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RESUMO

Objetivo. Revisar a literatura sobre intervengdes dietéticas na acne vulgar, a fim de apoiar o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes na pratica clinica e investigar, em adolescentes
do sexo masculino, os efeitos do consumo de 6leo de peixe sobre a melhora clinica das lesdes
da acne vulgar, composi¢do corporal, mediadores bioquimicos, associados ao metabolismo
lipidico e a homeostase glicémica, marcadores inflamatdrios, estado nutricional de
micronutrientes e parametros hormonais. Material e Métodos. Revisdo sistematica da
literatura, de ensaios clinicos nos ultimos cinco anos, disponivel no Pub Med e no SciELO,
selecionados e analisados de acordo com a escala de Jadad, CONSORT e risco de viés,
utilizando o protocolo Cochrane. O ensaio clinico contemplou vinte adolescentes do sexo
masculino com acne vulgar, avaliados em estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo. O grupo suplementado (OP) (n=10) recebeu capsulas de 6leo de peixe (1 g, contendo
os acidos graxos (AG) docosahexaenoico (DHA, 700 mg) e eicosapentaenoico (EPA, 100
mg), enquanto o grupo placebo (P) (n=10), capsulas contendo 1 g de 6leo mineral. Todas as
capsulas foram fornecidas para consumo diario ao longo de 60 dias. Recordatério de 24 horas
e questionario de frequéncia alimentar foram aplicados no inicio e ao final do estudo para
avaliagdo do consumo alimentar. Foram avaliadas: medidas antropométricas e de composi¢ao
corporal [massa corporal total, indice de massa corporal (IMC), gordura visceral, perimetro da
cintura e gordura corporal total], utilizando técnicas previamente padronizadas e Dual Energy
X-ray Absorptiometry (DEXA). Também foi avaliado o conteudo sérico de lipoproteinas,
glicose, insulina, testosterona, frutosamina, hemoglobina glicada, fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR), magnésio, cobalamina, folato, homocisteina, retinol,
zinco plasmatico e 25(OH) colecalciferol, empregando-se kits comerciais especificos.
Amostras de plasma foram utilizadas para analise do perfil de AG, por meio de cromatografia
gasosa. A evolugdo clinica das lesdes acneicas foi avaliada por meio da escala analdgica
visual e do emprego do sistema global de classificagdo para gravidade da acne vulgar, antes e
ap6s a suplementagio. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
de Saude do Estado do Rio de Janeiro (parecer 1.558.238), publicado no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (RBR-5csqm4) e cadastrado no Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CAAE: 48827615.1.0000.5279). Os dados foram organizados e analisados utilizando-se o
software Statistical Package for the Social Sciences versao 19.0 for Windows (SPSS Inc
Chicago). A comparagdo das varidveis foi realizada intergrupos (OP vs P) e intragrupo (antes
vs ap6s 60 dias de intervencdo), através dos testes de Mann Whitney e Wilcoxon, com nivel
de significancia menor que 5 % (P valor < 0,05). Resultados. A revisdo indicou que
suplementag¢do com acidos graxos n-3, Camellia sinensis, Berberis vulgaris, cromo, selénio e



