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A Acne constitui uma dermatose frequente. Um dos principais fatores da sua patogénese
¢ a liberacdo de mediadores da inflamacdo, caracterizando-a como uma doenca
inflamatdria crénica, que pode estar relacionada a alteracbes metabdlicas. O objetivo
deste estudo foi avaliar a prevaléncia de Sindrome Metabdlica (SM) em pacientes com
acne e correlacionar com fatores que possam estar associados a ambas doencas. Trata-se
de um estudo transversal que avaliou 43 pacientes com acne e 49 individuos sem acne,
atendidos no Hospital Universitario de Santa Maria—RS, no periodo de marco de 2013 a
janeiro de 2014. O diagnostico da acne foi clinico, e o da SM foi realizado pelos critérios
da International Diabetes Federation (IDF). A prevaléncia de SM foi de apenas 7% dos
pacientes com acne, em comparacgdo a 38% no grupo sem acne. Porém, o valor da insulina
(10,7 £ 5,6 vs. 8,4 + 4,2 mU/L, p = 0,03), foi mais alto no grupo com acne, apesar deste
grupo apresentar faixa etaria mais jovem (22 £ 5 vs. 43 + 12 anos, p=0,001). Aproximando
as idades dos dois grupos (20 + 4,6 vs. 25 + 4,2 anos, p = 0,02), demonstraram-se 0S
mesmos achados para insulina no grupo com acne (10,6 £ 5,8 vs. 6,14 + 1,74 mU/L, p =
0,001) e desta vez, o HOMA-IR (indice de resisténcia a insulina) também foi significativo
(2,44 £ 1,4 vs. 1,37 £ 0,38, p < 0,001). Foi realizada uma subanalise em mulheres,
comparando 0s grupos com acne e sem acne. Apesar de mais jovens, as mulheres com
acne apresentaram valores de insulina maiores (12 + 6,3 vs. 8 + 4,4 mU/L, p = 0,009)
assim como o HOMA-IR (2,69 £ 1,59 vs. 1,97 + 1,11, p = 0,03) com significancia. Na
analise apenas do sexo masculino isso ndo ocorreu. Em relacdo ao grupo com acne, a
maioria (39,5%) ndo apresentou critérios para SM. Quando os fatores de risco para SM

foram analisados isoladamente, observou-se que o mais frequente foi a circunferéncia



abdominal (CA) no grupo com acne (33%). Houve correlagdo moderada entre indice de
massa corporal (IMC) e HOMA-IR (r = 0,57, p <0,001), IMC e insulina (r = 0,55, p <
0,001), CA e HOMA-IR (r = 0,54, p<0,001), CA e insulina (r = 0,51, p = 0,001) apenas
no grupo da acne. Neste trabalho ndo houve associagéo direta entre acne e SM, mas foi
demonstrada correlacéo entre acne e aumento do IMC, CA e resisténcia a insulina, que
sdo critérios para diagnostico de SM. A acne parece, portanto, ser uma sinalizadora de
possiveis doengas metabolicas. Dessa forma, faz-se necessario que o dermatologista
avalie também o perfil metabdlico dos pacientes a fim de prevenir comorbidades.

Palavras-chave: Acne. Sindrome Metabdlica. Resisténcia Insulinica.
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1. Introducéo

A Acne constitui uma dermatose frequente que totaliza cerca de 14% das consultas
dermatolégicas no Brasil e atinge ambos 0s sexos e diferentes etnias (Schmitt, Masuda et
al., 2009). Sua importancia destaca-se ndo so pela frequencia e acometimento de uma
faixa etéria ampla, mas também por trazer comorbidades como impacto psicolégico e
economico significativo (Bolognia, Jorizzo et al., 2011). Um dos principais fatores
implicados na patogénese da acne consiste na liberagdo de mediadores da inflamacdo no
foliculo e no derma adjacente, caracterizando a acne como uma doenca inflamatdria

cronica.

2. Justificativa

Justifica-se a realizacdo deste trabalho porque a acne apresenta um componente
inflamatdrio na sua fisiopatologia que pode estar relacionado a alteragdes metabdlicas.
Desordens como obesidade central, aumento da pressdo arterial, aumento dos niveis de
glicemia de jejum, elevacéo dos triglicerideos e diminui¢do do HDL-colesterol séo alguns
exemplos dessas comorbidades que, quando associadas, caracterizam a Sindrome
Metabolica (SM).

O dermatologista deve estar ciente desses fatos e conhecer as alteracbes
hormonais relacionadas a acne, resultando em um atendimento mais adequado e

completo, de modo a maximizar a melhora clinica e a satisfacdo dos pacientes.
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3. Hipotese

A hipotese do estudo é a de que existe associacdo entre acne e sindrome
metabdlica.

4. Objetivos
4.1. Objetivos principais

Avaliar o perfil metabolico e a prevaléncia de sindrome metabdlica dos pacientes
com diagnostico de acne na idade adulta atendidos no Ambulatorio do Servigo de
Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), no periodo de marco
de 2013 a janeiro de 2014.

4.2. Objetivos secundarios
» Determinar as caracteristicas demograficas dos participantes.
» Determinar o grau da acne e a localizagdo mais prevalente das lesdes cutaneas.
» Avaliar os critérios para SM.

» Correlacionar com fatores que possam estar associados a acne e a SM.
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5. Revisdo Bibliogréfica:

A acne predomina entre 0s 12 a 24 anos de idade (Bolognia, Jorizzo et al., 2011).
Costuma regredir apds os 24 anos e é mais usual em caucasianos em relacdo a
amarelos e negros (Ribas, Oliveira et al., 2008). Manifesta-se mais gravemente no
sexo masculino (Costa, Alchorne et al., 2008). Entretanto, 12% das mulheres e 3%
dos homens continuardo a ter acne clinica na idade adulta. As complicagdes mais
relevantes da enfermidade séo cicatrizes fisicas e sequelas psicossociais, que podem
persistir apds o desaparecimento das lesdes ativas (Ribas, Oliveira et al., 2008).

A acne atinge os foliculos pilossebaceos. Eles sdo constituidos por um foliculo
piloso e sua respectiva glandula sebacea, que estd conectada ao canal folicular por
meio de ductos sebaceos curtos, conforme a figura 1 (Costa, Alchorne et al., 2008;
Hassun, 2000). As lesdes de acne acometem geralmente a face e regido antero-
posterior do torax, onde ha maior concentracao dessas unidades pilossebaceas (James,
2005).

A acne pode ser dividida em cinco graus de gravidade: acne grau | ou comedénica,
grau Il ou papulo-pustulosa, grau Il ou ndédulo-abscedante, grau IV ou conglobata e
grau V ou fulminante (Sampaio, Rivitti et al., 2007).

A acne comedonica ¢ representada por comeddes fechados ou “cravos brancos”,
caracterizados por papulas da cor da pele, e comeddes abertos ou “cravos pretos”, que
apresentam forma de clpula com orificio dilatado preenchido por queratina. A
deposicdo de melanina e oxidacédo lipidica dentro desses orificios sdo responsaveis
pela coloracdo preta. A acne papulo-pustulosa apresenta papulas eritematosas e
pustulas preenchidas com pus estéril, branco. A forma nddulo-abscedante contém
nodulos inflamados e endurados. Na conglobata, essas lesdes coalescem para formar
areas endurecidas, macicamente inflamadas que podem formar fistulas. E a
fulminante, a forma mais grave, consiste em uma acne grau Il1 ou grau IV associada
a sintomas sistémicos, como febre, mialgia, artralgia e alteracdes laboratoriais, como
leucocitose ao hemograma e aumento da velocidade de hemossedimentagdo
(Fitzpatrick, Johnson et al., 2011).

A influéncia genética na acne é importante, acreditando-se que ela seja maior

quanto mais elevado for o grau da dermatose. (Costa, Alchorne et al., 2008). Varios
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estudos em gémeos univitelinos também evidenciaram o fator genético como
determinante da suscetibilidade & acne, como uma tendéncia hereditaria autossdmica
dominante (Hassun, 2000).

Embora ndo haja uma associacéao clara do uso de cosméticos na etiologia da acne,
0 uso de cosméticos acnegénicos, assim como medicacles, parece ser um fator
relevante. A literatura também aponta o stress e o tabagismo como fatores
relacionados a piora (Addor, Schalka et al., 2010).

Em relacdo ao comportamento das glandulas sebéceas, para que elas se tornem
ativas é preciso que haja estimulacéo pelos hormdnios sexuais andrégenos produzidos
pelas gbnadas e adrenais. Portanto, alteracbes hormonais da puberdade estdo quase
sempre relacionadas com o inicio da acne tipica. Maturacdo adrenal e
desenvolvimento gonadal levam a producédo de androgenos e subsequente aumento
das glandulas sebaceas, culminando com a erupcao da acne nessa faixa etaria (Hassun,
2000). A acne, dessa forma, pode representar um sinal de hiperandrogenismo, que
corresponde a sinais clinicos relacionados ao aumento da agdo biolégica dos
androgenos, como alopeécia, seborréia e hirsutismo. A expressdo clinica maxima do
hiperandrogenismo ¢ a virilizacdo (Yarak, Bagatin et al., 2005).

Os principais fatores implicados na patogénese da acne séo a hiperqueratinizacéo
folicular, a producédo de sebo pelas glandulas sebaceas, a colonizagéo do foliculo pelo
Propionibacterium acnes (P. acnes) e a liberacdo de mediadores da inflamacéo no
foliculo e no derma adjacente (Costa, Alchorne et al., 2008).

A hiperqueratinizacdo folicular consiste em uma alteracdo no processo de
descamacd@o que ocorre nos queratindcitos do ducto folicular. Acredita-se que haja
uma falha na separacdo dos queratindcitos ductais, que pode contribuir para sua
retencdo dentro do limen folicular. Esse € um fator central no desenvolvimento da
acne e determina a obstrucdo do orificio folicular e a formacdo dos comeddes
(Hassun, 2000; Sampaio, Rivitti et al., 2007).

A secrecdo sebacea excessiva pode ocorrer por hiperproducdo de androgenos,
aumento da disponibilidade de andrégenos livres, diminuicdo da SHBG (sex hormone
binding globulin), aumento da atividade da enzima 5-alfa-redutase na glandula
sebacea (que converte a testosterona em sua forma mais ativa, que € a
dihidrotestosterona) e elevacdo da capacidade do receptor intracelular (no sebdcito)

de se ligar ao androgeno (Hassun, 2000). A hiperinsulinemia e o IGF-1 (Insulin-like
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Growth Factor-1) aumentam a producdo do sebo, porque estimulam a sintese de
androgénios pelas células da teca ovarianas. J& 0s estrogénios diminuem o tamanho
das glandulas sebaceas porque atuam no feedback negativo do eixo gonadal
hipofisario (Ghosh, Chaudhuri et al., 2014).

