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I. Resumo

A pele é um dos orgios mais importantes do organismo humano. Possui uma
estrutura complexa, desempenhando fungoes vitais, como protecgao e respiragao. A acne é
uma de muitas doengas de pele que podem surgir, e que se caracteriza pelo aumento da
secrecao de sebo pelas glandulas sebaceas, provocando o aparecimento de comedoes,
papulas inflamatérias e pustulas, principalmente no rosto, costas, peito e ombros. O seu
aparecimento resulta de diversas causas, principalmente predisposicao genética e hormonal.
No entanto, factores externos podem agravar o estado clinico, um dos quais a alimentagao.
Embora tenha havido alguma controvérsia ao longo do tempo acerca da relagao entre a
alimentagao e o agravamento da acne, esse tema tem sido investigado e debatido, e de facto
existem mecanismos metabolicos que evidenciam existir alguma relagao entre estas duas
tematicas. Contudo, a maioria da populagao que sofre desta patogénese, nao concorda que
haja uma influéncia alimentar, o que pode ser indicativo que nao da atenciao a possiveis
alteragdes na clinica da doenga devidas a ingestao de determinado tipo de alimentos, ou

entao que essa relagao de agravamento, aqui debatida, nao é muito significativa.

Palavras-Chave: Acne, Alimentacao, pele, adolescéncia, mTORC, leucina, lipina, insulina,

lipogénese, glandulas sebaceas, sebo, 6mega-3, hidratos de carbono, lipidos, proteinas.
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2. Abstract

Skin is one of the most important organs of the human body. It plays a role in
several vital functions such as protection and respiration. Acne is one of the many diseases
that affect skin and it is characterized by the excessive secretion by the sebaceous glands
causing comedos, inflammatory papules and pustules, manly in the face, back, chest and
shoulders. It is related with several causes mostly genetic and hormonal predisposition.
Nevertheless external factors can worsen the clinical condition such as alimentation.
Although there has been some controversy over time about the relationship between food
and the worsening of acne, this topic has been investigated and discussed and in fact there
are metabolic mechanisms that show some relationship between these two themes.
However, most people that suffer from acne do not agree that there is such influence, which
may indicate that there is no attention to possible changes in the clinical condition related
with the ingestion of certain foods or that this relationship between certain types of food

and worsening of acne, discussed here, is not very significant.

Key-Words: Acne, alimentation, skin, adolescence, mTORC, leucine, insulin, lipogenesis,

sebaceous glands, sebum, omega-3, carbohydrates, lipids, proteins.




Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra _

3. indice Geral

L. RESUMIO ..ttt ettt st sttt ettt ssataeas |
2. ADSEIACT ..ttt sttt ae st se sttt ettt sttt s et s et 2
3. INICE Gl .oovvtereeeeeeeeeseeeeessssss s s 3
4, INICE @ FIGUIAS .....ooveeeeeeeeeeeeeeeeseseeesssssseeesssssssssssssssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnees 4
5. INICE d@ TADEIAS ...........ooovveeeeeeeessseeeeeeee e sssssssssssssssssessess s sssssssssssss s ssssssssssssssss s 4
6. INEFOAUGAOD......ocveereeercrecreeereeeteeeere b s b be s ebe s se b s e b essebessesessssesensssessesessesesensssensesessesessasesensene 5
T A PelE... e 6
8 TR = V0 TP 6
7.2 FUNGOES ..ttt sse s ebe s s b e saesesasbenssbessasesensesensesessesessnsesensesensaseseasesennene 7
8. Mudangas que ocorrem no organismo humano durante a adolescéncia...........coceeeueecurecuence 7
AACINI .ttt bbbttt s e 8
9. 1. DEIINIGAO c..ueeereeeeteecteeeretteete ettt ettt ese b e se e s ebe s ese s sesassesessesessesessasesansesesssessnsesensesensesenens 8
9.2. Factores relevantes no aparecimento, manutengao, e agravamento da acne................. I
9.3. Tratamento FarmacolOgiCO .......c.ccceururenecuriniecieineeeieesesee st tsteeas st ss st et essenen 12
9.4. Tratamento Nao Farmacoldgico - Aspectos NULFICIONAIS .......c.ceeeecureeeeccererenccerererencnnene 14
9.5. CUidados IMPOITANLES ....c.c.curiiuceririccieirirecieiee ettt sttt sttt ssaeen 14
9.6. Alimentos PSeUdO-PrejudiCiais.......c.cceueveeurerereucerurenecrnereeerresesesesseseeesseseesessaseesessssesesessanes I5
[0. Papel do FarMacC@ULICO. ....ccucuiiiuceri ettt s sttt et et eteae 18
| 1. Estudo de prevaléncia da acne na Escola Secundaria Julio Dantas, em Lagos........cccc......... 19
[ 2. CONCIUSAO ... s sns 23
| 3. Referéncias BiblIOgrafiCas ..ottt sttt aseene 24
[ 4. ANEXO ..ttt bbb s 26




Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra _

4. indice de Figuras

Figura | - EStrutura da pele........iiiciicncc s sas 7
Figura 2 - Sinais cliNiCOS da @CNE........ccuoiiiciiircc s sssssens 9
Figura 3 - EVOIUGAO0 da aCNe.......cuiiiciciciccicc et sssssesassaesacs 10
Figura 4 - Estrutura quimica da TretinoiNa..........cccuiiuieiniicicieicrcsesesesese e ssesssseesens 13
Figura 5 - Estrutura quimica da ISOtretinoiNa..........ccccieieuceciuriniciciseeiceensseseses e ssessenas 13
Figura 6 - Estrutura quimica do Adapaleno............iiicicineneccisse e sesssssennes 13
Figura 7 - Estrutura quimica do Tazaroteno...........ceninieeeiecenesesesesesessssessessenns 13
Figura 8 - Sinalizagao do mTORCI devido a alguns alimentos...........cccccvucurivunirinicnnccnncnnincnnn. 16
Figura 9 - Influéncia da activagado do mTORC no aumento da lipogénese.........ccccocecuruvcureveunnne |7
Figura 10 - Representagao grafica da percentagem de inquiridos com acne e sem acne......... 21