probidticos foi significativa, mas os resultados foram limitados para o tratamento da acne
vulgar. O consumo de alimentos com maior carga glicémica e chocolate indicou uma
correlagdo com o aumento das lesdes acneiformes. O CONSORT indicou que a maior parte da
pontuacdo das evidéncias foi atribuida nos titulos, resumos e alguns dos métodos. Em
particular, os métodos dos estudos avaliados, quando faltam detalhes, receberam pontuagdes
reduzidas. O ensaio clinico indicou que a suplementa¢do com O6leo de peixe promoveu no
grupo OP, comparado ao P, reducdo significativa da massa corporal total (P=0,035) e IMC
(P=0,005) bem como dos teores séricos de TNF-a (P=0,001), PCR (P=0,005) ¢ testosterona
(P=0,035), acompanhada por efeitos hipocolesterolémico, hipotrigliceridémico,
hipoglicémico, hipoinsulinémico e elevacdo das concentragdes séricas de 25(OH)
colecalciferol, zinco e magnésio. Adicionalmente, foi verificado aumento significativo no
contetido plasmatico de AG n-3 totais e redug¢do do acido araquidonico bem como reducdo de
50% no ntmero de lesdes da acne vulgar (P< 0,001) no grupo OP, comparado ao P.
Conclusio. Ha necessidade de aumentar a quantidade e a qualidade das evidéncias cientificas
sobre o tratamento nutricional da acne vulgar, a fim de orientar de maneira mais efetiva e
segura as agdes nutricionais da pratica clinica atual. Considerando o estudo clinico
desenvolvido, a suplementacao de adolescentes com acne vulgar, correspondente a 700 mg de
DHA e 100 mg de EPA, promoveu redugdo das lesdes acneicas e da testosterona sérica,
melhora nos parametros relacionados a composi¢do corporal, ao metabolismo lipidico, a
homeostase glicémica e inflamacdo bem como aumento na concentragdo de micronutrientes
circulantes, envolvidos na reducdo do estresse oxidativo e inflamagdo. Estes achados sdo
sugestivos da boa aplicabilidade do suplemento dietético, na pratica clinica diaria, em
adolescentes com acne vulgar.

Palavras-chave: 4acidos graxos n-3, acne vulgar, inflamacdo, suplementacdo dietética,
adolescentes, nutricao, dermatologia.
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ABSTRACT

Objetive. To review the literature on dietary interventions in acne vulgaris to support the
development of more effective treatments in clinical practice and to investigate, in adolescent,
male gender, the effects of fish oil consumption on the clinical improvement of vulgar acne
lesions, body composition, biochemical mediators, associated with lipid metabolism and
glycemic homeostasis, inflammatory markers, nutritional status of micronutrients and
hormonal parameters. Material and methods. Systematic literature review of clinical trials in
the last five years, available in Pub Med and SciELO, selected and analyzed according to the
Jadad scale, CONSORT and risk of bias using the Cochrane protocol. The clinical trial
included twenty adolescents, male gender, with acne vulgaris, evaluated in a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. The supplemented group (OP) (n = 10) received fish
oil capsules (1 g containing docosahexaenoic fatty acids (DHA, 700 mg) and
eicosapentaenoic acid (EPA, 100 mg), while the placebo group ) and capsules containing 1 g
of mineral oil, all of which were given for daily consumption over a period of 60 days, to
assess total body mass, body mass index (BMI), visceral fat, waist circumference and total
body fat), using standardized techniques and Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA and
24-hour recall and food frequency questionnaire were applied at the beginning and at the end
of the study. The serum content of lipoproteins, glucose, insulin, testosterone, fructosamine,
glycated hemoglobin, tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), C-reactive protein (CRP),
magnesium, cobalamin, folate, homocysteine in, retinol, plasma zinc and 25 (OH)
cholecalciferol, using specific commercial kits. Plasma samples were used for analysis of the
GA profile by means of gas chromatography. The clinical evolution of the acneic lesions was
evaluated through the visual analogue scale and the use of the global classification system for
acne vulgaris severity, before and after the supplementation. The study was approved by the
Research Ethics Committee of the State Health Department of Rio de Janeiro (1.558.238),
published in the Brazilian Registry of Clinical Trials (RBR-5csqm4) and registered at the
National Research Ethics Council (CAAE): 48827615.1.0000.5279). The data were organized
and analyzed using the Statistical Package for Social Sciences software version 19.0 for
Windows (SPSS Inc Chicago). Intergroups (OP vs P) and intragroup (before vs after 60 days
of intervention) were performed using the Mann Whitney and Wilcoxon tests, with a
significance level lower than 5% (P value < 0.05). Results. The review indicated that
supplementation with n-3 fatty acids, Camellia sinensis, Berberis vulgaris, chromium,
selenium and probiotics was significant, but the results were limited for the treatment of acne
vulgaris. The consumption of foods with higher glycemic load and chocolate indicated a
correlation with the increase of acneiform lesions. CONSORT indicated that most of the
evidence score was attributed to titles, abstracts, and some of the methods. The methods of the
studies evaluated, when missing details, received reduced scores. The clinical trial indicated
that supplementation with fish oil promoted a significant reduction in total body mass (P =



