdo os resultados encontrados para cada tipo de leite, que
sdo inconclusivos, ja que ndo se chegou a um destaque percentual evidente — Fig. 4. E
importante referir que todos estes resultados foram obtidos com base nas opinides e crencas dos
doentes com AV, pelo que se impde a realizagcdo de estudos prospetivos, randomizados e
duplamente cegos ndo sO para que estes resultados sejam confirmados, mas também para que
possam ser generalizados para a populacdo em geral.

Em suma, parece ser de aconselhar aos doentes alguma limitacdo da sua ingestdo de leite,
principalmente os doentes adolescentes, visto ser essa a faixa etaria em que incide a maioria

dos estudos. A retrospetividade de todos os trabalhos limita a aplicagdo destas medidas.
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3.4. Dieta com elevada carga glicémica

O principal exemplo de uma dieta com ECG é a dieta ocidental. Esta dieta é definida como
um conjunto de 3 regimes alimentares®* base: (1) associagio de gorduras saturadas com (2)
hidratos de carbono hiperglicémicos e (3) leite/derivados lacteos. Esta dieta normalmente esta
associada ao consumo de todo o tipo de comidas gordurosas (fast-food e outros alimentos cujo
modo de confecdo seja a fritura), frutos secos e alimentos com elevado teor de agucar,
nomeadamente bolos e refrigerantes. Nesta dieta também se incluem refeicbes com elevado
teor em hidratos de carbono como o p&o, massas e milho (componente principal dos cereais de
pequeno-almogo mais comuns).t” %% Os resultados da analise efetuada encontram-se descritos

na tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicdo dos resultados obtidos pelos artigos que estudaram a dieta com ECG.

Prospetivos Retrospetivos Total
P rej UdiCial 318, 20, 24 72, 8,14, 15, 21, 33, 38 10
Sem influéncia 249 21734 4

Como se trata de uma dieta com ECG ird desencadear um fenémeno glicémico com
repercussao em hiperinsulinémia e consequente producdo de IGF-1. Para além disso, a ECG
parece provocar uma diminuicdo da SHBG* ® 20 com consequente aumento dos androgénios
livres em circulacdo, tal como ja foi explicado anteriormente. Em segundo lugar, parece,
também, induzir um aumento da resisténcia a insulina,'® 2° exacerbando os seus efeitos no
aumento da IGF-1.

Outro fator que parece estar associado a dieta com ECG é a diminui¢do dos niveis de
adiponectina. A adiponectina é uma hormona produzida pelo tecido celular subcutaneo que para
aléem de possuir propriedades antioxidantes, € capaz de aumentar os niveis circulantes de
citocinas anti-inflamatorias. Adicionalmente inibe a mTORC-1. Este estudo sobre a
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adiponectina®* chegou a conclusio que a CG/IG variam de forma inversamente proporcional a
sua concentracao.

Por Gltimo temos a relacdo émega-6/6mega-3, que se encontra extremamente aumentada nos
doentes com ECG. Uma relagdo baixa associa-se a maior quantidade de 6dmega-3 e, por

consequéncia, a maior acdo anti-inflamatdria.

Analise de resultados

Antes de se iniciar a analise propriamente dita convém referir que os artigos escolhidos para
a escrita deste capitulo foram selecionados com base na sua referéncia a uma dieta com ECG.
Deste modo, todos os artigos que, apesar de incluirem nas suas variaveis de estudo alimentos
com EIG, mas ndo enquadram os seus resultados numa dieta com ECG foram excluidos.
Procurou-se, portanto, resultados que referissem uma associacéo direta entre a dieta com ECG
eaAV.

De forma controversa ha trabalhos*® que chegaram a conclusdes contraditorias: enquanto
alimentos fritos, gordurosos e outros com elevado 1G, como pdo e massa sdo, realmente,
associados a AV pelos doentes, outros alimentos como chocolate e bolos ndo sdo referidos
como tendo ligacdo a AV, apesar de terem um elevado IG. Um outro exemplo!’ concluiu que a
AV esta associada ao consumo de bolos, mas ndo de outros snacks ou bolachas. Esta dltima
aparente contradicdo parece, todavia, ser explicada pela quantidade de leite que os comp&em.