Figura || - Representagao grafica da opiniao dos inquiridos em relagao a influéncia da

AlIMENTAGAO NA ACNE.....ceeeeeeeeeeereeeeeete et s s ae e saebesssesesaesesessesesssesesarsessssrsesensrsensrsessnsesesesane 22

5. indice de Tabelas

Tabela |- Equagao de determinagao e classificagao do IMC, segundo a Organizagao Mundial

dE SAUAE (OME)...ucicti st e aenanes 20
Tabela 2 - Preval@ncia da aCne........c et sseesseessesessesessessssessssesesssssssscaes 21
Tabela 3 - Influéncia da alimentagao no aparecimento da acne.........cccevecerereeerencerecenenseennes 22




Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra _
6. Introducao

Apesar da elevada prevaléncia de acne na populagao, pouco é conhecido sobre a
influéncia da alimentagao nesta patogénese ().

A acne é uma doenca de pele que pode trazer consequéncias marcantes para a
vida, caso nao seja bem tratada. Resulta da produciao excessiva de sebo pelas glandulas
sebaceas. E muito comum durante a adolescéncia, embora também possa ocorrer noutros
periodos da vida de um individuo. E causada por factores hereditarios, raciais, hormonais,
stress, factores infecciosos, imunologicos e pela alimentagao (2).

Historicamente, uma alimentagao cuidada fazia parte da rotina do tratamento
dermatologico para pacientes com acne. Os dermatologistas frequentemente recomendavam
aos doentes de acne evitar ingerir excesso de hidratos de carbono, chocolate, agucar,
gordura, e leite (3).

Entretanto, uma dieta rigorosa, como um potencial tratamento para acne, deixou
de ser apoiada, apos dois estudos influentes durante a década de 1960 e 1970 demonstrarem
que a alimentagao nao estava associada com a indugao ou agravamento da acne. Por
conseguinte, a maioria dos profissionais médicos consideraram a relagao entre a alimentagao
e a acne um mito. No entanto, estes estudos foram, predominantemente, baseados em
pesquisas com métodos considerados limitados, fazendo com que estas conclusoes acerca da
relagao entre a acne e a alimentagao fossem controversas (3).

Contudo, 62% a 72% dos pacientes com acne continuam a acreditar que a
alimentagao contribui para o desenvolvimento e agravamento da acne (3).

A ligagao entre a alimentagao e a acne ressurgiu em 2002 apds Cordain e col.
relatarem que a prevaléncia de acne é inexistente entre populagdes nao-ocidentais (raga
negra, esquimos e indios americanos). Estes individuos possuem uma dieta tradicional a base
de plantas que é baixa em teor de gordura, agUcares e lacticinios, e rica em peixe, com
omega-3, frutas e legumes. Assim, a auséncia de acne entre estas populagdes sugere que
factores ambientais, um dos quais a alimentagao, podem influenciar ou promover o
desenvolvimento da acne. Esta observagao ajudou a inflamar um novo interesse na relagao
entra a acne e alimentagao (3).

Portanto, é neste sentido, que vamos realizar esta monografia, com o objectivo de
tirar e perceber algumas conclusdes sobre este tema que tem trazido tantas controvérsias
ao longo do tempo. Para complementar a pesquisa, realizamos um inquérito no ambito

deste estudo, sobre o qual apresentaremos os resultados encontrados.
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7. A Pele

7.1. Estrutura

A pele é um dos orgaos mais extensos do corpo humano, com uma superficie total
no adulto de cerca de 2m’ e correspondendo a 16% a 18% do peso corporal. Possui uma
estrutura complexa com um epitélio pavimentoso estratificado queratinizado com tecido
conjuntivo denso e adiposo. A estratificagdo do orgao resulta da sobreposicao
ectomesodérmica durante o desenvolvimento embrionario, sendo que o epitélio deriva da
ectoderme e o tecido conjuntivo da mesoderme. Os trés estratos da pele designam-se de
epiderme, derme e hipoderme, da superficie para a profundidade respectivamente (Figura |)
(2).

A epiderme é constituida por células do epitélio, os queratinécitos, melanocitos,
células de Langerhns e células de Merkel. Os queratinocitos sofrem diferenciagao queratinica
e glandular. A primeira da origem aos cornedcitos e aos pélos e unhas. Os corneocitos sao
células anucleadas e que revestem a superficie da epiderme, constituindo a camada cérnea. A
diferenciagao glandular da origem as glandulas sebaceas e sudoriperas écrinas e apocrinas.
Estas estruturas epidérmicas, pélos, unhas e glandulas, no seu conjunto, designam-se por
anexos epidérmicos (2). Os melanodcitos sao responsaveis pela coloragao da pele. As células
de Langerhns auxiliam na defesa imunitaria. As células de Merkel contribuem para percepgao
das sensag¢oes vibratorias, de modo a permitir ao organismo detectar e localizar um objecto
através do contacto com a pele, conseguindo distinguir a sua forma e textura (3). Esta
camada é composta por 4 subcamadas celulares sobrepostas, a camada basal, a camada de
Malpighi, a camada granulosa e, por fim, a camada cornea, que é coberta pelo filme
hidrolipidico. A epiderme nao é irrigada por nenhum vaso sanguineo, sendo as células que a
compoem alimentadas por difusao a partir da derme (4).

A separar a epiderme da derme encontra-se um complexo estrutural, a zona de
juncao dermoepidérmica (2).