O sebo é uma mistura de lipidios, principalmente, colesterol, esqualeno, cera,
ésteres, esterdides e triglicérides. O papel de cada um desses lipidios na patogénese
da acne ndo esta esclarecido completamente, mas ha evidéncias de que alteragdes na
composicdo e/ou na quantidade da secrecdo sebacea colaborariam no
desenvolvimento da doenga. Observam-se na pele acnéica niveis mais elevados de
esqualeno e ésteres de cera e diminuicdo de acidos (Hassun, 2000).

O P. acnes constitui um bacilo gram positivo anaerébio que coloniza o foliculo
piloso e desempenha um papel fundamental na inducdo e manutencdo da inflamagéo
na unidade pilossebacea. E responsavel por liberar proteases que estimulam os
queratindcitos e 0s sebocitos, via toll-like 2 receptor (TLR-2), a induzir a expressao
de citocinas pro-infamatérias, peptideos antimicrobianos e metaloproteinases da
matriz. Além disso, o P. acnes libera varias enzimas que geram rompimento do
foliculo (Lee, Kim et al., 2010). Ele também ativa a via classica e alternativa do
complemento, formando Cb5a, que corresponde a uma anafilotoxina que induz a
secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF alfa, IL-1 e IL-8 (Valins, Amini
et al., 2010). A IL-8, em particular, resulta no recrutamento de neutrofilos, liberagcdo
de enzimas lisossomais e posterior rompimento do epitélio folicular, trazendo para o
derma queratina e sebo, que sdo imunogénicos, ativando as metaloproteinases da
matriz (Bolognia, Jorizzo et al., 2011). As metaloproteinases sdo responsaveis por
degradar as moléculas da matriz extracelular durante o remodelamento tecidual
(Taylor, Gonzalez et al., 2011).

Os TLR-2, por sua vez, sdo glicoproteinas que funcionam como receptores
transmembrana envolvidos na resposta imune contra microorganismos patogénicos.
Estdo presentes em grande quantidade nos macréfagos perifoliculares acometidos
pelas lesdes de acne e hd uma correlacdo positiva entre gravidade da acne e
concentracdo desses receptores (Valins, Amini et al., 2010).

Além do P. acnes agir como indutor da resposta inflamatoria, existem estudos

demonstrando que a dieta da civilizacdo ocidental também contribui para a



18

inflamacdo na acne. Essa dieta € caracterizada por um alto indice glicémico, baseada
em carboidratos hiperglicémicos, leite e seus derivados, que promovem o aumento da
insulina e do IGF-1. A nivel celular, a insulina e o IGF-1 atuam no mTORC1
(mammalian target of rapamycin complex 1), um regulador celular central que
promove a sintese de lipidios e proteinas, crescimento e proliferacdo celular, gerando
aumento do indice de massa corporal (IMC) e resisténcia insulinica (RI1), que por sua
vez estdo relacionados a SM. A ingestdo do leite e as proteinas do leite causam altos
niveis de aminoacidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina) que tém
papel crucial na ativagdo do mTORC1. O mTORCL, por sua vez, também age
estimulando as glandulas sebéaceas no foliculo piloso, contribuindo para a génese da
acne. Além disso, 0 mTORCL1 estaria relacionado a menarca precoce e ao surgimento
das doencas atuais da civilizacao tais como obesidade, hipertensdo, RI, diabetes tipo
2, cancer e doenca de Alzheimer. Parece, entdo, que a acne ¢ um indicador visivel da
sinalizagdo sistémica exacerbada do mTORC1, o que justificaria as relacdes da acne
com o surgimento da SM (Melnik, John et al., 2013).

Outras doengas cutaneas, como a psoriase, também se acompanham de inflamacao
cronica e de associacdo a alteracbes metabdlicas e fisioldégicas como a SM (Sabat,
Chanwangpong et al., 2012). J& foi demonstrada que a perda de peso e o controle da
obesidade em pacientes com psoriase mostrou melhora da gravidade da doenga,
observando-se alteracdes paralelas dos niveis de neuro-hormdnios e citocinas, que sao
substancias relacionadas ao estado de inflamacao. O uso de drogas que reduzem a RI
também mostrou melhora da psoriase em placas (Duarte, Cavalheiro et al., 2010).
Existem estudos que demonstraram a associacao de outras dermatoses inflamatorias
crbénicas com alteracfes metabolicas, como a urticaria cronica (Young-Min, Hyun-
Jung et al., 2012), a hidrosadenite ou acne invertida (Sabat, Chanwangpong et al.,
2012) e o lapus eritematoso sistémico (Parker, Urowitz et al., 2012).

Segundo os critérios da Internacional Diabetes Federation (IDF), quando h4, pelo
menos, duas anormalidades metabdlicas, entre elas: hipertensdo, dislipidemia e
hiperglicemia, sendo a obesidade central um critério obrigatorio, pode-se fazer o
diagndstico de SM (Santos, Schrank et al., 2009). A hipertensao € definida como PAS
> 130mmHg ou PAD > 85mmHg. A dislipidemia apresenta HDL-colesterol abaixo
de 40mg/dL em homens e HDL-colesterol abaixo de 50mg/dL em mulheres ou

Triglicerideos (TG) > 150mg/dL em ambos os sexos. A hiperglicemia caracteriza-se
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por uma glicemia de jejum maior ou igual a 100mg/dL. A obesidade central €
diagnosticada pela circunferéncia abdominal (CA) maior que 80cm em mulheres e
maior que 94cm em homens. A CA é utilizada como um indicador de obesidade, pois
se correlaciona tanto com a gordura subcutanea quanto intra-abdominal (Aye, Sazali
et al., 2012). Estudos mostraram que é um melhor preditor de fatores de risco para
SM em relacdo ao indice de massa corporal (IMC) (Gierach, Gierach et al., 2014;
Bouguerra, Alberti et al., 2007). Segundo Gierach, o IMC é o método mais simples,
pratico e utilizado para avaliar obesidade, porque € calculado pelo peso (em
quilogramas) dividido pela altura (em metros) elevada ao quadrado. Porém, ndo
representa a distribuicdo do tecido adiposo no organismo e ndo leva em consideragédo
diferencas fisioldgicas entre tecido gorduroso, 6sseo e muscular. Além disso, seu
valor varia conforme o sexo e a idade. Similarmente, Bouguerra concluiu que a CA é
uma medida conveniente do tecido adiposo abdominal, pois é individualmente um
fator de risco para diabetes e estd extremamente ligado a fatores de risco
cardiovasculares.

A IDF também destaca outros parametros na definicdo da SM, como o estado
pro-inflamatorio. As razfes para uma associacdo entre inflamagcédo e SM ndo estdo
completamente esclarecidas. Uma das explicacdes se refere ao tecido adiposo em
pessoas obesas com SM. Acredita-se que esse tecido libera grande quantidade de
citocinas na circulacéo sanguinea, aumentando a producéo de proteina C-reativa pelo
figado. Outra possibilidade é que a RI por si so poderia ser a responsavel pela grande
producdo de citocinas (Sharma, 2011). A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e o
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP
[11) também formularam defini¢6es para a SM. A definicdo da OMS preconiza como
ponto de partida a avaliacdo da RI ou do disturbio do metabolismo da glicose,
comprovada pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico. Este método é o padrao ouro
para avaliacdo de resisténcia insulinica. No entanto, € invasivo e utilizado apenas em
pesquisa. Ja a definicdo do NCEP-ATP Il foi desenvolvida para uso clinico e ndo
exige a comprovacdo de RI (ABC, 2005), conforme representado na Tabela 1
(Vasques, Rosado et al., 2008). Pela sua simplicidade e praticidade é a definicédo
recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da SM (ABC,
2005).
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Tabela 1: Critérios da OMS, IDF e NCEP para diagndstico de SM

OMS IDF NCEP****
Obesidade Relacdo cintura/quadril CA > 94cm em homens CA > 102cm em homens e >
> 0,9 em homens e > europeus, 88cm em mulheres
0,85 em mulheres e/ou > 90cm em homens
IMC > 30Kg/m? asiaticos e
> 80cm em mulheres***
Glicemia  Diabetes, intolerdncia a > 100mg/dL ou >100mg/dL
glicose ou resisténcia diagnostico prévio de
insulinica comprovada diabetes
pelo clamp*
TG > 150mg/dL** > 150mg/dL ou > 150mg/DlI
tratamento para
dislipidemia
HDL < 35mg/dL em homense <40mg/dL emhomensou < 40mg/dL em homens ou <
< 39mg/dL em mulheres < 50mg/dL em mulheres 50mg/dL em mulheres
ou tratamento  para
dislipidemia
PA PAS >140mmHg ou PAS >130mmHgou PAD PAS > 130mmHg ou PAD >
PAD > 90mmHg ou >85mmHg ou tratamento 85mmHg
tratamento para HAS para HAS
Outros Excregdo urinaria de
albumina

> 20mcg/min ou relagdo
albumina/creatinina >

30mg/g

*Dois fatores e obrigatoriamente o componente assinalado; **Tanto TG elevado ou HDL-Colesterol baixo

constituem apenas um fator pela OMS; ***Componente obrigatério; ****Presenca de trés ou mais dos
componentes citados. IDF: International Diabetes Federation; NCEP: National Cholesterol Education
Program; OMS: Organizacdo Mundial de Saude; clamp euglicémico-hiperinsulinémico: técnica padréo-

ouro para avaliagdo da RI. TG: Triglicerideos; HDL: HDL-colesterol. PA: Pressdo Arterial.
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O numero de pacientes com SM aumenta com a idade. Na populacdo dos Estados
Unidos, por exemplo, a percentagem de pacientes acima de 20 anos com diagndstico de
SM é de 23%, enquanto apds os 60 anos, aumenta para 40% (Gierach, Gierach et al.,
2014). A prevaléncia de SM em regifes do Mediterraneo é estimada em 15-20% em
homens e 19-25% em mulheres, com um aumento para 50% nos maiores de 70 anos de
idade (Grosso, Marventano et al., 2014).