Os resultados descritos na tabela 3 mostram uma associacdo quer nos RCTs (primeira
coluna), quer nas crencas dos préprios doentes com AV. Conclui-se, portanto, com uma
percentagem de 71%, que uma dieta rica em alimentos com ECG desempenha func¢des na AV,
seja como trigger de inicio ou como desencadeador de episddios de exacerbacdo. Efetivamente,
estes resultados tém fundamentos fisiopatoldgicos, que ja foram exaustivamente explicados em

capitulos anteriores. Outro aspeto que vem reforcar o papel desta dieta na AV sao os resultados
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obtidos com uma dieta contréria, ou seja, com BCG (ver préximo capitulo). Por outro lado ha

também estudos* ° que afirmam que ndo ha qualquer relagdo entre a AV e a dieta, visto ndo ter

sido encontrada associagéo entre o 1G e os niveis de glucose, insulina e/ou IGF-1.2! Tal como

acontece com todos os trabalhos que estudam a dieta na AV estes ndo sdo exce¢do e também

apresentam algumas limitagdes:

1.

6.

7.

Os estudos retrospetivos apresentam os erros associados a este tipo de estudo e ja
anteriormente debatidos;

N&o héa evidéncia de que a prevaléncia da AV seja maior nos individuos com elevado
IMC.% Aspeto que parece ser contraditdrio, ja que um elevado IMC esta associado a
dietas com ECG;

Nos estudos prospetivos os métodos usados para quantificar a hiperglicemia e
hiperinsulinémia tém pouca eficacia em estudos pequenos;?°

Constatou-se que 0 periodo necessario para que haja repercussédo clinica e analitica de
uma dieta com ECG é de 12 semanas. Ha 2 estudos® *® que ndo cumprem esse tempo;
O IGF-1 medido e usado nos estudos é o plasmatico, o que pode néo refletir exatamente
a sua concentragdo nos tecidos;’

Uso de um questionario alimentar nio validado;®

Baixa quantidade da amostra, salvo raras excecoes.

Em jeito de conclusdo, aconselha-se a realizacdo de mais RCTs, com maior quantidade de

participantes e de todas as faixas etarias, para que se torne possivel a extrapolacdo para a

populacdo em geral. Ter, também, atencdo aos métodos utilizados para quantificar

determinadas variaveis, nomeadamente 0s niveis plasmaticos de IGF-1. Mas, apesar das

limitacGes que os estudos continuam a apresentar, parece haver evidéncia de que a dieta

ocidental tem um papel na AV, ndo s pelos resultados obtidos, mas principalmente pelos

fundamentos fisiopatoldgicos.
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3.5. Dieta com baixa carga glicémica

Por oposicdo a dieta com ECG, da qual a dieta ocidental foi exemplo, temos a dieta com
BCG (exemplo: dieta mediterranica). Neste tipo de dietas predomina o uso de alimentos mais
saudaveis, nomeadamente peixe, legumes, fruta e vegetais, em detrimento das gorduras
saturadas e elevada quantidade de hidratos de carbono.

Varios artigos foram elaborados com o objetivo de estudar a influéncia de uma dieta com
BCG na AV, alguns deles?® comparam mesmo os dois tipos de dieta (ECG versus BCG). A

tabela 4 apresenta detalhadamente os resultados obtidos por cada um deles.

Tabela 4 — Distribuicdo dos resultados obtidos pelos artigos que estudaram a dieta com BCG.

Prospetivos Retrospetivos Total
BeneﬁCiO 63, 6, 13, 16, 20, 43 58, 14,15, 21, 33 11
Sem influéncia 0 0 0

N&o ha quaisquer estudos, de entre os estudados, que contraponham a teoria de que a dieta
com BCG ¢ benéfica para os doentes com AV. Como se pode ver, todos eles aprovam essa
premissa. Para explicar tal efeito benéfico sdo dadas varias explicacbes: em primeiro lugar, por
se tratar de uma dieta com BCG, € uma dieta que ndo induz pico glicémico, nem
hiperinsulinémia consequente. Ha, entdo, pouco aumento dos niveis de IGF-1 e todos os efeitos
dai decorrentes. Adicionalmente é capaz de diminuir a resisténcia a insulina® *® e aumentar a
SHBG?* 1320 Essa diminuicdo da resisténcia a insulina acontece ndo so pela diminuigdo do
aporte glicemico, mas também pela diminuicdo do total de energia ingerido, ja que neste tipo
de alimentacdo os hidratos de carbono sdo normalmente substituidos por proteinas. A prova de
que a resisténcia a insulina é um fator importante séo os resultados obtidos por Fabbrocini et

al., que concluiram que se num doente medicado com metformina for instituida uma dieta com
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BCG esta funciona como amplificadora do efeito do anti-diabético oral, por também diminuir
os niveis de glicémia e insulina plasmatica.'®

Em terceiro lugar temos o peixe, que é um dos principais constituintes desta alimentacao.
Por ser rico em 6mega-3 e &cidos gordos inibe os leucotrienos B4,* %5 e, por consequéncia, a
resposta inflamatdria associada a AV. Inibe, também, a IL-8" que estd associada a
hiperqueratinizacéo e, de igual forma, a inflamacéo.