A derme é um tecido conjuntivo constituido por fibroblastos, mastocitos,
histiocitos e macrofagos, por células migrantes, como linfocitos, eosindfilos e plasmocitos,
por fibras de colagénio e elastina e por substancia fundamental. Encontram-se aqui também
os anexos epidérmicos e os vasos e nervos que vém da hipoderme (2). A espessura da
derme vai aumentando durante a infancia e a adolescéncia, ficando estacionaria e, perto dos

50 anos, comega a diminuir (4).
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A hipoderme ¢ a base estrutural da pele, separando a derme das estruturas moveis
situadas abaixo (musculos, tendoes, etc.). E constituida por tecido conjuntivo e tecido
adiposo formado pelos adipocitos, células programadas para armazenar, sob a forma de

gordura, os excedentes nutricionais nao utilizados pelo organismo (4).
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Figura | — Estrutura da pele
(Adaptado de http://lwww.afh.bio.br/sentidos/sentidos | 0.asp (5))

7.2. Funcgoes

A pele desempenha variadas fungbes importantes para o organismo: cicatrizagao;
proteccao (protege o corpo de ataques mecanicos, fisicos e quimicos do ambiente exterior);
imunidade; impermeabilidade; forga; flexibilidade; transmissao da informagao entre o corpo e
o exterior (pelas suas terminagoes nervosas que recebem estimulos tacteis, térmicos e de
dor (4); regulagao da temperatura homeostatica do organismo (libertagio do suor e ajusto
do fluxo de sangue na derme); excrecao e absorc¢ao (eliminacio de substancias toxicas e
absorc¢ao de substancias do meio exterior para as células do corpo); sintese de vitamina D3
(a exposicao da pele a radiagao ultravioleta activa o 7-dihidrocolesterol que é o percursor da

vitamina D3) (6).

8. Mudancas que ocorrem no organismo humano durante a
adolescéncia

A adolescéncia é um periodo da vida do ser humano muito particular. Nas raparigas
comeca por volta dos |l anos de idade e vai até os |6. Nos rapazes, o periodo

correspondente esti compreendido entre os |13 e os 18 anos de idade (7). E uma altura de
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importantes transformagoes fisicas e emocionais que afectam os relacionamentos
interpessoais e a forma de entender o mundo. As mudangas hormonais provocam em ambos
os sexos o aumento de: rebeldia, mau humor e desejo sexual. Nos rapazes, a voz torna-se
mais grave, ha o aumento dos orgaos genitais e o aparecimento de pélos na face, axilas e
pubis. Nas raparigas, surge a primeira menstruagao, as mamas crescem e desenvolvem-se
também os pélos nas axilas e na pubis. A acne é um dos factores que também pode surgir

neste periodo da vida, embora o seu aparecimento nao seja comum a todos os individuos

).

9. Acne

9.1. Definicao

A acne é uma doenca da pele, que se caracteriza pela afeccao das glandulas sebaceas
e que provoca do ponto de vista clinico comedoes, papulas inflamatorias, plstulas e em
casos mais graves nodulos, abcessos e cicatrizes. O tipo de ache mais comum € a acne
vulgar, aquele que se observa nos jovens. No entanto, existem ainda a acne tardia, comum
nas mulheres adultas e erup¢oes acneiformes, onde sao incluidas todas as outras formas de
acne, resultantes de caracteristicas especificas (2).

A acne vulgar normalmente antecede a puberdade, e no caso das raparigas precede a
menarca. Mantem-se durante a adolescéncia de forma persistente, havendo alturas de crises
mais graves e outras de melhoria relativa. Tem uma prevaléncia média nos adolescentes de
85%, embora seja mais prevalente no sexo masculino do que no feminino. A sua localizagao
€ normalmente na face, nas costas, no peito e ombros, porque é onde predominam os
foliculos sebaceos (8). O seu aparecimento é, entre outros factores, devido as modificagoes
hormonais da puberdade, e mais especificamente o aumento da testosterona no organismo
tanto nos rapazes como nas raparigas (2). As primeiras papulas surgem normalmente entre
os || e os 15 anos, embora existam casos mais precoces (por vezes desde os 7 ou 8 anos).
A acne inicia uma progressao descendente: as primeiras lesdes aparecem na testa, onde
podem permanecer nos casos mais ligeiros, de seguida surgem no nariz, nas bochechas e no
queixo (8). Em 95,5% dos casos, o rosto & a zona mais afectada, em particular a “zona T”
(queixo, nariz e testa), onde as glandulas sebaceas sao maiores e mais numerosas. O peito, a
parte superior das costas e os bragos também podem ser atingidos numa fase posterior,

principalmente nos rapazes. Na maioria dos casos, a acne desaparece espontaneamente
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entre os 18 e os 20 anos. No entanto pode persistir até a idade adulta (2). Nos rapazes
observam-se normalmente formas mais severas da acne, porque tém uma maior secrecao de
testosterona e a sua pele é fisiologicamente mais oleosa e mais espessa (8). Nas raparigas,
aparece quase sempre mais cedo e tem tendéncia a permanecer durante mais tempo,
também por razoes hormonais. Nalgumas raparigas, a acne sofre um agravamento regular
durante a segunda metade do ciclo menstrual. O pico hormonal, que precede a
menstrua¢ao, desencadeia um aumento da secrecao de sebo e o aparecimento de novas
papulas, que persistem durante alguns dias, desaparecendo depois, para surgirem de novo no
més seguinte (8). A lesao acneica inicial é o comedao, que resulta da dilatagao do infundibulo
pilossebaceo, preenchido por escamas corneas aglutinadas por sebo e colonizadas por
Propionibacterium acnes (Figuras 2 e 3). No caso do infundibulo pilossebaceo se encontrar
aberto para o exterior, com um rolhiao cérneo evidente, mais ou menos escuro, devido a
acumulagao de melanina, estamos perante um comedao aberto, vulgarmente conhecido
como “ponto negro”. Se aparentemente o infundibulo se encontrar fechado, estamos
perante um comedio fechado. E importante referir que as lesdes da acne apenas atingem as

unidades do tipo sebaceo (glandulas sebaceas volumosas e os pélos rudimentares) (2).