A SM constitui uma sindrome atualmente muito estudada e de importancia
significativa, porque é um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores
de risco cardiovascular relacionado a deposicao central de gordura e a Rl (Sharma, 2011).
A manutencdo da glicemia normal depende principalmente da capacidade funcional das
células-p pancreaticas em secretar insulina e da sensibilidade tecidual a acdo da insulina.
A falha das células-alvo, principalmente do tecido adiposo, em responder aos niveis
normais de insulina circulantes caracteriza a RI e hiperinsulinemia compensatoria. Para
medir a RI existe 0 método chamado indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance) que fornece uma medida indireta da RI, ao avaliar, em condicdes de
homeostase e jejum, a insulina enddgena e a glicemia. Embora o indice HOMA-IR venha
sendo amplamente utilizado, ha pouco consenso quanto aos pontos de corte para a
classificacdo da RI, o que dificulta sua utilizacdo na pesquisa e na pratica clinica. Em sua
publicacdo original, o modelo foi ajustado de forma que um individuo saudavel, com
idade inferior a 35 anos, apresentasse um valor de HOMA-IR igual a um. Na tabela 2,
encontram-se os pontos de corte para 0 HOMA-IR determinados em diversas populacoes

e diferentes faixas etarias.



Tabela 2: Pontos de Corte propostos para o HOMA-IR

Ref.

Lee S, Choi S et
al., 2006

Tresaco B, Bueno
G etal., 2005

Keskin M,
Kurtoglu S et al.,
2005

Yeni-Komshian
H, Carantoni M
et al., 2000

Acosta B,
Escalona MO et
al., 2002

Pozzan R, Pozzan
R et al., 2003

Ghiringhello MT,
Vieira JG et al.,
2006

Bonora E, Kiechl
Setal., 1998

Ascaso JF,
Romero P et al.,
2001

Geloneze B,
Repetto EM et al.,
2006

Caracteristicas da amostra

976 coreanos de 30-79 anos, ndo-
diabéticos

140 espanhdis, 7-16 anos, eutrdficos e
obesos

57 turcos, criangas e adolescentes
obesos com Rl e sem RI

490 espanhdis, 19-70 anos, IMC: 26,3
+ 4,4 (18-42 kg/m?) e ndo-diabéticos

120 chilenos, 19-40 anos, eutroficos e
TNG

2.264 brasileiros, 4-93 anos

1.898 brasileiros de 18-90 anos com
glicemia de jejum < 99mg/dL.

225 italianos, 40-79 anos, eutréficos e
TNG

97 espanhdis, 20-65 anos, IMC = 22,2
11,9 kg/m2, sem RI

1.317 brasileiros, 40 £12 anos, IMC =
34 £10 kg/m2 e sem alteracbes
Metabdlicas

22

Valor de HOMA-IR

> 2,34 (curva ROC)

Proximo de 3,0 (curva
ROC)

> 3,16 (curva ROC)

2,7+0,1

1,96 + 0,57

Idade < 18 anos: 2,39
+1,93
Idade > 18 anos: 3,20
+ 3,56

Total: 1,8 +0,9

IMC < 25 kg/m?2=1,2
+ 0,65

IMC de 25 a 30 kg/m?
=1,8+0,98

IMC > 30 kg/m2=2.9
+1.6

> 2,77 (ultimo quintil)

Total: > 3,8 (p 90)
Homens: > 3,5 (p 90)
Mulheres: > 3,9 (p 90)

> 2,71 (p 90)

IMC = indice de massa corporal, p = percentil, RI = resisténcia insulinica, ROC = Receiver Operating
Characteristic, TNG = tolerancia normal a glicose.
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Alguns desses trabalhos utilizaram-se da construgdo de curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) para determinacdo de valores 6timos para pontos de corte com
base na sensibilidade e especificidade do teste. Outros autores utilizaram valores com
base em médias, quintis ou percentis, obtidos a partir de estudos populacionais. Entre os
principais fatores implicados na RI destacam-se a deposi¢do de gordura visceral, perda

de massa muscular, envelhecimento, sedentarismo, diferencas étnicas e fatores dietéticos.

A RI também tem relacdo direta na fisiopatologia da disfuncdo endotelial, que por sua
vez € um marcador precoce da aterosclerose e um fator de risco independente para doenca
cardiovascular. Portanto, o diagndstico de RI é de relevancia na avaliacdo da presenca de
SM (Vasques, Rosado et al., 2008), a qual tem associacdo com doenca cardiovascular,
aumentando a mortalidade cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (ABC 2005). Isso
significa um aumento do risco de desordens como aterosclerose, cardiopatia, infarto do
miocéardio e acidente vascular cerebral, gerando diminuicéo da expectativa de vida (Sabat,
Chanwangpong et al., 2012).

Apesar de ndo fazerem parte dos critérios para diagnéstico da SM, varias condi¢cdes
clinicas e fisiopatologicas estdo a ela frequentemente associadas, tais como: acantose
nigricans, doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica, microalbumindria, estados pro-

inflamatarios, disfuncéo endotelial e hiperuricemia (ABC 2005).

A SM também pode estar associada a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). A
SOP é uma desordem endocrinologica frequente em mulheres na idade reprodutiva.
Oligo-amenorréia, anovulacao cronica, hiperandrogenismo, hirsutismo e infertilidade sao
algumas manifestacGes da SOP. Apesar de ambas causarem um aumento no risco de
doenca cardiovascular, a fisiopatologia que pode explicar sua associacdo ainda ndo é
clara. Algumas teorias que podem relacionar SM e SOP séo a RI, que esta presente tanto
na SM guanto na SOP, a obesidade e os fatores relacionados ao tecido adiposo (Ersan,
Arslan et al., 2012). Adolescentes com SOP, por exemplo, sdo mais obesas que as outras
adolescentes e, por isso, tém um risco aumentado de SM. Apesar de ndo haver consenso
sobre os critérios para SM entre os adolescentes, os critérios da IDF podem ser usados

para criancas maiores de 10 anos (Cirik, Dilbaz et al., 2014).

Como a acne caracteriza-se por uma desordem inflamatéria cronica, acredita-se que

haja uma associacdo entre acne e SM ou que, pelo menos, um dos seus criterios
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diagndsticos esteja presente na acne. Um estudo noruegués observou associagao entre o
aumento do IMC e acne em adolescentes do sexo feminino (Halvorsen, Vleugels et al.,
2012). Um estudo italiano verificou que o risco de acne era menor em adolescentes e
adultos com menor IMC (Di Landro, Cazzaniga et al., 2012). Outro estudo inglés
demonstrou que soldados acima de 20 anos com acne eram mais pesados em comparagao
aos soldados que néo tinham essa dermatose (Bourne, Jacobs et al., 1956). Alguns autores
até sugerem que a acne faz parte da familia das doencgas da civilizagcdo ocidental:
obesidade, diabete melito e cancer (Cordain, Lindeberg et al., 2002).

Assim como em outras dermatoses, o tratamento da SM pode consequentemente
melhorar a afecgdo cutanea. Existem trabalhos demonstrando que a metformina, uma
droga usada no tratamento da SM, melhora o sobrepeso, reduz a RI e os sinais clinicos de
hiperandrogenismo, incluindo as lesdes de acne (Melnik, 2012).

O tratamento da acne geralmente é realizado conforme a gravidade e a caracteristica
das lesdes. O tratamento tOpico geralmente atua na acne de grau leve enquanto o
sistémico, na moderada a grave, mas se pode associar 0 tratamento topico ao sistémico.
Os retindides topicos sao derivados sintéticos da vitamina A (retinol). Atuam no
crescimento e diferenciacdo das células epidérmicas, interferem na atividade da glandula
sebacea e possuem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatdrias. Ja os retindides
orais revolucionaram o manejo da doenca grave e resistente, podendo levar a remissdo
longa e a cura definitiva, mas se deve atentar para os efeitos hepaticos e mudangas no
perfil lipidico, como elevacao do colesterol e dos triglicerideos, além da teratogenicidade
(Schimitt, Tavares et al., 2011). Os antibioticos topicos e sistémicos reduzem a
colonizacdo bacteriana na unidade pilossebacea pelo P. acnes e consequentemente
diminuem a reacdo inflamatéria. A maioria dos pacientes entra em remissao com essas
drogas, mas para aqueles ainda refratarios, a terapia hormonal, para as mulheres, € a
proxima opcao, tanto nas pacientes que apresentam sinais de hiperandrogenismo clinico
ou bioguimico guanto as que ndo apresentam. Pode ser prescrita como monoterapia ou
em combinacdo com os outros tratamentos convencionais, e a avaliacdo hormonal é um
pré-requisito fundamental. Os anticoncepcionais orais suprimem a atividade das
glandulas sebaceas e reduzem a formacdo dos androgénios tanto ovarianos quanto
adrenais (Costa, Bagatin et al., 2013). Isso porque fazem um feedback negativo via eixo

gonadal hipofisario, inibem a atividade da enzima 5-alfa-redutase e estimulam a sintese



25

hepéatica de SHBG, reduzindo a testosterona livre. Doses baixas de progesterona sdo
associadas para evitar o risco de cancer do endométrio associado ao estimulo estrogénico
(Ghosh, Chaudhuri et al., 2014). A espironolactona bloqueia o receptor de androgénio,
inibe a enzima 5-alfa-redutase e antagoniza a aldosterona. J& a metformina é utilizada
especialmente na acne associada a SOP, porque regula os ciclos menstruais, induz
ovulacdo e consequentemente aumenta as chances de gravidez, previne diabete
gestacional e progresséo para diabete tipo 2 (Nathan, Sullivan et al., 2014).

Figura 1: Unidade pilossebacea
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6. Meétodos

6.1 Delineamento de estudo

O delineamento do presente estudo é transversal.

6.2 Populacéo alvo

A populacéo alvo foi constituida por pacientes com diagnostico clinico de acne e

participantes sem acne.

6.3 Amostragem

A amostra foi selecionada por conveniéncia, a partir das consultas dos pacientes
com acne maiores de 18 anos, que estavam em acompanhamento no Ambulatorio de
Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria, atendidos no periodo de marco
de 2013 a janeiro de 2014, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Os
participantes sem acne foram individuos que estavam em acompanhamento no
Ambulatorio de Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria por afeccoes

cosméticas.

6.4 Critérios de inclusédo

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos com diagndéstico clinico de acne,
com idade maior ou igual a 18 anos, que poderiam entender e assinar o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).
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6.5 Critérios de exclusédo

Foram excluidos os pacientes atendidos fora do periodo pré-estabelecido ou com
idade inferior a 18 anos ou que se negassem a assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido. Portadores de neoplasia ou que estivessem em uso de farmacos
imunossupressores ou de medicacfes que pudessem causar erupgdo acneiforme também
foram excluidos. Os participantes do grupo sem acne ndo poderiam ter diagndstico prévio

de acne, nem apresentar cicatrizes de acne.

6.6 Instrumentos de coleta de dados

Os pacientes foram avaliados por meio de uma ficha padronizada preenchida pela
autora durante uma consulta de rotina. A ficha padronizada apresenta-se no Anexo 2 e
engloba dados como idade, sexo, peso, altura, circunferéncia abdominal, indice de massa
corporal, pressdo arterial, histéria prévia de comorbidades, tempo de evolugdo da

dermatose e sua gravidade.