Por Gltimo, a dieta com BCG aumenta a relagdo SFA/MUFA possivelmente pelo incremento
da producdo de SFA em relacdo aos MUFA. Isto melhora a AV, ja que um aumento dessa

relacéo foi associado a uma diminuicéo da producéo de sebo.?

Andlise de resultados
A tabela 4 ndo deixa duvidas sobre os efeitos de uma dieta, vulga, saudavel, num doente
com AV. Hyuck et al., no seu RCT, conseguiram mesmo mostrar que a alimentacdo com BCG
provoca, histologicamente, uma diminuicdo do tamanho das glandulas sebaceas, responsaveis,
como ja foi explicado, pela producdo de sebo. Apesar dos resultados serem coerentes e
uniformes, os trabalhos apresentam erros e limitacdes que devem ser tidos em conta na
valorizacgéo e extrapolagéo dos resultados obtidos. Sao eles:
1. Quando os resultados sdo ajustados para o IMC o efeito da dieta com BCG, nos
parametros enddcrinos e clinicos, perde-se;?% 43
2. A dieta mediterranica, que se assume como sendo um modelo a seguir, inclui 0 consumo
de nozes.?* Tal como ja foi descrito anteriormente, as nozes séo frutos secos com ECG;
3. Em alguns trabalhos ambos os grupos de estudo (grupo controlo e grupo de casos)
apresentaram melhoria clinica da AV, embora essa melhoria fosse mais exuberante no
grupo da alimentacio com BCG.® 2> 4 Esta contradicio do grupo controlo pode ser
explicada pelo uso de produtos de limpeza cutanea, que ambos 0s grupos mantiveram a

aplicacdo durante o periodo de estudo;
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4. Tal como também ja foi referido no capitulo anterior, nos estudos prospetivos 0s métodos
usados para quantificar a hiperglicemia e a hiperinsulinémia tém pouca eficacia em
trabalhos com amostras pequenas;?°

5. Um dos trabalhos alega falta de randomizagéo;®

6. Duracéo do estudo inferior a 12 semanas,*® que se convencionou ser a duragdo indicada
para que haja repercussao clinica e analitica da dieta cumprida;

7. Em todos os trabalhos sdo os proprios doentes a referir a sua alimentacdo durante a fase
de estudo, 0 que pode levar a uma diminuicao da precisdo dos resultados obtidos;

8. O baixo tamanho da amostra é a regra, principalmente nos estudos prospetivos. N a variar
entre 12% e 43.20.43

Apesar das limitac6es, conclui-se e sugere-se, tendo em conta os resultados obtidos, que 0s

doentes com AV aumentem ao maximo a sua ingestéo de fruta, legumes, vegetais e peixe, em
detrimento das dietas caloricas, com ECG. Parece estar provado o efeito benéfico e terapéutico
na AV deste tipo de dieta. Na verdade, estes resultados ndo surpreendem, visto que este tipo de

alimentacdo tem sido associada pela comunidade cientifica a profilaxia de muitas doencas.
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3.6. Suplementos e outros alimentos

Os alimentos abordados nos capitulos anteriores sdo 0s mais frequentemente estudados e
apontados como influentes na AV. Todavia, ha outros alimentos que s&o referenciados pelos
doentes, nomeadamente nos seus questionarios de crencas, pelo que também se decidiu abordar
neste artigo de revisdo. Para além disso, a pesquisa bibliogréafica realizada para a escrita deste
trabalho encontrou alguns RCTs que investigam o uso de determinados suplementos na AV,
nomeadamente de vitamina D, 6mega-3, &cido y-linolénico e dleo de peixe. Todos esses artigos

séo analisados abaixo e 0s seus resultados organizados na tabela 5.