Figura 2 - Sinais clinicos da acne

(Adaptado de http://lwww.forumsaude24.com/acne/(9) e http://lwww.pulsetoday.co.uk/triple-whammy-improves-acne-

outcomes/12201906.articlet.U7KpspRAVL8 (10)



http://www.forumsaude24.com/acne/
http://www.pulsetoday.co.uk/triple-whammy-improves-acne-outcomes/12201906.article#.U7KpspRdVL8
http://www.pulsetoday.co.uk/triple-whammy-improves-acne-outcomes/12201906.article#.U7KpspRdVL8
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Figura 3 - Evolucgao da acne

(Adaptado de http://rxsusmita.blogspot.pt/2012_07_01_archive.html (1 1))

A acne tardia, que afecta os adultos, principalmente as mulheres entre os 25 e os 40
anos, representa cerca de 41% das mulheres afectadas. Dentro deste grupo, mais de 30%
nao teve acne na adolescéncia, concluindo-se que a acne juvenil e a tardia nao estao,
necessariamente, associadas. Este tipo de acne é normalmente menos severa que a dos
jovens. As papulas e os comedoes aparecem em menor quantidade, menos inflamados, e
localizam-se maioritariamente no contorno da boca e no queixo para as mulheres, e nas
costas e no peito para os homens. A acne tardia é melhor vivida, suscitando menos
preocupagao por quem sofre do problema, nao sendo tao inestética como a acne juvenil.
Esta forma de acne pode ser causada por diversos factores: pele oleosa; oscilagoes
hormonais, que ocorrem na mulher associadas aos ciclos menstruais e a gravidez; utilizagao
sucessiva de cosméticos e maquilhagem inapropriados; alguns medicamentos e uma
contracepc¢ao inadequada. Nas mulheres, tende a desaparecer, espontaneamente, depois da
menopausa (8).

As erupgoes acneiformes sao tipos de acne pouco frequentes e com caracteristicas
proprias em relagio ao periodo em que ocorrem e as respectivas causas. Entre estas,
existem os seguintes tipos:

- Acne Neonatorum: Caracteriza-se por ser uma forma transitéria de erupgao acneica do
recém-nascido que se localiza nas regioes genianas, e que, aparentemente, a sua origem esta
nos niveis elevados de hormonas androgénicas maternas. Normalmente aparece apos as
duas primeiras semanas apos o parto e desaparece do modo espontaneo até aos 3 meses de
idade. Neste tipo de acne € comum haver a colonizagao cutinea no recém-nascido de

leveduras do género Malassezia (2);

10
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- Acne Escoriada: Sao lesoes acneicas que resultam do traumatismo persistente em jovens
com fundo neurético obsessivo (2);

- Acne dos violinistas: E também resultado de traumatismo persistente, mas devido a
friccao continua da pele sobre o instrumento musical (2);

- Acne cosmética e acne da brilhantina: Lesoes acneicas devido a aplicagao topica de
cosméticos (2);

- Acne comedénica: Caracteristica de operarios que lidam com oleos e alcatroes (2);

- Acne de Maiorca: Resulta da exposicao, ao sol intenso, de individuos com fototipo baixo
nesta ilha. Caracteriza-se por erupgoes eritematopapulosas (2);

- Acne por farmacos: Provocada por litio, isoniazida, medicamentos com acgao
androgénica, entre outros. Quando é acne provocada por hidrocarbonetos halogenados
denomina-se cloroacne (2);

- Acne noduloquistica: Caracteriza-se por nodulos inflamatérios com tendéncia supurativa.
Quando ha intensas lesoes confluentes designa-se acne conglobada (2);

- Acne fulminante: Denominada de acne maligna e de manifestagoes sistémicas, € uma acne
superativa, ulcerosa e com nodulos, que é acompanhada de febre, poliartrite, leucocitose e
aumento da velocidade de sedimentagao de eritrocitos (2);

- Acne queloidiano da nuca: As lesoes acneiformes localizam-se na regiao occipital e na
nuca, com especial incidéncia em negros. Inicia-se com foliculite, havendo posteriormente a
cicatrizagdo que origina queldides. Estes ultimos, com o tempo podem originar areas de

fibrose e por vezes trajectos fistulosos (2).

9.2. Factores relevantes no aparecimento, manutencao, e agravamento da acne

De um modo geral, existem caracteristicas que normalmente siao causas do
aparecimento, manutencao e agravamento da acne. As principais sao:
- Predisposicao hereditaria;
- Estimulos emocionais;
- Traumatismo locais (friccao, acgao solar, inrritantes cutaneos);
- Aplicagao topica de 6leos ou gorduras;
- Accao sistémica e topica de farmacos (2);
No entanto, existem factores ambientais, que nao sendo causas principais, podem
contribuir para o seu agravamento, como a poluicao e a alimentagao, embora esta Ultima

esteja em continua investigagao ().

11



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra _

9.3. Tratamento Farmacolégico

A terapéutica das doengas da pele esta condicionada por duas caracteristicas
fundamentais deste 6rgao: a sua fungdo de barreira, determinada pela estrutura da camada
cornea que limita a absor¢ao percutanea e a sua sensibilidade ao contacto repetido com
substancias quimicas, potenciais irritantes ou alérgenos. A estrutura e caracteristicas fisico-
quimicas da substancia activa e o tipo de excipiente vao influenciar o grau de penetragao do
farmaco activo, podendo ainda melhorar o grau de hidratagao da pele e ter efeito emoliente
e protector. Assim, o tratamento da acne, por vezes, nao é suficiente com produtos de
aplicagao topica, sendo necessario administrar farmacos sistémicos. As duas terapéuticas em
simultaneo sao indispensaveis nas situagoes mais graves da doenga. O tratamento é baseado
em farmacos com actividade queratolitica, anti-inflamatoria e antibacteriana (2). Os principais
farmacos usados nesta doenca, apresentam-se seguidamente:

- Peréxido de benzoilo: Existe em formulagoes de aplicagao topica e ataca a principal
bactéria que causa acne, ao mesmo tempo que suaviza e descama a camada superficial da
pele (12).