A acne foi diagnosticada conforme caracteristicas clinicas como comeddes,
papulas, pastulas, cistos e cicatrizes na regido da face e tronco e foi classificada em cinco

graus de gravidade (Sampaio, Rivitti et al., 2007; Fitzpatrick, Johnson et al., 2011).

Todos os participantes foram examinados quanto a circunferéncia abdominal e a
pressdo arterial. A medida da circunferéncia abdominal foi realizada com uma fita métrica
no meio da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior. Este € o indice
antropometrico mais representativo da gordura intra-abdominal e de afericdo mais
simples e reprodutivel (ICCR 2011). Os niveis de pressdo arterial foram aferidos no
membro superior esquerdo ou ndo-dominante, na posicao sentada, apds cinco minutos de
repouso. O aparelho utilizado foi anerdide com esfigmomanémetro de manguito com

tamanho adequado ao braco do paciente (Geleilete, Coelho et al., 2009).

O peso foi medido sem os calcados e com roupas leves. Todos os participantes

coletaram uma amostra de sangue para exames laboratoriais.

A sindrome metabodlica foi diagnosticada conforme critérios da IDF (Santos,
Schrank et al., 2009). Os exames laboratoriais para avaliacdo da SM foram: colesterol

total, triglicerideos, HDL-colesterol, glicemia de jejum, através do método colorimétrico
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enzimatico, pelo aparelho Dimension, Siemens e, insulina sérica, através do método de

quimioluminescéncia, pelo aparelho Architect, Abott.

A resisténcia insulinica foi avaliada pelo HOMA-IR, através da férmula:
(Glicemia de Jejum x 0,0551 x Insulina de jejum) + 22,5. Sendo a glicemia de jejum em
mg/dL e a insulina de jejum em mU/L. Este método foi escolhido porque é rapido, de
facil aplicacdo e de menor custo, fornecendo uma medida indireta da RI ao avaliar, em
condi¢des de jejum, a insulina enddégena e a glicemia (Vasques, Rosado et al., 2008). O
ponto de corte definido para 0 HOMA-IR neste trabalho foi baseado em estudo Brasileiro
de Sindrome Metabdlica que avaliou 1203 individuos ndo-diabéticos, entre 18 e 78 anos,
cujo ponto de corte foi de 2,7 (Geloneze et al., 2009).

O LDL-colesterol foi calculado atraves da formula: LDL = (Triglicerideos/5 +
HDL) — Colesterol Total. O calculo ndo foi realizado quando os triglicerideos foram
maiores do que 400 mg/dL (ABC 2007).

Os exames foram coletados na rotina do Laboratdrio de Analises Clinicas do
Hospital Universitario de Santa Maria, com 12 horas de jejum. Nos pacientes com
indicacdo de tratamento da acne com isotretinoina via oral, foram considerados os
resultados anteriores ao inicio deste tratamento ou apds 6 meses da sua suspenséo, ja que

esse farmaco poderia alterar o perfil lipidico (Brito, Sant’ Anna et al., 2009).

6.7 Examinador

A coleta de dados foi realizada pela autora do projeto.
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6.8 Aspectos éticos

O projeto apenas teve suas atividades iniciadas apds registro na Direcdo de Ensino
e Pesquisa do Hospital Universitario de Santa Maria e aprovacio pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria (NUmero do Projeto: 033149).

Os dados foram coletados exclusivamente para a finalidade da pesquisa e
armazenados no arquivo do Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de
Santa Maria, por um periodo de 5 anos, sob responsabilidade da pesquisadora. Apds este
periodo, os dados serdo destruidos, conforme consta no Termo de Confidencialidade
(Anexo 3).

6.9 Analise Estatistica

Os dados foram analisados por meio do programa Statistica versdo 9.1. O estudo
utilizou medidas de associacdo através da analise estatistica descritiva, com calculos de
média e desvio padrdo para as variaveis quantitativas, e de frequéncia e porcentagens para
variaveis categoricas. Foram empregados para dados quantitativos de distribuicdo normal
0 teste t de Student. Quando os dados ndo apresentaram distribuicdo normal, foi calculada
a mediana e empregou-se o teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney. Para a avaliacdo de
variaveis categoricas foi empregado o teste Qui-quadrado e coeficiente de Pearson. Para
avaliar associacdo entre duas variaveis, foi utilizada a Correlacdo Linear Simples. As
comparacdes realizadas no estudo tiveram suas magnitudes expressas por medida de forca
de associacdo com seus respectivos intervalos de confianca de 95%, e valores de p < 0,05

foram considerados como indicativos de significancia estatistica.
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7. ARTIGO

7.1.  Resumo em portugués

Prevaléncia de Sindrome Metabodlica em Adultos com Acne atendidos no Hospital
Universitario de Santa Maria

Resumo

Fundamentos: A Acne constitui uma dermatose frequente. Um dos principais fatores da
sua patogénese é a liberacdo de mediadores da inflamacdo. A acne é uma doenca
inflamatoria crénica, que pode estar relacionada a alteragcGes metabdlicas.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de Sindrome Metabdlica (SM) em pacientes com acne
e correlacionar com fatores que possam estar associados a ambas doencas.

Meétodos: Estudo transversal que avaliou 43 pacientes com acne e 49 individuos sem
acne, atendidos no Hospital Universitario de Santa Maria—RS, no periodo de marco a
janeiro de 2014. O diagnostico da acne foi clinico, e o da SM foi realizado pelos critérios
da Internacional Diabetes Federation (IDF). A resisténcia insulinica (RI) foi calculada
pelo Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR).

Resultados: A prevaléncia de SM foi de apenas 7% dos pacientes com acne, em
comparagdo a 38% no grupo sem acne. Porém, o valor da insulina (10,7 £ 5,6 vs. 8,4 +
4,2 mU/L, p = 0,03) foi significativamente mais alto no grupo com acne, apesar de este
apresentar faixa etaria mais jovem (22 + 5 vs. 43 + 12 anos, p = 0,001). Aproximando as
idades dos dois grupos (20 + 4,6 vs. 25 + 4,2 anos, p = 0,02), demonstraram-se 0S mesmos
achados para insulina no grupo com acne (10,6 + 5,8 vs. 6,14 + 1,74 mU/L, p =0,001) e,
desta vez, 0o HOMA-IR também foi significativo (2,44 + 1,4 vs. 1,37 + 0,38, p < 0,001).
Foi realizada uma subanalise em mulheres, comparando 0s grupos com acne e sem acne.
Apesar de mais jovens, as mulheres com acne apresentaram niveis de insulina maiores
(12 £ 6,3 vs. 8 £ 4,4 mU/L, p = 0,009) assim como 0 HOMA-IR (2,69 £ 1,59 vs. 1,97 +
1,11, p = 0,03). Na analise do sexo masculino isso ndo ocorreu. Em relagdo ao grupo com
acne, a maioria (39,5%) nao apresentou critérios para SM. Nos participantes sem acne, a
maioria (39%) apresentou 1 critério (p = 0,01). Quando os critérios para SM foram
analisados isoladamente, observou-se que o mais frequente foi a circunferéncia
abdominal (CA), tanto no grupo com acne (33%) quanto nos individuos sem acne
(77,5%). Houve correlacdo moderada entre indice de massa corporal (IMC) e HOMA-IR
(r=0,57, p<0,001), IMC e insulinemia basal (r = 0,55, p < 0,001), CA e HOMA-IR (r
= 0,54, p < 0,001), CA e insulinemia basal (r = 0,51, p = 0,001) apenas no grupo com
acne.

Conclusdo: A prevaléncia de SM foi de 7% nos pacientes com acne. Foi demonstrada
correlacdo entre acne e aumento do IMC e CA com 0 HOMA-IR e insulinemia basal nos
pacientes com acne. Portanto, a acne pode ser um sinal de alerta de doengas metabdlicas.

Palavras-chave: Acne. Sindrome Metabdlica. Resisténcia Insulinica.
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7.2. Resumo em inglés

ARTICLE

Metabolic Syndrome prevalence in adults with acne atended in the Santa Maria
University Hospital

Abstract

Background: Acne is a frequent dermatosis. Inflammatory mediators release is one of
the main pathogenic factor. Acne is a chronic inflammatory disease, which can be related
to metabolic disorders.

Objectives: To evaluate metabolic syndrome (MS) prevalence in patients with acne and
identify factors which can be associated with both diseases.

Methods: Cross-sectional study that evaluated 43 acne patients and 49 individuals
without acne, attended in the Santa Maria University Hospital — RS, between march and
january 2014. The acne diagnosis was clinic, and the MS diagnosis was based on the
International Diabetes Federation (IDF) criteria. The insulin resistance (IR) was
calculated by the Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR).

Results: The MS prevalence was 7% in acne patients in comparison to 38% in individuals
without acne. However, the insulin values (10,7 £5,6 vs. 8,4 = 4,2 mU/L, p = 0,03) were
higher in the acne group, although they were younger (22 +5vs. 43 + 12 years, p = 0,001).
Even approximating the age between groups (20 + 4,6 vs. 25 + 4,2 years, p = 0,02), the
same higher insulin values was found in the acne group (10,6 £ 5,8 vs. 6,14 £ 1,74 mU/L,
p = 0,001) and, at this time, the HOMA-IR was also higher (2,44 + 1,4 vs. 1,37 £ 0,38, p
< 0,001). It was made a sub analysis in women, comparing the acne patients with no acne
individuals. Although younger, the acne women group showed higher insulin values (12
+6,3vs. 8 +4,4mU/L, p=0,009) and the same was found in HOMA-IR (2,69 + 1,59 vs.
1,97 £ 1,11, p=0,03). These results didn’t occurred in male. In acne patients, the majority
(39,5%) didn’t have MS criteria. In the individuals without acne, the majority (39%)
showed one criteria (p = 0,01). When the MS criteria were analyzed alone, the most
frequent was the waist circumference (WC) in both acne (33%) and without acne (77,5%)
participants. There was a moderate positive correlation between body mass index (BMI)
and HOMA-IR (r = 0,57, p < 0,001), BMI and insulin (r = 0,55, p < 0,001), WC and
HOMA-IR (r = 0,54, p < 0,001), WC and insulin (r = 0,51, p = 0,001) only in the acne
group.

Conclusions: The prevalence of MS was 7% in the acne patients. There was a positive
correlation between BMI, WC and insulin resistance in acne patients. Therefore, ache
could be a warning signal of metabolic diseases.