0.035) and BMI (P = 0.005) and serum TNF-a (P = 0.035), followed by reduced cholesterol,
triglyceride, glycemia, insulinemia and elevated serum concentrations of 25(OH)
cholecalciferol, zinc and magnesium. In addition, there was a significant increase in the
plasma content of total n-3 GA and reduction of arachidonic acid as well as a 50% reduction
in the number of acne vulgaris lesions (P < 0.001) in the OP group compared to P.
Conclusion. There is a need to increase the quantity and quality of scientific evidence on the
nutritional treatment of acne vulgaris to more effectively and safely guide the nutritional
actions of current clinical practice. Considering the clinical study developed, supplementation
of adolescents with acne vulgaris, corresponding to 700 mg of DHA and 100 mg of EPA,
promoted reduction of acneic lesions and serum testosterone, improvement in parameters
related to body composition, lipid metabolism, glycemic homeostasis and inflammation as
well as increase in the concentration of circulating micronutrients involved in the reduction of
oxidative stress and inflammation. These findings are suggestive of the good applicability of
the dietary supplement, in daily clinical practice, in adolescents with acne vulgaris.

Keywords: n-3 fatty acids, acne vulgaris, inflammation, dietary supplementation,
adolescents, nutrition, dermatology.
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1 APRESENTACAO

O presente estudo faz parte de um projeto de pesquisa maior, em parceria com o
Hospital Municipal Jesus, especificamente a Unidade do Servigo de Dermatologia do
referido hospital, em colaboragdo com a dermatologista, Dra. Ana Maria Mdsca de
Cerqueira (CRM — RJ 5237258-0). Dentre os objetivos, originalmente estabelecidos
pela equipe de pesquisadores envolvida, incluiam-se a suplementagdo com oOleo de
peixe, fonte de &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICL) n-3,
principalmente o acido docosahexaenoico (DHA); assim como a suplementa¢do com
extrato seco de Camellia sinensis, contendo epigalocatequinas galato, associada com
possivel resposta anti-inflamatoéria, entre voluntarios adolescentes do género masculino,
diagnosticados com acne vulgar, buscando testar a hipotese de que estes suplementos
poderiam evitar ou minimizar o incremento da inflamacao, de maneira diferenciada.

Inumeros empecilhos, entretanto, retardaram o inicio do desenvolvimento desta
tese, inviabilizando maior periodo de recrutamento dos voluntarios. O cadastro (CAAE:
48827615.1.0000.5279), e tramitacdo do projeto até¢ sua aprovacdo final, no Conselho
Nacional de Saude (CONEP), via o sistema Plataforma Brasil, se estendeu
consideravelmente (ANEXO A). Por se tratar de pesquisa envolvendo suplementagao
nutricional, acompanhamento e coleta de amostras bioldgicas, no inicio e no final do
estudo, entre voluntdrios adolescentes atendidos no Hospital Municipal Jesus, foi
exigida aprovagio do Comité de FEtica em Pesquisa (CEP) desta Institui¢do
coparticipante, emitido pela Secretaria de Satide do Estado do Rio de Janeiro. O parecer
positivo (nimero 1.558.238) somente foi emitido em 24 de maio de 2016 (ANEXO B).
Adicionalmente, a aquisicao dos suplementos e placebos, doados pela Empresa Global
Sports®, também constituiu etapa que demandou alguns meses.

Por estas razoes, o efetivo recrutamento dos voluntarios somente foi iniciado
apos o recebimento dos suplementos, a organizacdo da logistica do projeto, incluindo
reunides e treinamentos, junto aos farmacéuticos, técnicos em andlises clinicas e
dermatologistas, para o estabelecimento da dinamica da coleta de dados bem como a
data de aprovacdo do projeto. Ademais, ressalta-se que apesar de os esforgos de toda
equipe, no sentido de manter contato constante com os voluntarios, a adesdo, até o final
deste estudo, foi bastante reduzida, inviabilizando os testes que envolveriam a
suplementagdo com o extrato seco de Camellia sinensis, inseridos no projeto de

pesquisa maior, referido inicialmente.