- Retindéides: Compostos quimicos relacionados com a vitamina A que sao bastante
indicados para as formas graves de acne. Existem formulagoes topicas e sistémicas, tendo
estas reacgoes adversas importantes, das quais dislipidémia e efeitos teratogénicos, sendo
necessario haver um controlo cuidadoso, nomeadamente na mulher em idade fértil. Nao
devem ser utilizados com posterior exposi¢ao solar. Os retindides usados sao a Tretinoina e
Isotretinoina, que sao de primeira geragao e o Adapaleno e Tazaroteno, que sao de terceira
geracao. A Tretinoina (figura 4) é usada em formulagoes de aplicagao topica e a sua eficacia
no tratamento da acne deve-se principalmente a sua capacidade em modificar a
queratinizagao folicular anormal. A Isotretinoina (figura 5) é usada em formulagoes de
administragao sistémica e embora o seu mecanismo de agao ainda nao seja completamente
conhecido, sabe-se que a sua eficicia se deve a supressao da actividade das glandulas
sebaceas e a uma redugdo, histologicamente demonstrada, do tamanho das glandulas
sebaceas. Para além disso, apresenta actividade anti-inflamatoria a nivel da derme. Os
medicamentos com esta molécula sio usados em situagoes graves de acne. O Adapaleno
(figura 6), usado em formulagcoes de aplicagio topica, € um potente modulador da
diferenciagao celular e queratinizagio e tem propriedades anti-inflamatérias. Actua por
ligacao aos receptores nucleares especificos do acido retinoico. Por ultimo, o Tazaroteno

(figura 7) é um retindide selectivo para os receptores do acido retindico nuclear e actua

12



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra _

através da modulagao da inflamagao, proliferagao e diferenciagao dos queratindcitos. E usado

em formulagoes de aplicagao topica (12).

o]
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Fig. 4 — Estrutura Fig. 5 — Estrutura Fig. 6 — Estrutura Fig. 7 — Estrutura
quimica da Tretinoina  quimica da Isotretinoina quimica do Adapaleno quimica do Tazaroteno

(Adaptadas de Quimica medicinal: As bases moleculares da a¢do dos farmacos (13).

- Acido Azelaico: Usado em formulagoes de aplicagao topica, tem uma acgao antimicrobiana
e uma influéncia directa sobre a hiperqueratose folicular. Provoca uma redugao significativa
da densidade de colonizagao de Propionibacterium acnes e uma redugao significativa da fracgao
de acidos gordos livres nos lipidos a superficie da pele. Inibe também a proliferagao de
queratinocitos e normaliza os processos alterados de diferenciagao epidérmica (12).
- Eritromicina: Pertence ao grupo dos antibidticos macrolidos e é usada em formulagoes
com actividade sistémica e topica. Exerce a sua acgao através da ligagao a subunidade 50S
dos ribossomas das bactérias sensiveis, impedindo a formagao de ligagoes peptidicas. Esta
contraindicada na gravidez e na amamentagao (12).
sintese proteica nas bactérias susceptiveis, por ligagao as subunidades 50s dos ribossomas
bacterianos. E usada em formulagées de aplicacio topica (12).
- Enxofre e Resorcina: Sao de aplicagao topica e possuem propriedades antissépticas, anti-
seborreicas, queratoliticas e anti-inflamatorias, promovendo a resolugio mais rapida das
papulas e pustulas e prevenindo o aparecimento de novas lesoes (12).
- Acido Salicilico: E de aplicacio topica e possui propriedades queratoliticas.
- Contraceptivos orais: Os contraceptivos orais tém ac¢ao farmacologica na acne, pelo
facto de actuarem nas quantidades hormonais. Estes inibem a ovulagao através do bloqueio
de receptores androgénicos, também inibem a produgao de sebo, diminuindo, assim, o
substracto para as bactérias e os niveis de acidos gordos (12).

Para uma maior eficacia, nas situagoes mais graves, sao Uteis associagoes de firmacos,

como por exemplo, antibioticos associados a queratoliticos (2).
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Com os queratoliticos € necessario cuidado na aplicagao, pois se a esfoliagao for
excessiva, pode originar dermite traumatica. Por este motivo, e, também devido a

fotossensibilizagao, nao é aconselhado a sua utilizagao com posterior exposigao solar (2).

9.4. Tratamento Nao Farmacoldgico - Aspectos Nutricionais

Contrariando o senso popular, o contributo dos alimentos para a evolugao do
tratamento da acne é residual. Contudo, neste contexto, os alimentos que contém 6mega-3
parecem ter uma fungao benéfica na acne. Estes tém um papel inibidor sobre um dos
factores envolvidos no mecanismo de inflamacao da doenga. Os acidos gordos reduzem a
conversao do acido araquidénico nos mediadores inflamatorios, prostaglandina E2 (PGE2) e
Leucotrieno B4 (LTB4), diminuindo a inflamagao das lesdes acneicas. Para além disso, os
omega-3 suprimem a produgao das citocinas, como Interleucina IB (IL-IB) e o factor de
necrose tumoral (TNF- a), importantes mediadores inflamatorios. Assim, alimentos ricos em
omega-3 como o salmao, sardinha, cavalas e dentro dos vegetais, os broculos, as couves e os
espinafres parecem ter um papel positivo nesta problematica (14). Os alimentos ricos em
betacarotenos, como cenoura, abobora, péssego, e ricos em vitamina C, como a laranja e os

frutos secos, também possuem um desempenho positivo no tratamento da acne (15).