Keywords: Acne. Metabolic Syndrome. Insulin resistance.
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Introducéo

A Acne constitui uma dermatose frequente que totaliza cerca de 14% das consultas
dermatolégicas no Brasil e atinge ambos 0s sexos e diferentes etnias (Schmitt, Masuda et
al., 2009). Sua importancia destaca-se ndo so pela frequencia e acometimento de uma
faixa etaria ampla, mas também por trazer comorbidades como impacto psicoldgico e
economico significativo (Bolognia, Jorizzo et al., 2011). Um dos principais fatores
implicados na patogénese da acne consiste na liberagdo de mediadores da inflamag&o no
foliculo e no derma adjacente, caracterizando a acne como uma doenca inflamatéria
cronica (Costa, Alchorne et al., 2008), que pode estar relacionada a alteracGes
metabdlicas. Desordens como obesidade central, aumento da pressao arterial, aumento
dos niveis de glicemia de jejum, elevacdo dos triglicerideos e diminui¢cdo do HDL-
colesterol séo alguns exemplos dessas comorbidades que, quando associadas,
caracterizam a Sindrome Metabdlica (SM) (Santos, Schrank et al., 2009). A SM constitui
uma sindrome atualmente muito estudada e de importéncia significativa, porque € um
transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular
relacionado a deposicédo central de gordura e a resisténcia insulinica (R1) (Sharma, 2011).
A manutencdo da glicemia normal depende principalmente da capacidade funcional das
células-P pancreaticas em secretar insulina e da sensibilidade tecidual a agdo da insulina.
A falha das células-alvo, principalmente do tecido adiposo, em responder aos niveis
normais de insulina circulantes caracteriza a Rl e hiperinsulinemia compensatoria
(Vasques, Rosado et al., 2008). Para medir a RI existe 0 método chamado indice HOMA-
IR (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance) que fornece uma medida indireta
da RI, ao avaliar, em condi¢cdes de homeostase e jejum, a insulina enddgena e a glicemia
(Vasques, Rosado et al., 2008).

Como a acne caracteriza-se por uma desordem inflamatéria crénica, acredita-se
que haja uma associacdo entre acne e SM ou que, pelo menos, um dos seus critérios

diagndsticos esteja presente na acne.
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Objetivos

Avaliar o perfil metabolico e a prevaléncia de sindrome metabdlica dos
pacientes com diagnostico de acne na idade adulta e correlacionar com fatores que possam
estar associados a acne e & SM.

Pacientes e métodos

O estudo de delineamento transversal foi realizado entre os meses de marco de
2013 a janeiro de 2014. Neste periodo foram convidados pacientes com diagndstico
clinico de acne e participantes sem acne, acima de 18 anos, que frequentaram o Servico
de Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria, localizado no Estado do Rio
Grande do Sul. A amostragem foi realizada por conveniéncia, e 0s pacientes que
atenderam aos criterios de elegibilidade foram convidados a participar da pesquisa,
conforme sua disponibilidade. A coleta dos dados realizou-se pela pesquisadora,

utilizando questionario padronizado.

A pesquisa foi realizada conforme as normas da Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, que dispde sobre pesquisa em seres humanos. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria (projeto de
namero 033149). Todos os pacientes incluidos receberam e prestaram consentimento

escrito através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A avaliacdo do grupo em estudo foi por meio de uma ficha padronizada que
englobou dados como idade, sexo, peso, altura, circunferéncia abdominal (CA), indice de
massa corporal (IMC), pressdo arterial (PA), historia prévia de comorbidades, tempo de
evolucao da dermatose e sua gravidade. A acne foi diagnosticada conforme caracteristicas
clinicas como comeddes, papulas, pustulas, cistos e cicatrizes na regido da face e tronco
e foi classificada em cinco graus de gravidade (Sampaio, Rivitti et al., 2007; Fitzpatrick,
Johnson et al., 2011). Todos os participantes foram examinados quanto a CA e PA. A
medida da CA foi realizada com uma fita métrica no meio da distancia entre a crista iliaca
e o rebordo costal inferior. Este é considerado o indice antropométrico mais
representativo da gordura intra-abdominal e apresenta uma afericdo mais simples e

reprodutivel (ICCR 2011). Os niveis de PA foram aferidos na posicao sentada, apds cinco
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minutos de repouso (Geleilete, Coelho et al., 2009). O peso foi aferido sem os calcados e
com roupas leves. Todos os participantes coletaram uma amostra de sangue para exames
laboratoriais. A SM foi diagnosticada conforme critérios da IDF (Santos, Schrank et al.,
2009). Os exames laboratoriais para avaliagio da SM foram: colesterol total,
triglicerideos, HDL-colesterol, glicemia de jejum, através do método colorimétrico
enzimatico, pelo aparelho Dimension, Siemens e, insulina sérica, através do método de
quimioluminescéncia, pelo aparelho Architect, Abott. A Rl foi avaliada pelo HOMA-IR,
através da formula: [Glicemia de jejum (mg/dL) x 0,0551 x Insulina de jejum (mU/L)] +
22,5. Este método foi escolhido porque é réapido, de facil aplicacdo e de menor custo,
fornecendo uma medida indireta da RI ao avaliar, em condi¢fes de jejum, a insulina
endogena e a glicemia (Vasques, Rosado et al., 2008). O ponto de corte definido para o
HOMA-IR neste trabalho foi baseado em estudo Brasileiro de Sindrome Metabdlica que
avaliou 1203 individuos nao-diabéticos, entre 18 e 78 anos, cujo ponto de corte foi de 2,7
(Geloneze et al., 2009). O LDL-colesterol foi calculado através da formula: LDL =
(Triglicerideos/5 + HDL) — Colesterol Total (ABC 2007). Os exames foram coletados na
rotina do Laboratdrio de Analises Clinicas do Hospital Universitario de Santa Maria, com
12 horas de jejum. Nos pacientes com indicacao de tratamento da acne com isotretinoina
via oral, foram considerados os resultados anteriores ao inicio deste tratamento ou apos 6
meses do seu término, ja que esta medicacdo pode alterar o perfil lipidico (Brito,
Sant’Anna et al., 2009).

Os dados foram analisados por meio do programa Statistica versdo 9.1. O estudo
utilizou medidas de associacdo através da analise estatistica descritiva, com calculos de
desvio padrdo para as variaveis quantitativas, e de frequéncia e porcentagens para
variaveis categoricas. Foram empregados para dados quantitativos de distribuicdo normal
o teste t de Student. Quando os dados ndo apresentaram distribuicdo normal, foi calculada
a mediana e empregou-se o teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney. Para a avaliacdo de
variaveis categoricas foi empregado o teste Qui-quadrado e coeficiente de Pearson. Para
avaliar associacdo entre duas variaveis, foi utilizada a Correlacdo Linear Simples. As
comparacdes realizadas no estudo tiveram suas magnitudes expressas por medida de forca
de associacdo com seus respectivos intervalos de confianca de 95%, e valores de p < 0,05

foram considerados como indicativos de significancia estatistica.
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Resultados

Foram avaliados 92 participantes para o estudo. Desses, 43 (46,7%) tinham
diagndstico de acne.

O grupo dos pacientes com acne foi constituido por 18 homens e 25 mulheres. A
media de idade do inicio da acne foi de 15 + 3,2 anos, com idade minima de 10 anos e
maxima de 25 anos, porem sem diferenca entre os sexos (p = 0,77).

N&o houve pacientes com acne grau V. Em relacdo aos homens, nenhum
apresentou grau |, 22% tinham acne grau Il, 67% grau 11l e 11% grau IV. Em relagdo as
mulheres, 44% apresentaram grau |, 44% grau 11 e 12% grau I11. O grau da acne foi maior
nos homens com p < 0,001.

Para avaliar fatores relacionados a gravidade da acne, os pacientes (n = 43) foram
divididos em dois grupos: acne leve (grau 1 e 2) e acne grave (grau 3 e 4), que foram
comparados entre si e representados na tabela 1. O grupo da acne leve foi constituido por
mais mulheres em relacdo a acne grave, individuos mais velhos e de menor altura. O
grupo da acne grave apresentou mais hipertensos. Os niveis de insulina, CT, HDL e TG

foram mais altos no grupo da acne leve.

Em relacdo as mulheres com acne, apenas 8 (33%) usaram ACO, em comparacao
as mulheres com acne que ndo usaram (n=16, 67%). Nao houve diferenca significativa

dos dados clinicos e laboratoriais entre esses dois grupos (dados ndo demonstrados).

Em relacdo ao tratamento da acne, no sexo masculino, 19% necessitaram apenas
de antibidtico via oral, 19% medicacdo tdpica (antibiotico ou retinoide) associada a
antibiotico via oral e 12,5% antibiotico via oral associado a retindide sistémico
(isotretinoina). No sexo feminino, a maioria (58%) utilizou apenas tratamento tépico,
21% tdpico associado a antibidtico via oral e 12,5% apenas antibiotico via oral. Houve

diferenca entre os dois grupos com p = 0,001.

Em relacdo a localizacdo das lesbes, 0s homens com acne apresentaram mais
lesbes sO na regido da face em 35%, na face, regido pré-esternal e dorso em 29%, face e
dorso em 23,5%, s6 na regido do dorso em 6%, face e regido pré-esternal em 6%. As
mulheres mostraram les6es s6 na face em 48%, face e dorso em 32%, face, pré-esternal e
dorso em 12%, face e pré-esternal em 4%, pré-esternal e dorso em 4%. Os locais de

acometimento nédo diferiram entre os dois grupos (p = 0,48).
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Conforme a Tabela 2, o valor da insulina foi mais alto no grupo com acne, apesar
de este apresentar faixa etaria mais jovem.

Para tentar amenizar a diferenca de idade entre os dois grupos, 0s pacientes com
acne foram comparados ao grupo sem acne menor de 40 anos, e 0s resultados foram
semelhantes, conforme a tabela 3. Apesar de aproximar a faixa etaria entre os dois grupos,
0 grupo da acne, mesmo sendo mais jovem, ainda apresentou o valor da insulina maior,
com diferenca significativa. O HOMA-IR foi maior no grupo da acne, mas nao alcangou
significancia estatistica (p = 0,05).

Foi realizada outra analise, com um menor nimero de individuos do grupo sem
acne (n =9), com o intuito de aproximar as idades dos dois grupos (22 + 5 versus 25 +
4,2 anos, p = 0,02) e, mesmo assim, a analise demonstrou os mesmos achados para
insulina no grupo com acne (10,6 = 5,8 versus 6,14 + 1,74 mU/L, p = 0,001) e desta vez,
0 HOMA-IR também foi significativo (2,44 + 1,4 versus 1,37 + 0,38, p < 0,001). Os

demais dados que ndo apresentaram significancia ndo estéo apresentados.