Tabela 5 — Distribuicao dos resultados obtidos pelos artigos que estudaram suplementos e outros alimentos.

Sem influéncia Beneficio Prejudicial

Suplementacéo 27
. . 0 1 0
com vitamina D

Suplementacéo
com 6leo de 0 2245 0
peixe/6mega-3

[72)

S Suplementagéo

T com Acido vy- 0 14 0

2 linolénico

|-

o- i 56
Picantes 1 0 0
Salgados 0 0 156

Serr_]entes de 0 0 7

girassol

g Banana 0 17 0

E Picantes 0 0 331,40,58

Suplementacdo com vitamina D
Este RCT afirma que a suplementacdo dos doentes com défice de vitamina D e AV associada
traz beneficios clinicos, ja que concluiu que os niveis séricos de vitamina D variam de forma

inversamente proporcional a severidade da AV. Na verdade, foram realmente identificados
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recetores para a vitamina D nos sebdcitos, com posterior modulagdo de lipidos e citocinas anti-
inflamatorias, nomeadamente IL-6 e 8. A 25-hidroxivitamina D parece, assim, inibir a inducdo
de inflamag&o pela PA e ter, adicionalmente, efeito antimicrobiano. De facto, 48,8% dos
portadores de AV apresentavam um défice de vitamina D e quando Ihes foi administrado um
suplemento dessa vitamina houve melhoria clinica em 34,6%. E importante referir que este
fator ndo parece ser um indutor direto da AV, mas sim um amplificador. A explicacdo dada é
que estes doentes ndo se expdem tanto ao sol, devido a repercusséo psicolégica que esta doenca
tem, pelo que produzem menor quantidade de vitamina D, com todas as consequéncias que isso
acarreta.?’

Os resultados do estudo apresentado ndo podem ser valorizados cientificamente devido ao
elevado numero e gravidade das limitacGes que apresenta. Efetivamente, este trabalho nao
avaliou a dieta concomitante dos participantes, apresenta baixa amostra (n = 160) e duragéo de
estudo, ja que apenas foram cumpridas 8 semanas, quando sdo necessarias 12. Por ultimo, ndo
se conseguiu concluir se as doses aplicadas foram realmente as mais adequadas.?’ Sugere-se 0
desenho de novos RCTs com foco em limitar os erros acima descritos, para que os resultados

possam ser valorizados e extrapolados para a populacdo em geral.

Suplementacédo com dmega-3/6leo de peixe

Tal como ja havia sido explicado no capitulo anterior, o peixe é uma proteina com elevado
teor em dmega-3, em que o dleo de peixe é uma das formas de apresentagdo.?? A explicacéo
fisiopatologica para os efeitos benéficos na AV também ja foi abordada, mas centra-se
principalmente no efeito anti-inflamatdrio do 6mega-3. Estes estudos? #° vém vincar essa
teoria, na medida em que sdo capazes de provar imunohistoquimicamente a diminuicdo da IL-
8.4 Adicionalmente a diminuicio de leucotrienos B4, referido do capitulo anterior, 0 6mega-3

é capaz de diminuir as protaglandinas E2, tromboxano A2, IL-1B, 6 e TNF-a.?% %> S0 todos
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responsaveis por induzir inflamacdo. Por Gltimo, mas ndo menos importante, 0 6mega-3
diminui as concentrac@es plasmaticas de IGF-1.4

S0 2 os estudos que realmente reafirmam o papel terapéutico do 6mega-3, todavia chegaram
a conclusdes um bocado diferentes. Com efeito, a suplementagdo direta com 6mega-3* levou
a diminuicdo do nimero de lesdes nos doentes com qualquer graduacdo da sua AV, o que ja
ndo aconteceu com a suplementacdo com o6leo de peixe. Nesse estudo, apenas a AV
categorizada como moderada e severa sofreu melhorias.

Como em todos os estudos, estes também apresentam as suas limitacdes, nomeadamente um
tempo de estudo inferior a 12 semanas,* néo referéncia a composicio da dieta concomitante,
apesar de referir que ndo existiam alteragGes,* falta de indicacdo do nivel de significancia
especifico*® (apenas indica p < 0,05), ambos ndo possuiam grupo placebo?® *° e tinham,
também, um tamanho de amostra pequeno (13 e 45%).