9.5. Cuidados Importantes

Qualquer que seja o tratamento seguido, para que esta doenga nao tenha
consequéncias mais graves, o que a nivel estético preocupa a maioria dos individuos, e, por
esse motivo pode provocar consequéncias a nivel psicologico, como, sentimento de rejeigao,
vergonha, tristeza, depressao, etc.,, € necessario que o proprio adopte alguns cuidados
simples:

- Nao mexer nem espremer as erupgoes acneicas;

- Evitar a exposigao solar;

- Limpar bem a pele de manha e a noite, com produtos adequados, suaves, sem
gordura e sabao;

- Aplicar de manha um hidratante que seja também reparador, nutritivo e suavizante
da pele e a noite um tratamento contra as imperfeigoes;

- Optar por maquilhagem nao comedogénica, nao oleosa e adaptada as peles com

tendéncia acneica
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- A maquilhagem deve ser retirada cuidadosamente todos as noites antes do repouso
nocturno;

- Usar protector solar sem gordura (4,8);

9.6. Alimentos Pseudo-prejudiciais

Como referido anteriormente, o facto dos alimentos poderem ter uma influéncia
negativa na acne, tem sido um tema em continua discussao, e alguma controvérsia. Muitos
estudos tém sido feitos para chegar a uma conclusao acerca deste tema.

A maioria dos estudos evidencia que um elevado indice glicémico, gorduras
saturadas e algumas proteinas, podem influenciar ou agravar o aparecimento dos sinais desta
patologia (I,16,17). No entanto, encontramos também, embora em minoria estudos que
referem nao haver influéncia entre alguns alimentos e o agravamento da acne (18).

Outros estudos afirmam que as populagdes que possuem uma alimentagao pobre
em agucar e proteinas lacteas, como as populagcoes do oriente, apresentam baixos niveis
basais de insulina em comparagao com os europeus da mesma idade. Um exemplo sao os
habitantes da ilha Kitava, que nao desenvolvem muitos sinais clinicos associados a acne (17).

Um estudo na Australia confirmou que uma redugao de carga glicémica melhora os
sintomas clinicos da acne, como a taxa de excrecao de sebo, em pacientes do sexo
masculino entre os |15 e 25 anos (3).

Outro estudo realizado no Sul da Coreia, demonstrou a associacao entre acne e a
composicao dos alimentos. Foram estudados 783 pacientes com acne e 502 individuos
controlo. A frequéncia de ingestao de legumes e peixe era significativamente mais elevada no
grupo de controlo do que no grupo de acne. A ingestao de fast-food, refrigerantes, queijos
processados, carne de porco e frango, foi significativamente mais elevada em pacientes com
acne do que no grupo controlo. Assim, o padrao de alimentos da dieta ocidental composto
por alimentos com elevada carga glicémica e de gordura, laticinios e carne desempenhou um
papel importante na exacerbagao da acne na Coreia do Sul. Quase metade dos pacientes
com acne relataram que a ingestao dos alimentos referidos foi um fator agravante desta sua
patogénese (3).

Ainda noutro estudo realizado em Nova York, entre Janeiro e Maio de 2012, com
uma amostra de 248 participantes, |15 homens e 133 mulheres com idades compreendidas
entre 18 e 25 anos, os autores verificaram, entre os participantes sem ou com acne leve e

aqueles com acne moderado a grave, que havia uma ingestao maior de hidratos de carbono,
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leite, gordura saturada e acidos gordos trans e menor de peixe. Entre todos os participantes,
58,1% disseram que a sua alimentagao agravava ou influénciava a acne (17).

O mecanismo no qual é baseada esta relagao é principalmente o que envolve a
activagao do mammalian target of rapamycin | (mTORCI). A ingestao de hidratos de
carbono, lipidos e proteinas é responsavel pela activagao excessiva do mTORCI, que depois
de alguns passos, activa a lipogénese e, consequentemente leva a produciao de lipidos

sebaceos, formando mais sebo comodogénico, caracteristico da acne (figura 8) (17, 18, 19).

" Western diet-driven mTORC1 hyperactivation ]

| High meat intake l Uﬁgh milk/dairy intake ] i High glycemic load ‘
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Figura 8 — Sinalizacao do mTORCI devido a alguns alimentos

(Adaptado de Dietary intevenction in acne: Attenuation of increased mTORC! signaling promoted by Western
diet.(17)).

A leucina proveniente de proteinas, como a caseina, o Insulin Growth Factor | (IGF-1)
e a insulina que sao estimuladas pelos lacticinios e a glucose activam sinergicamente o
mTORCI. A leucina activa o mTORCI através da translocagao da sua forma inactiva. O
aporte aumentado de glucose aumenta a sinalizagao de insulina e eleva os niveis de adenosine
triphosphate (ATP) celulares resultando na supressao da adenosine monophosphate (AMP)-
activated protein kinase (AMPK). O mTORCI activa a sintese proteica via protein Sé kinase |
(S6K1) e factor 4E binding protein | (4EBPI) e fosforila a lipina I, induzindo a lipogénese
mediada por sterol regulatory element-binding proteins (SREBP) (Figura 9). A lipogénese € a via
enzimatica de conversao dos hidratos de carbono em lipidos. A lipina | desfosforilada
bloqueia a ligagdo do SREBP ao gene responsavel pela indugao da lipogénese, mas quando o
mTORC a fosforila, o SREBP nao é bloqueado e a lipogénese é induzida. Nesta situagao
havera uma maior producio de sebo por parte das glandulas sebaceas. A Di-

hidrotestosterona (DHT) que deriva da testosterona, um androgéneo presente no leite,
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aumenta a leucina celular e activa directamente o mTORCI. As glandulas sebaceas podem

usar acidos gordos a partir da corrente sanguinea para a sintese de sebo (17,18).

A mTORC1 activated B mTORC1 inactivated
-P cytoplasm
H mTORC1 # mTORC1 §
<SREBR:

SB.E\.ﬁP E'::le;::nes — x

Transcription nucleus

nucleus

Increased lipogenesis Suppressed lipogenesis

Figura 9 — Influéncia da activagaio do mTORC no aumento da lipogénese

(Adaptado de Dietary intevenction in acne: Attenuation of increased mTORC/ signaling promoted by Western

diet (17)).