Foi realizada uma subanalise em mulheres, comparando 0s grupos comacne e sem
acne. As caracteristicas dos dois grupos foram representadas na tabela 4. Apesar de ser
composto por um grupo mais jovem, o grupo das mulheres com acne apresentou um valor

de insulina maior, assim como o HOMA-IR.

Também foi realizada uma subanalise no sexo masculino, em que 0s homens com
acne (n=18) foram comparados aos homens sem acne (n=5), mas ndo houve diferenca

entre os dois grupos em relacdo a insulinemia e ao HOMA-IR.

Conforme a Figura 2, em relacdo ao grupo com acne, 39,5% ndo apresentaram
critérios para SM, 32,5% dos pacientes apresentaram um critério, 21% dois critérios e 7%

trés critérios. No grupo sem acne, a maioria (39%) apresentou um critério (p = 0,01).

Na figura 3, os critérios para SM estdo demonstrados em cada grupo. O grupo com
acne apresentou menor nimero de critérios positivos para SM em relacdo a CA (33%
versus 77,5%, p < 0,001), PAS (7% versus 32,6%, p < 0,002) e glicemia (9,7% versus

30%, p < 0,01). Nao houve diferenca em relacdo aos outros critérios.

Na figura 4, demonstrou-se que no grupo acne houve menor nimero de pacientes

com alteracdo na CA e no IMC em relagéo aos individuos sem acne: 33% versus 77,5%,
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p < 0,01 e 4,7% versus 20%, p = 0,02, respectivamente. No grupo com acne, apesar de
haver mais pacientes com HOMA-IR > 2,7: 32,5% versus 23%, p = 0,34, ndo alcangou
diferenca estatistica. 1sso também aconteceu mudando o ponto de corte para 2,06 em
homens e 1,95 em mulheres: 57,5% versus 39,5%, p = 0,1 (Gayoso-Diz, Otero-Gonzales,
etal., 2011).

No grupo com acne, em relagdo ao IMC e HOMA-IR, houve moderada correlagéo,
sendo que quanto maior o IMC, maior o HOMA-IR (r = 0,57, p < 0,001). Também
apresentou moderada correlacdo entre IMC e insulina (r = 0,55, p < 0,001), entre CA e
insulina (r = 0,51, p = 0,001), e entre CA e HOMA-IR (r = 0,54, p < 0,001). Ja nos
pacientes sem acne, ndo houve correlacdo entre esses critérios avaliados, conforme as

figuras 5 a 8.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com acne leve e com acne

grave.
Acne leve Acne grave P
n=26 n=17
Idade (anos) 235 20+3 0,007
Sexo M/F n (%) 4 (16%) / 22 (84%) 14 (82%) / 3 (18%) 0,00001
Altura (m) 1,62 + 0,08 1,72 £ 0,08 0,0008
Peso (Kg) 64 +13 63+6 0,40
IMC (kg/m?) 24+ 4,5 21+2,8 0,70
CA (cm) 84 +13 80+38 0,26
PAS (mmHg) 107 £ 8 116 +13 0,007
PAD (mmHg) 719 77+9 0,03
Glicemia (mg/dL) 0+75 92 +8 0,70
Insulina (mU/L) 12+6,4 8,532 0,04
HOMA-IR 3,05+1,61 2,58 £ 1,67 0,49
CT (mg/dL) 184 + 46 145 + 34 0,006
HDL (mg/dL) 58 + 23,5 44+115 0,02
TG (mg/dL) 84 (41-260) 64 (31-151) 0,04
LDL (mg/dL) 97 + 32 109 + 32,5 0,16
Hiperglicemia 2 (8%) 2 (12,5%) 0,63
HAS 1 (4%) 6 (37,5%) 0,006
Dislipidemia 13 (52%) 9 (56%) 0,80
SM 2 (8%) 1 (6%) 0,80

M, Masculino. F, Feminino. IMC, indice de Massa Corporal. CA, Circunferéncia Abdominal. PAS, Pressdo
Arterial Sistolica. PAD, Pressdo Arterial Diastélica. HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance. CT, Colesterol Total. HDL, HDL-colesterol. TG, Triglicerideos. LDL, LDL-colesterol. HAS,
Hipertensdo Arterial Sistémica. SM, Sindrome Metabolica. Valores expressos como média + desvio padréo
ou nimero de casos (percentagem) ou mediana (valor minimo e mé&ximo). Valor de p calculado pelo teste
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t Student para varidveis quantitativas de distribuicdo normal, teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para
variaveis de distribuicdo ndo-normal e pelo teste Qui-quadrado para variaveis categoricas.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais entre 0 grupo com acne e sem acne.

Com Acne Sem Acne P
n=43 n =49

Sexo M/F n (%) 18 (42%) / 25 (58%) 5 (10%) / 44 (90%) 0,0004
Idade (anos) 22 +5 43 £12 < 0,001
Tabagismo n (%) 3 (7%) 3 (6%) 0,86
Altura (m) 1,66 + 0,09 1,60 £ 0,06 0,0007
Peso (Kg) 63,6 £11 67,7 £13 0,10
IMC (Kg/m?) 23+4,4 26+5 0,002
CA (cm) 82,3+11 90,4 +11 0,0008
PAS (mmHg) 110+ 11 120 + 14 0,0003
PAD (mmHg) 73+9 78 + 10 0,01
Glicemia (mg/dL) 91+75 95+ 13 0,10
Insulina (mU/L) 10,7 £ 5,6 8,4+472 0,03
HOMA-IR 244+14 1,95+ 1,06 0,07
CT (mg/dL) 169 + 46 202 + 32 0,0001
HDL (mg/dL) 53 +21 58 + 14 0,15
TG (mg/dL) 77 (31-260) 113 (41-293) 0,03
LDL (mg/dL) 97 + 32 117 + 36 0,006
Hiperglicemia 4 (9,75%) 16 (35,5%) 0,004
HAS 7 (17,5%) 14 (30%) 0,181
Dislipidemia 22 (54%) 22 (49%) 0,65
SM 3 (7%) 18 (38%) 0,0005

M, Masculino. F, Feminino. IMC, Indice de Massa Corporal. CA, Circunferéncia Abdominal. PAS, Pressao
Arterial Sistolica. PAD, Pressdo Arterial Diast6lica. HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance. CT, Colesterol Total. HDL, HDL-colesterol. TG, Triglicerideos. LDL, LDL-colesterol. HAS,
Hipertensdo Arterial Sistémica. SM, Sindrome Metabdlica. Valores expressos como média + desvio padrao
ou numero de casos (percentagem) ou mediana (valor minimo e méaximo). Valor de p calculado pelo teste
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t Student para varidveis quantitativas de distribuicdo normal, teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para
variaveis de distribuicdo ndo-normal e pelo teste Qui-quadrado para variaveis categoricas.
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas e laboratoriais entre 0 grupo com acne e sem acne
(este com idade menor que 40 anos).

Com Acne Sem Acne < 40 p
=43 anos
n=21
Sexo M/F n (%) 18 (42%) / 25 (58%) 2 (9,5%) /19 0,008
(90,5%)

Idade (anos) 22+5 32+6,3 < 0,001
Altura (m) 1,66 + 0,09 1,61 + 0,06 0,02
Peso (Kg) 63,6 £11 65,4 £ 12,4 0,6
IMC (kg/m?) 23+43 25+5.3 0,10
CA (cm) 82,3+ 11 86,6 + 13 0,17
PAS (mmHg) 110 £ 11 118 +13 0,01
PAD (mmHg) 73+9 78 +11 0,07
Glicemia (mg/dL) 075 94 +11 0,17
Insulina (mU/L) 10,7 £ 5,6 7,737 0,03
HOMA-IR 244 +14 1,76 + 0,88 0,05
CT (mg/dL) 169 + 46 194 + 30 0,03
HDL (mg/dL) 53 +21 58 + 16 0,3
TG (mg/dL) 77 (31-260) 114 (64-293) 0,01
LDL (mg/dL) 97 + 32 109 + 32,5 0,16
Hiperglicemia 4 (9,75%) 6 (33%) 0,02
HAS 7 (17,5%) 8 (42%) 0,04
Dislipidemia 22 (54%) 9 (45%) 0,52
SM 3 (7%) 5 (25%) 0,04

M, Masculino. F, Feminino. IMC, indice de Massa Corporal. CA, Circunferéncia Abdominal. PAS, Pressdo
Arterial Sistolica. PAD, Pressdo Arterial Diastolica. HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance. CT, Colesterol Total. HDL, HDL-colesterol. TG, Triglicerideos. LDL, LDL-colesterol. HAS,
Hipertensdo Arterial Sistémica. SM, Sindrome Metabolica. Valores expressos como média + desvio padrao
ou numero de casos (percentagem) ou mediana (valor minimo e méximo). Valor de p calculado pelo teste
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t Student para varidveis quantitativas de distribuicdo normal, teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para
variaveis de distribuicdo ndo-normal e pelo teste Qui-quadrado para variaveis categoricas.
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas e laboratoriais das mulheres com acne e sem acne.

MULHERES Com Acne Sem Acne P
n=27 n =42
Idade (anos) 245+6,5 43 £13 < 0,001
Altura (m) 1,60 £ 0,07 1,59 £ 0,05 0,74
Peso (Kg) 64 +13 67 +13 0,32
IMC (kg/m?) 25+5,2 26+5,1 0,31
CA (cm) 85,5+ 13 90 + 11 0,12
PAS (mmHg) 108 + 11 120 + 14 0,0007
PAD (mmHg) 74 + 10 78 + 10 0,13
Glicemia (mg/dL) 897 95+ 14 0,06
Insulina (mU/L) 12 +6,3 8+4,4 0,009
HOMA-IR 2,69 +1,59 197 +111 0,03
CT (mg/dL) 188 + 455 200 + 34 0,17
HDL (mg/dL) 60,5 + 22 58,5 + 15 0,65
TG (mg/dL) 97 (49-260) 108 (41-293) 0,93
Hiperglicemia 2 (7,7%) 13 (34%) 0,01
HAS 4 (15%) 10 (25%) 0,35
Dislipidemia 12 (46%) 19 (49%) 0,83
SM 6 (18,5%) 14 (34%) 0,15

IMC, Indice de Massa Corporal. CA, Circunferéncia Abdominal. PAS, Pressdo Arterial Sistolica. PAD,
Pressdo Arterial Diastélica. HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance. CT, Colesterol
Total. HDL, HDL-colesterol. TG, Triglicerideos. LDL, LDL-colesterol. HAS, Hipertensdo Arterial
Sistémica. SM, Sindrome Metabolica. Valores expressos como média + desvio padrdo ou nimero de casos
(percentagem) ou mediana (valor minimo e m&ximo). Valor de p calculado pelo teste t Student para
variaveis quantitativas de distribuicdo normal, teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para variaveis de
distribuicdo ndo-normal e pelo teste Qui-quadrado para varidveis categéricas.
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Figura 2: percentagem (%) de nimero de critérios positivos para SM em cada grupo.
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Figura 3: Percentagem de individuos (%) com critérios positivos para SM. CA, Circunferéncia Abdominal.
PAS, Pressdo Arterial Sistolica. PAD, Pressdo Arterial Diastolica. HDL, HDL-colesterol. TG,

Triglicerideos.