O periodo de acompanhamento dos adolescentes, relativamente longo (60 dias),
implicou em perdas de segmento, inerentes ao desenho do estudo e, portanto, todas as
dificuldades apontadas acabaram determinando o limitado tamanho amostral final da
presente tese. Apesar disso, mantivemos a inten¢do de testar, de modo inédito entre
adolescentes brasileiros com acne vulgar, a hipotese de que a suplementagdo com 6leo
de peixe ¢ capaz de reduzir a inflamacdo cutinea nestes individuos. As moléculas
bioativas, presentes no 6leo de peixe, desempenham fung¢des como mediadores e
reguladores da inflamagdo e da imunidade. Assim, a producdo de eicosanoides pré e
anti-inflamatorios constitui um dos mecanismos que associa os acidos graxos (AG) a
regulacdo da inflamacdo. Na pele, os AG n-3 podem se inserir na estrutura de
fosfolipidios de membrana ou como constituintes da gordura produzida no estrato
granuloso e glandula sebacea. A quantidade e a qualidade de lipidios cutaneos
influenciam, significativamente, a fisiologia do sistema tegumentar (COSTA et al.,
2010; CALDER, 2011). Portanto, ¢ o foco central dessa tese investigar se a
suplementag¢do com 6leo de peixe estd associada com o estado clinico geral, nutricional,

bioquimico e metabdlico, com algum impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes.



2 INTRODUCAO

A acne vulgar ¢ uma dermatose cronica, cuja prevaléncia na populagdo ocidental
alcanca 85 %. O distarbio ¢ comum em adolescentes, ¢ mais tardio no sexo masculino,
grupo que apresenta as formas mais intensas e graves. A doenca ¢ caracterizada por
hiperqueratinizacdo folicular, hipersseborreia, inflamagdo, supercrescimento e
colonizagdo folicular pela espécie Propionibacterium acnes, com liberacdo de
mediadores inflamatérios no foliculo e na derme adjacente. Pode apresentar-se em
diferentes estagios, com papulas, pustulas e comeddes, resultando, inclusive, em
cicatrizes, decorrentes de profunda alteracdo na estrutura dérmica, em que fibroblastos -
células que produzem fibras colagenas, elasticas e substancia fundamental amorfa -
estdo inseridos (COSTA et al., 2008). Apesar da abordagem usual como “problema
estético”, a acne vulgar repercute na qualidade de vida dos pacientes. O carater
depreciativo atribuido as lesdes produzidas pela doenca pode contribuir para a baixa
autoestima, especialmente entre adolescentes, podendo gerar prejuizos emocionais
persistentes (RIBAS et al., 2008; MENESES; BOUZAS, 2009; FIGUEIREDO et al.,
2011).

Ainda que vasto arsenal medicamentoso esteja disponivel para o tratamento da
acne vulgar, incluindo, antibidticos, anti-inflamatdrios, terapia hormonal e tretinoinas,
sdo conhecidos inimeros efeitos colaterais, graves, associados a alguns farmacos, além
da crescente resisténcia bacteriana (PASCHOAL; ISMAEL, 2010). A eficacia do
tratamento depende, ainda, da motivagdo e perseveranca do paciente para adesdo a estes
medicamentos. Desta forma, terapéuticas alternativas estdo sendo investigadas e uma
possibilidade, nessa abordagem, ¢ a terapia/intervencdo nutricional (KATTA; DESAI,
2014).

Ha evidéncias, ainda que escassas, acerca dos beneficios do consumo de
alimentos/nutrientes/compostos bioativos especificos sobre enfermidades da pele. A
literatura refere diferentes intervengdes incluindo, quantidades e tipos distintos de
chocolate; cargas glicémicas; gorduras; cacau; extrato seco da espécie Camellia sinensis
(chda verde), contendo epigalocatequinas; frutos vermelhos, contendo taninos e
flavonoides; retinol; alfa tocoferol; &cido fo6lico; cobalamina; probioticos; zinco;
selénio; cromo; inositol; 6leo de peixe, que contém AGPICL, entre outras (KAMAL;
POLAT, 2015; DELOST et al., 2016; FABBROCINI et al., 2016; JAMILIAN et al.,
2016; KIM et al., 2016; LU; HSU, 2016; RAZAVI et al., 2016).