A activagao do mTORC vai ainda estimular as cinases pro-inflamtorias e as células t,

que sao responsaveis pelos processos inflamatorios, caracteristicos da acne (I8).

Assim, todos os alimentos que contém hidratos de carbono refinados, lipidos,
proteinas licteas e da carne e hormonas androgénicas, como a testosterona, podem ser
potenciadores da acne (20,21,22,23,24,25). Os principais alimentos que contém estes
nutrientes sao:

- Leite;

- Queijo;

- Carne;

- Ovos;

- Oleos

- Manteiga e margarina;
- Cereais refinados;

- Aglcar branco;

- Chocolate;

- Bolos e sobremesas;
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Em relagdo ao leite, varios estudos revelam que a ingestao de leite durante
adolescéncia esta associada a histérias de acne. Esta associagao é mais acentuada para o leite
magro do que para outras formas de leite, o que sugere que o teor em gordura do leite nao
€ a principal causa para a relagdo. Parece que a causa mais provavel seja a presenca de
hormonas e das proteinas no leite, pois sabe-se que a acne tem uma forte relagio com o
teor hormonal (I, 19).

Uma questao interessante a referir é o facto de actualmente uma grande
percentagem de jovens aderir demasiado aos suplementos proteicos, para obter fins
estéticos musculares. Esses suplementos, em grande parte sao constituidos por proteina do
soro do leite, que contem um teor consideravel de leucina (14%). Embora sejam benéficos
para repor a energia gasta durante o exercicio, muitas vezes nao sao correctamente
administrados, sendo ingeridos em excesso e em conjunto com as proteinas existentes nos
restantes alimentos. Este facto, juntamente com as alteragoes hormonais, proprias da idade,

leva a probabilidade do agravamento da acne (17).

10. Papel do Farmacéutico

O Farmacéutico é um profissional de saide com bastante importancia neste campo.
Embora alguns doentes se dirijam ao dermatologista para se tratarem, € uma pratica que nao
ocorre muito frequentemente, sendo comum apenas em casos graves. Deste modo, como o
profissional de saude mais facil de encontrar é o farmacéutico, este tem de ter um papel
bastante activo no aconselhamento, e principalmente na prevengao.

Pensamos, que, embora a farmacia esteja centrada na venda de produtos
farmacolégicos e cosméticos, os farmacéuticos tém que ter um papel importante no
aconselhamento de um estilo de vida mais saudavel a populagao, passando por um factor

muito importante, a alimentagao, dado haver maus habitos alimentares entre a populagao.
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I 1. Estudo de prevaléncia da acne na Escola Secundaria Julio Dantas,
em Lagos

No ambito deste monografia, foi realizado um estudo na Escola Secundaria Julio

Dantas, em Lagos.

Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo transversal. O estudo teve como populagao alvo alunos com
idades compreendidas entre os |15 e os I8 anos, que frequentavam a escola. A populagao
correspondia a oitenta e cinco alunos, dos quais quarenta e oito eram do sexo feminino e
trinta e sete eram do sexo masculino. Para o efeito, contactou-se o presidente do Conselho
Directivo do Agrupamento de escolas Julio Dantas de modo a solicitar autorizagao e

informando-o sobre as caracteristicas do estudo.

Critérios de inclusdao
- Alunos que frequentavam o 10° e | I° anos da escola seleccionada;

- Idades compreendidas entre |5 e 18 anos.

Critérios de exclusiao

- Alunos que nao se encontravam na escola no dia do preenchimento do questionario.

Recolha dos dados

Decorreu entre os dias 2 e 4 de Junho de 2014 e foi efectuado por nés. Procedeu-se
a distribuicao dos questionarios aos alunos para posterior preenchimento e devolugao a
professora responsavel. Apds este processo, marcou-se a data para a recolha dos dados
antropométricos (peso e altura). Estes dados dos alunos que se encontravam no dia da

recolha foram anotados nos questionarios que se encontravam preenchidos.
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Instrumentos da recolha de dados

Questionario

A ser preenchido pelos alunos e constituido por cinco perguntas, de forma a recolher

informagoes sobre a acne. Um exemplar encontra-se no anexo |.

Antropometria

- Peso corporal: As medidas foram realizadas com o aluno de pé, totalmente estavel,
colocado no centro da balanga, com o peso corporal igualmente distribuido por ambos os
pés. O aluno apresentava-se descalgo, com roupa leve. O peso expresso em quilogramas

(kg) até as décimas foi determinado por balanga electronica OMRON.

- Estatura: Determinada por estadiometro , com o aluno posicionado no plano de

Frankfurt.

- indice de massa corporal (IMC): A partir do peso e da altura, procedeu-se ao calculo
do IMC( Kg/m?) através de uma equacgio (tabela I). Os critérios de definicio de excesso de

peso e obesidade foram definidos pela OMS (tabela I).

Tabela | — Equacao de determinagao e classificagao do IMC, segundo a Organizagao

Mundial de Satide (OMS)

Peso (kg)
IMC:
Altura x altura (m)

Ahaixo de 18,5
18,5 -24
249-3949
30-349

35-39.9

Obesidade grau Il ou marbida Maior ou igual 40

(Adaptado de www.who.int/eportuguese (26))

Resultados e discussiao

Aqui iremos caracterizar a amostra.
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Prevaléncia da acne

Tabela 2 — Prevaléncia da acne

Nr. de individuos que | Nr. De individuos

sofre de acne que nao sofre de
acne
Nr. de questionarios
distribuidos 60=71% 25 = 29% 85 - 100%

Inquiridos com acne e sem acne

= Sim = Nao

Figura 10 — Representagao grafica da percentagem de inquiridos com acne e sem acne

Aproximadamente 71% dos inquiridos sofrem de acne (Figura 11).