~
o O O o O

Percentagem (%)
= N W D U O
o O

o

46

CA>94/80 IMC>30 HOMA>2,7 HOMA>2,06/1,95

W Com Acnhe M Sem Acne

Figura 4: Percentagem (%) de individuos com CA > 94cm em homens e > 80cm em mulheres, do IMC >
30, HOMA-IR > 2,7 e HOMA-IR > 2,06 para homens e > 1,95 para mulheres. CA, Circunferéncia
Abdominal. IMC, indice de Massa Corporal. HOMA, Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance.
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Figura 5: Correlacéo entre HOMA-IR e IMC no grupo com acne e no grupo sem acne, respectivamente.
HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance. IMC, indice de Massa Corporal.
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Figura 6: Correlagdo entre IMC e insulina no grupo acne e no grupo sem acne, respectivamente. IMC,

indice de Massa Corporal.

35

30

insulina

100
Circunferéncia abdominal

10

120 130

0,85 Conf.Int.

insulina

60

80 90 100 110 120 130
Circunferéncia abdominal 0,95 Conflnt

Figura 7: Correlagdo entre CA e insulina no grupo com acne e no grupo sem acne, respectivamente. CA,

Circunferéncia Abdominal.
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Figura 8: Correlagdo entre CA e HOMA-IR no grupo com acne e no grupo sem acne, respectivamente.
HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance.



48

Discussao

Em relacdo aos pacientes com acne, a média de idade do inicio da acne foi de 15
+ 3,2 anos, sem diferenca entre homens e mulheres. A localizagdo das lesdes de acne
também foi semelhante em ambos 0s sexos, assim como o tratamento, ja que a maioria

apresentava acne grau leve.

O grau da acne foi diferente entre os dois sexos, provavelmente porque 0s homens
apresentaram lesGes mais graves em relacdo as mulheres, o que vai a favor da literatura,
devido & acne manifestar-se mais gravemente no sexo masculino (Costa, Alchorne et al.,
2008). Como as mulheres apresentaram mais alteracdo metab6lica em relacdo aos
homens, pois a diferenca de insulinemia e HOMA-IR ndo aconteceu na analise apenas
dos homens separadamente, pode-se afirmar que o grau da acne em si ndo interfere nessa
alteracdo, ja que as mulheres constituiram a maioria do grupo e apresentaram acne leve.
Um estudo com maior nimero de pacientes do sexo masculino e feminino poderia

contribuir para estabelecer diferencas metabolicas mais expressivas entre 0s pacientes

O estudo avaliou a prevaléncia de SM em pacientes com acne na idade adulta
atendidos no Ambulatorio de Dermatologia do HUSM. A prevaléncia foi de apenas 7%
dos 43 pacientes em comparacdo a 38% no grupo sem acne. Provavelmente, essa
percentagem foi maior nos individuos sem acne devido a maior idade deste grupo, ja que
a SM aumenta com a idade e com o ganho de peso (Rodrigues, Winter et al., 2007).
Mesmo assim, apesar de 0s pacientes com acne serem mais jovens, apresentaram valores
de insulina mais altos. Aproximando a idade entre os dois grupos, a analise demonstrou
0s mesmos achados para insulina no grupo com acne e, desta vez, 0 HOMA-IR também
foi significativo. Talvez se houvesse maior nimero de individuos em cada grupo, essa
diferenca seria ainda mais evidente. Esses dados podem representar um maior grau de

resisténcia insulinica nos pacientes com acne.

Quando os fatores de risco para SM foram analisados isoladamente, observou-se
que o mais frequente foi a CA no grupo com acne. O segundo mais comum foram os TG.
Em relacdo ao numero de critérios para SM, a maioria dos pacientes com acne nao
apresentou critérios. Apesar de todos 0s critérios estarem mais presentes nos individuos
sem acne, 0 aumento da insulina prevaleceu no grupo com acne, 0 que parece uma

incoeréncia, j& que se esperava que os individuos mais jovens e com menos alteracéo
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metabdlica apresentassem uma insulina mais baixa. Portanto, provavelmente a acne seja
um fator relacionado diretamente ao aumento da insulina e consequentemente a RI. E
como a RI é um fator de risco independente para doencas cardiovasculares, essa doenca
cuténea pode ser considerada também um marcador de risco para essas comorbidades. A
auséncia de pareamento por idade e sexo entre os dois grupos so reforca a presenca de Rl
nos pacientes com acne, vista por niveis de insulina de jejum mais elevados em
compara¢do a um grupo de pessoas que, além de serem mais velhas, tinham maior nimero
de critérios para SM. Outra incoeréncia que se demonstrou neste estudo foi que, mesmo
0s pacientes com acne apresentarem menor IMC e CA, essas duas medidas tiveram
correlacdo com a insulina e 0 HOMA-IR, ao contrario dos pacientes sem acne, que por
sua vez tinham até mais critérios para SM e poderiam apresentar uma melhor correlagdo
entre essas variaveis. 1sso também ocorreu em estudo brasileiro, em que, nos individuos
aparentemente saudaveis, os indices de HOMA-IR eram positivamente relacionados ao
IMC e a obesidade abdominal (Gelonese, Vasques et al., 2009). Apesar de um estudo
polonés (Gierach, Gierach et al., 2014) afirmar que a CA é um melhor indicador de risco
para SM que o IMC, neste trabalho, tanto o IMC quanto a CA foram importantes
marcadores de RI, pois ambos tiveram correlagdo com a insulina e 0 HOMA-IR nos
pacientes com acne. Um estudo Noruegués, com mais de trés mil individuos, mostrou que
houve associacao entre o0 aumento do IMC e acne em adolescentes do sexo feminino com

sobrepeso ou obesidade (Halvorsen, Vleugels et al., 2012).

Avaliando apenas as mulheres com acne em rela¢do as mulheres sem acne, foram
encontrados 0s mesmos resultados para insulina e HOMA-IR, 0 que ndo ocorreu na
analise do sexo masculino. Ja que essa diferenca nestes parametros foi encontrada apenas
no sexo feminino, foi levantada a hipétese de que talvez as mulheres do grupo com acne
eram portadoras de SOP e, por isso, apresentaram valores de insulina e HOMA-IR
maiores, ja que a SOP € considerada uma alteragdo metabolica em que ha resisténcia
insulinica. Entdo foram avaliadas apenas as mulheres com acne em relagdo ao uso de
anticoncepcional oral (ACO), porque constitui um dos tratamentos para SOP, mas ndo
houve diferenca dos dados clinicos e laboratoriais entre o grupo com acne que usava ACO
e 0 grupo com acne gue nao usava ACO, talvez pelo pequeno nimero de individuos em
ambos 0s grupos. Apesar da possibilidade de haver pacientes com SOP entre 0s casos de

acne, o fato de ndo se encontrar muitas diferencas entre as mulheres com acne que usaram
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e ndo usaram ACO, minimiza esse fator de confuséo, que ndo foi apropriadamente
avaliado, porque néo era o objetivo do estudo. Nem todas as pacientes poderiam parar 0
uso do ACO para a realizagdo dos exames laboratoriais pelo risco de gravidez indesejada,
e o trabalho ndo almejava interferir na vida dessas pacientes. Além disso, 0s exames
laboratoriais adicionais, como ultrassom transvaginal e exames laboratoriais para
investigar SOP encareceriam 0 orcamento do estudo e aumentariam o numero de
consultas. Este estudo abre precedentes para ser avaliada acne especificamente em
mulheres selecionadas sem SOP e, em homens, para avaliar a real dimensdo da
interferéncia da acne na presenga da SM. Além disso estudos adicionais sdo necessarios

englobando maior nimero de pacientes.

Alem do tratamento medicamentoso, como antibioticos, retindides e ACO, deve
ser encorajada a perda de peso e o controle da obesidade, o que podera otimizar a melhora
da doenca, ja que a dieta da civilizacdo ocidental e o sedentarismo também contribuem
para a inflamacdo na acne (Melnik, John et al., 2013). Em um trabalho realizado em
individuos de uma civilizagdo ndo-ocidental, em que a dieta era baseada em alimentos
com baixo indice glicémico, a prevaléncia de acne foi nula, mesmo no periodo da
puberdade, constatando-se que essa dieta esta associada & melhora da sensibilidade a
insulina, ao aumento da concentracdo de SHBG (sex hormone binding globulin) e a
reducdo da testosterona sérica. Também se discutiu que esse resultado ndo foi relacionado
apenas a fatores genéticos, porque individuos da mesma descendéncia que moravam no
ocidente, apresentaram uma incidéncia de acne semelhante a populacdo ocidental
(Cordain, Lindeberg et al., 2002). Um estudo italiano demonstrou também que a ingestao
de produtos derivados do leite era fator de risco para maior incidéncia de acne, e 0
consumo de peixe era visto como fator de protecdo (Di Landro, Cazzaniga et al., 2012).
Portanto, a atividade fisica e a perda de peso provavelmente previnem as lesdes de acne,
assim como progressdo para diabete e doenca cardiovascular. Sdo necessarios estudos de
coorte para avaliar resultados a longo prazo.