Apesar das limitacGes, podemos chegar a varias conclusdes. Em primeiro lugar, recomenda-
se gue a suplementacdo seja feita apenas com 6mega-3, sem outros constituintes, ou seja, ndo
usar outras formas de apresentacdo. Por ultimo, referir que a dose usada devera ser alta,
nomeadamente de 2000 mg* de EPA em comparagdo com as 930 mg usadas no outro trabalho.

A eficécia dessa suplementacéo dependera do grau inicial da AV.?

Suplementacéo com acido y-linolénico

O é&cido y-linolénico é um acido gordo obtido do 6mega-6, pelo que é responsavel por induzir
inflamacéo, ou seja, tem um efeito contrario ao do 6mega-3. Contrariamente a isto, Jae Jung et
al. concluiram gue este acido gordo consegue melhorar a AV, ja que parece ser um substrato
para a producdo de prostaglandina E1 e 15-OH-DGLA, ambos com propriedades anti
inflamatdrias. Destaque, ainda, para o 15-OH-DGLA que também parece ser capaz de melhorar

a hiperqueratinizaggo.*
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Este artigo apresenta as mesmas limitaces do artigo sobre a suplementagéo com émega-3,%°

referido no ponto anterior, pelo que, de igual forma, se chegou as mesmas conclusdes.

Picantes e salgados

A alimentacdo picante é referida pelos doentes como sendo causadora da AV (Tabela 5).
Deste modo, foi desenvolvido um RCT®® que estudasse essa variavel e que também incluiu uma
alimentacdo com alto teor de sal. Tal como mostra esse estudo, as comidas picantes nio
apresentaram qualquer relagdo com AV, embora as salgadas sim. Essa associagdo € como
trigger inicial, j& que ndo foram associadas nem & duragdo, nem a intensidade. Relacionam-se,
portanto, com uma idade de inicio mais precoce.

Os dados mostraram que 76% dos doentes com AV consumiam 48% mais sal que os
participantes saudaveis. Estes dados poderdo indicar alguma influéncia do NaCl na AV, embora
ainda ndo tenha sido encontrada nenhuma explicacdo que a fundamente. Apesar disso, pensa-
se que pode estar relacionado com o aumento do volume extracelular, com consequente
aumento do tamanho dos foliculos pilossebaceos e consequente obstrucdo do seu trato de
saida.>® Esta obstruc&o ja foi descrita antes como um dos mecanismos patogénicos da AV.

A principal limitacdo deste estudo € a baixa dura¢do do mesmo, ja que apenas foi avaliada a
alimentacdo praticada em 24 horas. A dieta cumprida durante este dia pode ndo refletir
fidedignamente a que o participante pratica regularmente, apesar de terem sido incentivados a
fazé-lo durante o periodo de estudo.

Em suma, e da mesma forma como ja é recomendado como profilaxia para outras patologias,
nomeadamente para a hipertensdo arterial, a populacdo devera limitar a quantidade de sal
ingerida na sua alimentacdo. Esta medida tem como objetivo diminuir a incidéncia de
determinadas patologias, da qual a AV agora faz parte, apesar de ndo existir grande evidéncia

cientifica disso.
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Sementes de girassol

O uso de 6leo de sementes de girassol na indUstria cosmética para o tratamento da AV levou
Alireza Mohebbipour et al. a desenharem este estudo®. Todavia, chegaram a concluséo
contréria: as sementes de girassol como alimento sdo prejudiciais a AV. Ndo ha qualquer
explicacdo cientifica para este resultado. J& o efeito positivo do éleo na forma topica é explicado
pelo seu poder anti-inflamatorio.

Tal como a maioria dos RCTs nesta area ha algumas limitacGes a ter em conta. Em primeiro
lugar o tempo de estudo foi muito pouco (2 semanas, em que a administragdo das sementes
apenas decorreu em uma delas), baixo tamanho da amostra (n = 50) e, por Gltimo, a ndo
avaliacdo da dieta nem das alteragdes hormonais concomitantes, apesar de assumirem que esses
fatores de confundimento foram eliminados pela randomizagéo.

De forma a validar e a compreender estes resultados sugere-se a realizacdo de mais estudos
controlados e randomizados, mas com uma maior amostra, apesar de, realmente, ndo existirem

mecanismos patogénicos conhecidos.

Banana e picantes — estudos retrospetivos

O efeito benéfico atribuido a banana pelos doentes com AV podera dever-se ao seu variado
uso em mascaras de cosmética. Efetivamente foram descritos efeitos anti-inflamatorios e anti-
oxidantes dos extratos obtidos deste fruto.’