Acidos graxos constituem parte fundamental dos lipidios corpéreos e
representam 30 % do total de energia ingerida por humanos. Denomina-se 4cidos graxos
essenciais (AGE) aqueles AG que o organismo nao tem capacidade de produzir, como ¢
o caso dos acidos linoleico (C18:2 n-6, LA) ¢ alfa-linolénico (C18:3 n-3, ALA), sendo,
portanto, necessaria sua ingestdo dietética (CALDER, 2006). Estes compostos sdo
requeridos em diferentes fungdes fisioldgicas incluindo a barreira epidérmica
(SPECTOR, 1999). Apods ingestdo, uma série de reagdes enzimaticas, envolvendo
dessaturacdo (incorporacao de duplas ligagdes) e elongacdo (adi¢do de dois atomos de
carbono), origina AGPICL, como os 4&cidos di-homo gamalinolénico (C20:3n-6,
DGLA), araquidonico (C20:4 n-6, AA), eicosapentaenoico (C22:5 n-3, EPA) e DHA
(C22:6 n-3). Ressalta-se que, entretanto, o consumo de algas, peixes e 6leos de peixes
pode fornecer EPA e DHA (CALDER, 2006; COSTA et al., 2010; TACO, 2011; SBC,
2013; KENDALL et al., 2017).

Componentes estruturais das membranas fosfolipidicas, AGE e AGPICL
regulam as propriedades fisico-quimicas dessas estruturas, como fluidez e plasticidade.
Estes compostos lipidicos sdo precursores de moléculas regulatorias, denominadas
eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos e leucotrienos), envolvidas
em numerosos processos fisiologicos, incluindo modulagdo inflamatéria (SCHMITZ;
ECKER, 2008; TOSI et al., 2014; BIERVLIET; STRANDVIK, 2015). Sintetizado a
partir da membrana celular, pela acdo da enzima fosfolipase A2 (PLA2), o AA ¢
degradado pelas enzimas ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase (LOX), dando origem
aos eicosanoides com a¢do pro-inflamatdria (prostaglandinas E2 - PGE2, tromboxanos
2 - TxB2 e leucotrienos B4 - LTB4). De outro modo, a metabolizagdo dos AGPICL n-3
produz compostos de agdo inflamatéria mais atenuada (PGE3, TxB3 e LTBS). Assim, o
desequilibrio no metabolismo dos AGE, com reducdo dos metabdlitos da série n-3 e
aumento daqueles derivados da série n-6, pode desencadear o estimulo para produgdo de
eicosanoides com ag¢do inflamatoria mais potente (BAGGA et al., 2003; INNES;
CALDER, 2018).

Khayef et al. (2012) sugerem que a suplementacdo com o 6leo de peixe poderia
estar associada a melhora na gravidade global da acne vulgar, em especial para os
individuos com acne moderada e grave. Em razao da sociedade ocidental consumir dieta
contendo propor¢des bem mais elevadas de AGPICL da série n-6 do que n-3, parece
existir favorecimento para enfermidades inflamatorias, incluindo a acne vulgar. Esta

situacdo ndo ¢ observada naquelas sociedades em que a fracdo de AG n-3 na dieta ¢
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mais elevada (JUNG et al., 2014). Stark et al. (2016) indicaram consumo reduzido de
AG n-3, avaliado por meio do conteudo eritrocitario de EPA e DHA, em diferentes
regides do mundo. O reduzido percentual (< 4), identificado para a populagdo brasileira,
foi similar ao de outros paises, incluindo Estados Unidos e Canada, entre outros paises
localizados nos demais continentes do planeta.

Neste contexto, lipidios dietéticos e suplementacdo com AGPICL n-3, entre
brasileiros com acne vulgar, indica interesse investigativo. No entanto, relatos na
literatura cientifica acerca do impacto da suplementacdo com AG n-3, entre humanos
com acne, ainda s3o escassos. Assim, no presente estudo, foram investigados
adolescentes, diagnosticados com acne vulgar, buscando-se testar a hipdtese de que
AGPICL n-3 estimulam vias bioquimicas e processos fisiologicos relacionados as
respostas inflamatdrias do organismo, com desfechos positivos sobre a saide da pele e
melhora das lesdes acneiformes. Medidas de intervengdo dietética, quando na presenca
de pacientes diagnosticados com acne vulgar, podem vir a ser estabelecidas a partir dos

resultados deste estudo.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Acne vulgar