Periodo de tempo de duracao da acne

Cerca de 80% do inquiridos afirmam que a duragao da sua acne é de 5 a 6 anos. 20%

afirma que a duragao da sua acne é de 3 a 4 anos.

Indice de Massa corporal

IMC > 24,9 Kg/m? ---16,7 % dos individuos que sofrem de acne

IMC >24,9 Kg/m® --- 24 % dos individuos que nao sofrem de acne
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Alimentos mais consumidos pelos inquiridos

Na generalidade, os inquiridos possuem uma alimentagao diversificada, embora os
alimentos mais consumidos segundo o estudo sao o peixe, carne, fruta, leite, legumes,

massas, arroz, doces e pao.

Influéncia da alimentacao no aparecimento da acne

Tabela 3 — Influéncia da alimentagao no aparecimento da acne

Nr. de individuos que Nr. de individuos que
considera que a alimentagao considera que a alimentagao
tem influéncia no nao tem influéncia no
aparecimento da acne aparecimento da acne
Nr. de
individuos que 21 - 35% 39 - 65% 60 — 100%
sofre de acne

Opiniao dos inquiridos em relagao a influéncia da
alimentacao na acne

65%

= Sim = Ndo

Figura || — Representagao grafica da opiniao dos inquiridos em relagao a influéncia da

alimentacao na acne

35 % dos inquiridos que sofrem de acne, consideram que a alimentagao tém influéncia

no aparecimento desta patologia. (figura 12)
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Alimentos com influéncia negativa na acne segundo o estudo

Os alimentos mais referidos pelos inquiridos foram o chocolate (cerca de 80%),
carnes vermelhas e leite (cerca de 70%), aglcar, massas e alimentos ricos em gorduras
saturadas (batatas fritas, fast-food, molhos) (cerca de 60%). Foram ainda referidos, embora
em menor quantidade, azeitonas (cerca de 40%), chourigo (cerca de 20%), bolachas (cerca

de 30%), gomas e bebidas com gas (cerca de 30%) e tomate (cerca de 5 %).

12. Conclusao

Embora este tema ainda nao tenha muitas conclusdes concretas, a ultima década de
investigacao tem sido persistente e foi importante para chegar ao que se sabe hoje.

Com a pesquisa efectuada podemos tirar algumas conclusées importantes: a
intervengao dietética em acne deve diminuir a energia total, glicose e ingestao de gordura;
deve haver diminuigao da sinalizagao de insulina e IGF-1, intervindo na redugao de proteinas
de lacteas; deve haver uma limitagdo no consumo total de leucina, reduzindo a ingestao de
proteina animal e alimentos industrializados.

A alimentagao saudavel para a acne é baseada no consumo de vegetais, frutas e
peixes ricos em omega-3. Parece nao ser aconselhado retirar na totalidade os alimentos
considerados prejudiciais, mas sim consumi-los em pouca quantidade. Os alimentos
benéficos devem ser consumidos em maior quantidade. Uma alimentagao variada e
equilibrada é o primeiro passo para uma pele sa (12).

Dos resultados obtidos no estudo por nos efectuado aos alunos da Escola
Secundaria Jdlio Dantas, em Lagos, podemos concluir que: a acne afecta uma grande
percentagem de jovens; nao ha uma percentagem elevada de jovens a considerar que existe
influéncia negativa da alimentagdo na acne; parece nao haver relagao entre o peso em
excesso e a acne, ja que na populagao estudada os resultados mostraram haver maior
numero de inquiridos com valor de IMC superior a 24,9 Kg/m? no grupo de individuos sem
acne, no entanto, este parametro pode ser um dos factores que conduz a conclusées pouco
fidedignas, dado haver algumas pessoas com elevada massa magra, apresentando por
conseguinte IMC elevado, embora nao apresentem elevada massa gorda; os alimentos que
tém maior influéncia no aparecimento da acne, segundo os inquiridos, sao os alimentos ricos
em gorduras saturadas, hidratos de carbono e leucina. Em relagio ao chocolate, este é o
alimento considerado, pelos inquiridos, o mais influente, possivelmente devido a sua

composicao incluir leite, aglcar e cacau.
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Infelizmente, este € um campo que nao ¢ financiado por empresas farmacéuticas, e
talvez por isso ainda nao haja mais conclusdes. No entanto, pensamos ser uma tematica que
nao deve ser esquecida, pois ainda ha que tirar mais certezas, uma vez que o inquérito
realizado, embora tenho sido com uma amostra pequena, mostrou que ha mais individuos a

acharem que a alimentagao nao tem influéncia no agravamento do estado clinico da acne.
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14. Anexo

Inquérito

Estudo sobre Acne e Alimentagao

O presente estudo é efetuado no ambito da conclusio do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, fazendo parte integrante da minha monografia, como aluna finalista

da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

O objetivo deste inquérito € reunir opinioes de pessoas que estao ou ja estiveram a
passar pela acne e avaliar a sua experiéncia a cerca da relagio entre esta doenga e a
alimentagdo. Acne é uma doenca da pele, com maior frequéncia na adolescéncia,
caracterizada pelo aumento da secregao de sebo pelas glandulas sebaceas, provocando o
aparecimento de papulas, pustulas e comedoes, principalmente no rosto, costas, peito e

ombros.

O questionirio ¢ ANONIMO e CONFIDENCIAL, sendo os dados usados Unica e

exclusivamente para fins de investigagao.

Agradeco desde ja a sua colaboragao.

Esta de acordo responder as questoes a seguir mencionadas?

Idade

Sexo

Habilitagoes literarias

Peso

Altura

- Tem ou ja teve acne!?

[] Sim [ Nao
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2- Em que idade comegaram os primeiros sinais?

3- Durante quanto tempo permaneceu?

4- Quais sao os alimentos que consome com maior frequéncia?

5- Acha que a sua alimentagao tem/teve influéncia negativa nos episodios de acne?

O Sim [ Nao

Se sim, quais os alimentos que tém/tiveram essa influéncia?
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