Contrariamente a banana, estes doentes atribuiram um efeito prejudicial as comidas
picantes,!’” apesar de um estudo prospetivo®® afirmar que ndo ha qualquer ligacéo entre a AV e
este tipo de alimentos, tal como discutido acima. Nenhuma explicacdo fisiopatoldgica foi
avancada, apenas resulta da percecdo dos préprios doentes.

Tal como se pode perceber, mais estudos sobre estes alimentos sdo necessarios.
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4. Discussao

A associagdo entre AV e a dieta praticada por estes doentes é estudada ha muito tempo, mas
0s resultados obtidos tém sido dispersos, contraditrios e pouco coerentes. Deste modo, e dada
a relevancia do assunto estudado, entendeu-se realizar este artigo de revisdo com o objetivo de
organizar os resultados obtidos nos ultimos 10 anos para, assim, perceber se é possivel chegar
a alguma conclusdo pratica ou, caso contrario, realizar novos estudos e em que areas
especificas.

Efetivamente, a maioria dos resultados a que esta revisdo chegou foram esses, ou seja,
resultados com pouca robustez cientifica, ndo passiveis de extrapolacdo para a populacdo em
geral. Todavia, destacam-se algumas variaveis de estudo com uma linha de coeréncia nos
resultados, apesar de todos os trabalhos apresentarem erros e limitagdes frequentes e
recorrentes. Conclui-se, quanto a este aspeto, que a execucao de estudos com estas variaveis
ndo e facil, nomeadamente no que toca a eliminacao de vieses e variaveis de confundimento.
Relativamente aos resultados apresentados por este trabalho, estes encontram-se sumarizados
na tabela 6. Note-se que apenas foram considerados os alimentos com maior nUmero de artigos,

pelo que os restantes foram eliminados por ser impossivel tirar conclusdes.

Tabela 6 — Resumo dos resultados obtidos de acordo com a variavel em estudo.

Prejudicial Benéfico infﬁjeérr?cia Total de

p R p R p R artigos
Chocolate - 8 0 0 0 21
Leite 0 11 0 0 0 2 13
Dieta com ECG 3 7 0 0 2 2 14
Dieta com BCG 0 0 6 5 0 0 11

R - Estudos retrospetivos; P - Estudos prospetivos.
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Ao analisar a tabela 6 ha resultados que saltam a vista e que permitem chegar a algumas
conclusbes. Destacada a verde esté a dieta com BCG, visto que € a Unica varidvel de estudo em
que se verifica que a totalidade dos resultados obtidos, tanto prospetivos como retrospetivos,
apontam para um efeito benéfico na AV. N&o ha relato de nenhum resultado contrario a este,
pelo que se pode afirmar que existe uma coeréncia de resultados.

Por outro lado, atentemos na coluna a vermelho, referente as dietas prejudiciais. A grande
maioria dos artigos que indica que a dieta, nas suas varias opcoes, causa ou exacerba a AV sdo
retrospetivos, por oposicdo ao baixo nimero de estudos prospetivos (26 e 9 artigos,
respetivamente). Ora, 0s estudos retrospetivos, neste contexto, sdo estudos feitos com
questionarios que avaliam a opinido/experiéncia propria dos doentes sobre a influéncia de certos
alimentos na manifestacdo da sua AV. Isto podera indicar um efeito tendencioso das respostas,
ja que se podem basear em crengas pouco cientificas que, eventualmente, permaneceram ao
longo dos anos na sociedade ou foram obtidas em fontes pouco fidedignas, e que os doentes
ndo terdo (ou terdo) realmente experienciado. Ou seja, efeito placebo, tal como ja havia sido
descrito anteriormente por um estudo,*®* em que os doentes do grupo controlo acreditavam que
as suas lesdes tinham diminuido com uma ingestdo de dieta com BCG, mesmo quando apenas
tinham decorrido 5 semanas de estudo e ndo era possivel evidenciar alteracfes cutaneas.

Em terceiro lugar, ha que ter atencdo ao caso do chocolate. Como se pode ver, temos 8
artigos em que os doentes afirmam que o chocolate agrava a sua AV. Estes resultados acabam
por ser confirmados com 6 artigos caso-controlo que chegaram a mesma conclusdo. Em
contrapartida temos 7 trabalhos retrospetivos que vém contrariar essa associa¢do. Tendo em
conta o nimero de estudos retrospetivos e, principalmente, prospetivos, que indicam haver

exacerbacdo da AV, podemos concluir que provavelmente sim, ha relacao.