A acne vulgar ¢ uma doenga cronica da pele, multifatorial, caracterizada pela
presenga de lesdes elementares, ndo inflamatorias (comeddes) e inflamatorias (papulas e
pustulas) (ZOUBOULIS, 2013; CLAUDEL et al., 2018). Melnik (2018) indica que a
acne vulgar ¢ uma doencga inflamatéria do foliculo sebaceo humano, epidémica,
representando a enfermidade de pele mais comum, entre adolescentes ocidentais.
Lauermann et al. (2016) ressaltaram a importancia do comprometimento psicologico,
em funcdo das cicatrizes formadas, apds o periodo de lesdes e inflamagdo. Atualmente,
existe numero reduzido de evidéncias, considerando a epidemiologia cicatricial pds-
acne.

De acordo com Holzer et al. (2016), a prevaléncia aumentada de acne na
adolescéncia ndo parece poder ser explicada exclusivamente pela predominancia de
fatores genéticos. Apesar de a acne vulgar poder constituir sinal de hiperandrogenismo

cutdneo, ¢ possivel atribuir a dieta ocidental importante funcdo na etiologia desta

5



enfermidade da pele. J4 foi reconhecida relagdo entre esse tipo de dieta e o
favorecimento da estimulacdo de quinases, sensiveis aos fatores de crescimento, como o
mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1), associado, também, ao aumento
da dihidrotestosterona na pele. A atividade aumentada do mTORCI1 parece ser
detectada na pele e nas glandulas sebaceas de pacientes com acne. O aumento da
sinalizacdo, mediada por mTORC1, ¢é uma caracteristica da resisténcia a insulina, entre
outros desfechos cronicos, como obesidade e diabetes mellitus tipo 2. Embora a
sindrome metabodlica ndo indique, classicamente, diagndstico dermatologico, algumas
manifestagdes clinicas sinalizam possiveis correlagdes. Assim, a acne vulgar ¢
considerada como “a sindrome metabdlica” do foliculo sebaceo e o manejo clinico
dessas doengas deve ser integrativo. A figura 1 ilustra as principais lesdes elementares,

consideradas na clinica da acne vulgar.

comedoes




Figura 1 - Fotografia autorizada de voluntario do estudo com

indicacdes da presenga de pustula, papula e comeddes.

A pele, muitas vezes colonizada pela espécie bacteriana Propionibacterium
acnes, aumenta a proliferacdo dos queratindcitos epidérmicos, reduzindo o orificio
(regido infundibular), para drenagem sebacea, entre foliculo piloso e queratinocitos. A
glandula sebacea acumula conteudo gorduroso e se expande para o interior da derme,
podendo estimular resposta inflamatéria local. Varios mediadores inflamatoérios,
incluindo citocinas, tém potencial para caracterizar o ambiente cutaneo, podendo existir
maior sensibilizacdo de receptores do tipo Toll-like. A figura 2 representa um foliculo
piloso, envolvido na patogénese da acne vulgar, indicando comeddes, como exemplos

de lesoes elementares (CHIM, 2016).

Microcomedo Comed3o aberto Comed3o fechado

Figura 2 — Representacdo esquematica do foliculo piloso, envolvido na fisiopatologia da acne vulgar,
indicando comeddes, como exemplos de lesdes elementares.
Fonte: Adaptada de Chim (2016).

Diferentes fatores etiologicos ja foram apontados como importantes no
desenvolvimento da acne vulgar, incluindo-se, entre outros, a polui¢do do ar, o uso de
cosméticos, sem orientagdo de um dermatologista; alguns farmacos, alteragdes
hormonais e estresse, além da hereditariedade. As mudangas nos padroes de
morbimortalidade da populagdo também parecem ter contribuido para o aumento da
incidéncia de acne moderada ou grave (AL-MUTAIRI, 2011). Assim, nas ultimas
décadas, o aparecimento das lesdes da acne vulgar tem sido associado mais fortemente

ao estilo de vida e, especificamente, aos diferentes aspectos da alimenta¢do dos



individuos. O consumo excessivo de produtos lacteos e alimentos com carga glicémica
elevada, sdo os temas mais discutidos (MCCUSKER; SIDBURY, 2016).