Neste trabalho ndo houve associacao direta entre acne e SM, mas foi demonstrada
correlacdo entre acne e aumento da CA, IMC e RI, que sdo critérios diagndsticos de SM.
Assim, foi observado no estudo de Melnik e colaboradores, que associou a acne com o
aumento do IMC e RI, consequentes a dieta da civilizacdo ocidental. A dieta é baseada

na ingestao de laticinios, que causam altos niveis de aminoacidos de cadeia ramificada,
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que possuem papel crucial na ativacdo de um marcador celular chamado mTORCL1
(Mammalian Target of Rapamycin Complex 1). O mTORC1, por sua vez, age
estimulando as glandulas sebaceas no foliculo piloso, contribuindo para a génese da acne.
Além disso, 0 mTORCL estaria relacionado a menarca precoce, a qual foi associada a
aumento do risco para obesidade, diabete e SM na idade adulta. Portanto, se esses
pacientes do presente estudo fossem acompanhados até a idade média de 43 anos (que foi
a média de idade dos individuos sem acne), talvez apresentariam, até mesmo, maior
prevaléncia de SM em relac¢do aos individuos sem acne. No sexo masculino, 0 mesmo
autor também encontrou maior risco para cancer de prostata na idade adulta, porque o
mTORC1, além de atuar no crescimento das glandulas sebaceas, afeta a morfogénese e
maturacdo do tecido prostatico durante a puberdade. Dessa forma, a acne nos homens
pode representar um sinal de cancer de prostata na idade adulta. A sinalizacdo exacerbada
do mTORCL1 também foi relacionada a HAS e doenga de Alzheimer (Melnik, John et al.,
2013). A acne parece, portanto, ser uma indicadora de fatores de risco para neoplasia,
doencas metabodlicas e neurologicas. O dermatologista, envolvido no tratamento da
afeccdo cutanea, pode ter a chance de avaliar precocemente a questdo metabdlica dos
pacientes a fim de prevenir possiveis comorbidades. N&o se deve ver a acne apenas como
uma alteracdo fisiologica da puberdade, mas um indicador de risco visivel para tais
doencas.

Entre as limitacbes do estudo, primeiramente, ndo foi possivel o pareamento por
idade e sexo dos pacientes com acne em relacdo aos participantes sem acne, pois a
demanda de individuos para os tratamentos estéticos era formada principalmente por
mulheres mais velhas sem doencas de pele. Por outro lado, o fato de haver tamanha
variacao da insulinemia mais elevada no grupo mais jovem, reforca a relacdo entre acne
e RI, ja que a hiperinsulinemia ndo é comum em pacientes tdo jovens, mas € um fator
fisiopatologico da SM. A segunda limitacdo € o pequeno numero de pacientes, pois
diferencas entre 0s sexos, na gravidade da acne e nos parametros metabolicos podem estar
mascarados ou ndo aparecem com a devida propriedade. E terceiro, o fato de ndo ter
avaliado parametros hormonais e ecograficos para as mulheres, pode ter acrescentado um

fator de confusdo com SOP.

Este trabalho é um estudo transversal, que lanca uma ideia nova que nao foi

adequadamente esclarecida na literatura, que tem o potencial de trazer uma gama de
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desenvolvimento de novas linhas de pesquisa em acne e sindrome metabdlica em nossa

Universidade e em outros centros.

Concluséo

Constatou-se neste estudo que a prevaléncia de Sindrome Metabdlica em
pacientes adultos com acne foi de apenas 7% dos 43 pacientes adultos atendidos no
Ambulatério do Servico de Dermatologia do Hospital Universitario de Santa Maria, no
periodo de margo a janeiro de 2014.

O critério diagndstico mais frequente para SM foi a CA, mas a maioria dos
pacientes ndao apresentou critérios para SM. Apesar de ndo haver associacdo direta entre
acne e SM, observou-se aumento da insulinemia e consequente resisténcia insulinica,
calculada pelo HOMA-IR, apenas nas mulheres portadoras de acne. Entdo, pode-se
considerar uma associacdo entre acne e aumento da RI, que por sua vez € um fator de

risco para SM.
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CONSIDERACOES FINAIS

A acne caracteriza-se como uma sinalizadora de alteracbes metabdlicas que
podem evoluir para sindrome metabdlica no futuro.

Espero que este trabalho possa contribuir para novas pesquisas na area e na
otimizacdo do atendimento dos pacientes com acne no Hospital Universitario de Santa
Maria e no restante do nosso pais. E importante que esses pacientes tenham sua
circunferéncia abdominal aferida, assim como o indice de massa corporal, além da analise
laboratorial da glicemia e da insulina de jejum, para que se possa calcular o HOMA-IR.
Deve-se incentivar também dieta adequada e atividade fisica e oferecer todo o arsenal

terapéutico para o controle das lesdes cutaneas e também do perfil metabélico.
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ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de sindrome metabdlica em adultos com acne atendidos
no Hospital Universitario de Santa Maria

Nome do coordenador do projeto: Maristela de Oliveira Beck
Nome do Pesquisador: Nadia Murussi

1. Natureza da pesquisa: vocé estd sendo convidado (a) a participar desta pesquisa de
forma totalmente voluntaria. Antes de concordar em participar desta pesquisa e responder
este questionario, € muito importante que vocé compreenda as informacdes e instrucoes
contidas neste documento.

Os pesquisadores deverdo responder todas as suas duvidas antes de vocé se decidir a
participar. O entrevistador serd uma médica residente do ambulatorio de dermatologia.
A pesquisa tem como finalidade avaliar a frequéncia de Sindrome Metabolica em
pacientes com diagnostico de acne (espinha) atendidos (as) no Hospital Universitario de
Santa Maria (HUSM). A pessoa com diagnostico de sindrome metabdlica deve ter a
medida da cintura da barriga maior que 94cm se for homem ou maior que 80cm se for
mulher. Deve apresentar pressdo alta ou alteracdo da glicose no sangue ou alteracdo do

colesterol.

2.Participantes da pesquisa: 0s participantes maiores de 18 anos que possuem
diagndstico de acne (espinha), atendidos no ambulatério de Dermatologia do HUSM, no
periodo de mar¢o/13 a janeiro/14 e os participantes maiores de 18 anos que ndo possuem
diagndstico de acne, mas que desejam participar da pesquisa para comparar seus exames

com os exames dos pacientes portadores de acne.

3.Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo vocé ird responder algumas

perguntas, realizar exame fisico e coletar exame de sangue. As perguntas serdo sobre sua
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idade, se € homem ou mulher, se tem diagnéstico de acne e por quanto tempo apresenta
as lesdes. Sua cintura ser4 medida com fita métrica e sua pressdo sera medida com um
aparelho que aperta o brago. VVocé precisara coletar exame de sangue para analisar seu
colesterol e seu nivel de acucar no sangue. VVocé tem liberdade de se recusar a participar,
e ainda, desistir da pesquisa, sem qualquer prejuizo pessoal, ou seja, vocé continuara
tendo a mesma qualidade de atendimento nas consultas. Sempre que necessitar, podera
solicitar informacdes complementares sobre a pesquisa, com 0s pesquisadores do projeto
e, se necessario, com o Comité de Etica em Pesquisa da UFSM.

4.Sobre a coleta de dados: ap6s sua concordancia em participar do estudo e sua
assinatura do TCLE, sera preenchida uma ficha com os seus dados, seu exame fisico e

resultados dos exames de sangue.

5.Riscos e desconforto: nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua

dignidade. A coleta de sangue pode gerar desconforto por causa da picada da agulha.

6.Beneficios: ao participar desta pesquisa vocé podera ter algum beneficio direto, através
da oportunidade de receber diagndstico de sindrome metabdlica e ser orientado a realizar
tratamento. O pesquisador se compromete em divulgar os resultados obtidos somente para
fins cientificos, mantendo sempre em segredo o seu nome/identidade. Esperamos também
que este estudo traga informacgdes importantes sobre a acne e qual sua relagdo com a

sindrome metabdlica.

7.Confidencialidade: todas as informacdes coletadas neste estudo manterdo o seu
anonimato. Somente a pesquisadora e a orientadora terdo conhecimento da identidade dos

participantes do estudo.

8.Pagamento: vocé ndo tera de pagar para participar desta pesquisa, bem como nada sera

pago por sua participacao.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para

participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem.

Obs: Néo assine esse termo se ainda tiver ddvida a respeito.
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Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em participar da pesquisa. Declaro que recebi copia deste
termo de consentimento e autorizo a realizacdo da pesquisa e a divulgacdo dos dados

obtidos neste estudo.

Nome do Participante da Pesquisa Assinatura do participante

Néadia Murussi
Autora do projeto
Telefone para contato: 3220-8544

Maristela de Oliveira Beck

Pesquisadora responsavel

Telefone para contato: 3220-8544

Servico de Dermatologia do HUSM Avenida Roraima, 1000 — Hospital Universitario de
Santa Maria 17andar, Bairro: Camobi, Santa Maria — RS; telefone: 32209362.

Comité de Etica da UFSM: Avenida Roraima, 1000 - Prédio da Reitoria, 7° andar, sala
736, Cidade Universitaria , Bairro: Camobi, Santa Maria — RS; telefone: 32209362.



ANEXO 2

FICHA PADRAO DE COLETA DE DADOS

Nome do examinador Data

64

Nome do(a) paciente
SAME:

Idade:

Sexo: (1) masculino (2) feminino

Grau de acne que o (a) paciente apresenta:
e (1) Grau 1 ou comedonica
« (2) Grau 2 ou papulo-pustulosa
« (3) Grau 3 ou nddulo-abscedante
« (4) Grau 4 ou conglobata
« (5) Grau 5 ou fulminante
Regido corporal mais acometida:
(1) face
(2) area pré-esternal
(3) dorso
Idade de inicio da acne:
Tempo de evolucdo da acne:
Tratamento: (1) sim (0) nédo
Qual? (1) topico (2) via oral
Comorbidades:

Tabagismo (1) sim (0) ndo
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Diabete Melito (1) sim (0) ndo
Hipertensdo (1) sim (0) ndo

Dislipidemia (1) sim (0) néo

EXAME FISICO

Altura:

Peso:

IMC (peso/altura?):
Circunferéncia abdominal:
Pressdo arterial: ___ /
EXAMES LABORATORIAIS
Glicemia jejum:

Insulina jejum:

Colesterol total:

HDL.:

Triglicerideos:

LDL [(TG/5 + HDL) - CT]:
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ANEXO 3

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Prevaléncia de sindrome metabdlica em adultos com acne atendidos
no Hospital Universitario de Santa Maria

Pesquisador responsavel: Nadia Murussi

Instituicdo/Departamento: UFSM/ HUSM — Dermatologia — Clinica Médica
Telefone para contato: 0**55 32208544

Local da coleta de dados: Ambulatorio de dermatologia - HUSM

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes, cujos dados serdo coletados através de uma ficha padronizada no ambulatério
de dermatologia do HUSM. Concordam, igualmente, que estas informagfes serdo
utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As informacoes
somente serdo divulgadas de forma anbnima e ficardo guardadas no arquivo do
ambulatorio de dermatologia do HUSM por um periodo de 5 anos sob a responsabilidade
de Nadia Murussi. Apés este periodo, os dados serdo destruidos e arquivos de
computadores com tais informacdes, deletados. Este projeto de pesquisa foi revisado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM em 20/08/2013, com o ndimero do
CAAE 11466612.1.0000.5346.

Santa Maria, 20 de agosto de 2013

Nadia Murussi

Autora do projeto

Maristela de Oliveira Beck

Orientadora do projeto
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