29



Concluo este ponto com o leite e a dieta com ECG, em que os resultados sdo desvalorizaveis,
dada a elevada quantidade de estudos retrospetivos e baixa de estudos prospetivos a suportarem
0s resultados em questéo.

Apesar dos resultados apresentados por este artigo de reviséo revelarem associagdes bastante
importantes, ha a realcar algumas limitacfes na sua escrita. Comecando pela pesquisa inicial,
esta apenas decorreu na base de dados PubMed, pelo que ndo foram usados artigos de nenhuma
outra fonte adicional. No entanto, foi feita uma procura superficial em outras bases de dados
cientificas, aquando da primeira pesquisa, e 0s artigos encontrados foram os mesmos. Outro
ponto negativo a destacar é referente a selecdo dos artigos propriamente ditos, ja que apenas
foram selecionados aqueles que no titulo fizessem referéncia a AV em associagdo a termos
MeSH relacionados com a dieta. Deste modo, muitos artigos foram excluidos indevidamente,
ja que poderiam conter informacdes relevantes, nomeadamente epidemioldgicas, e que
associassem a AV a dieta. Para combater esta lacuna foram analisados e incluidos alguns artigos
sobre epidemiologia, apesar de ndo cumprirem os critérios de selecdo. Em terceiro lugar, ndo
esquecer os artigos de revisdo incluidos para a explicacdo fisiopatoldgica, ja que, sendo
revisdes, incluiam artigos anteriores a 2007, pelo que, neste ponto, foge ao objetivo deste artigo,
apesar de ndo influenciarem os resultados. Por ultimo, destaca-se a colheita de resultados dos
respetivos artigos, ja que em muitos deles havia discordancia entre os resultados apresentados
em tabela, com o respetivo nivel de significancia, e o texto que lhe estava associado. O texto
prevaleceu sobre a tabela, o que podera ndo representar exatamente os resultados obtidos.

Limitaces a parte, creio que este artigo de revisdo é pioneiro, ndo s6 na preocupacdo em
valorizar apenas informacdo mais recente, mas também pela forma de apresentacdo, discussdo

dos resultados obtidos e conclusdes que dai se podem retirar.
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5. Conclusao

Depois de terem sido analisados 58 artigos e agrupados 0s seus resultados parece ser possivel
chegar a algumas conclusées importantes. Na verdade, podemos estar no inicio do renovar de
um paradigma que predominou durante varios anos e que caiu um bocado em desuso.
Realmente parece haver associacdo entre a dieta praticada pelos doentes com AV e a
exacerbacdo da sua patologia, ou mesmo, causalidade, embora este Gltimo facto seja dificil de
provar. Apenas se estabeleceram associagdes, 0 que ndo é sinbnimo de causalidade. Nao
esquecer, também, todos 0os mecanismos fisiopatolégicos que foram citados ao longo deste
trabalho e que explicam, embora de forma vaga, o papel da dieta na AV.

Os doentes com AV, em primeiro lugar, deverdo aumentar a ingestdo de alimentos com
BCG, em detrimento de alimentos com ECG, apesar de apenas existir evidéncia cientifica do
efeito benéfico de legumes, vegetais, frutas e peixe, mas ndo do efeito prejudicial de gorduras
saturadas e hidratos de carbono. Em segundo lugar, temos o chocolate, cujo efeito prejudicial
como exacerbador da AV ndo foi apenas referido pelos doentes, como também demonstrado
em estudos de causa-efeito.

Apesar dos trabalhos efetuados nesta matéria primarem pelo elevado nimero de erros, que
se tornaram recorrentes em estudos subsequentes, os resultados apontam, inexoravelmente, para
um efeito da dieta na AV. Destaque para o efeito protetor da dieta com BCG e o efeito
prejudicial do chocolate. De forma a ter maior certeza destes resultados, bem como perceber
melhor a relacdo da AV com todas as variaveis gque este artigo de revisdo estuda, sugere-se a
realizacdo de mais RCTs com maior amostra e menor quantidade de erros e limitacdes.

Concluo com a certeza de que 0s objetivos tracados para este artigo de revisdo foram,

efetivamente, cumpridos, ja que permitiu tirar conclusdes ndao descritas anteriormente.
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