Grossi et al. (2016) pesquisaram sobre a influéncia de fatores dietéticos e seu
possivel impacto sobre a gravidade da acne vulgar. Os resultados indicaram que a acne
moderada ou grave poderia estar associada ao consumo aumentado de leite, queijo,
iogurte, doces, bolos e chocolate bem como consumo reduzido de peixes, frutas e
legumes. Os autores também apontaram associagdo com historia familiar, considerando
parentes de primeiro grau e, ainda, obesidade (indice de massa corporal, IMC, igual ou
superior a 30 kg/m?). A obesidade parece estar envolvida em razio de constituir estado
inflamatorio sist€émico, ainda que de intensidade reduzida, em geral acompanhado de
resisténcia a insulina e, portanto, possivelmente associado a hiperinsulinemia. No
entanto, segundo Claudel et al. (2018), pesquisas clinicas e translacionais devem ser
estimuladas, para confirmacdo dessa associag@o plausivel.

Soguktas et al. (2018), buscando identificar a influéncia de polimorfismos na
suscetibilidade ao desenvolvimento da acne vulgar, também indicaram a obesidade
como possivel influenciadora desse processo. Adipocinas inflamatdrias especificas,
como leptina e resistina, assim como aquelas que promovem efeitos anti-inflamatorios,
como adiponectina e omentina, parecem ter correlagdo com a patogénese da acne. Os
autores demonstraram redug¢do dos teores séricos de omentina, em func¢do do
polimorfismo, e relacdo inversa com o IMC. Concluiram, portanto, que o polimorfismo
no gene desta adipocina ¢ capaz de influenciar sua fun¢do. De fato, o contetido
circulante de omentina encontra-se reduzido nos individuos obesos ou com transtornos
metabolicos, como a resisténcia a insulina, de modo que altera¢des no conteudo desta
adipocina podem constituir marcador do quadro clinico da acne vulgar, enquanto as
alteragcdes hormonais seriam os principais influenciadores.

Associacdo entre polimorfismo dos genes TNF-a (Fator de Necrose Tumoral
alfa) e IL-10 (Interleucina 10) e suscetibilidade bem como gravidade da acne vulgar
também foi investigada. Al-Shobaili et al. (2012) estudaram individuos de ambos os
géneros com idade média de aproximadamente 22 anos. As frequéncias de variantes
genotipicas, para TNF-0-308, foram significativamente diferentes, entre os casos de
acne, quando comparados aos 390 controles saudaveis. As diferencas nas frequéncias
das variantes genotipicas para IL-10-1082, entre os casos € os controles, ndo indicaram

significancia estatistica. Os autores concluiram que as variantes polimorficas do TNF-a-



308 podem aumentar a suscetibilidade para acne vulgar, sem correlagio com a
gravidade das lesoes.

Alteragdes em hormonios sexuais também podem estar associadas a obesidade e
resisténcia a insulina e, por conseguinte, a algumas doencas de pele, como a acne
vulgar, cuja prevaléncia aumentada pode estar relacionada a elevacdo destas doengas
crOnicas ndo transmissiveis. Na resisténcia a insulina ¢ possivel identificar
concentragdes reduzidas de globulina ligadora de hormoénios sexuais, produzida pelo
figado, que tem grande afinidade pela testosterona. Com o aumento do contetido
biodisponivel deste esteroide derivado do colesterol, dada a redu¢do da globulina,
ocorre maior fluxo através das camadas fosfolipidicas das membranas celulares da pele.
Nestas circunstancias ¢ possivel que, por acdo da enzima 5-alfa-redutase, haja sintese de
di-hidrotestosterona, esteroide sexual envolvido em diferentes fungdes biologicas e
estéticas, incluindo acne e seborreia (ROTH et al., 2018). Assim, resisténcia a insulina
estd associada, possivelmente, a clinica do paciente com acne vulgar.

Alan e Cenesizoglu (2014) correlacionaram IMC, gravidade da acne e variagdes
hormonais. Estes autores encontraram teores médios de testosterona livre, testosterona
total, sulfato de dehidroepiandrosterona e prolactina mais elevados no grupo com acne
vulgar, em comparagcdo ao controle. O IMC aumentado correlaciona-se a maior
predisposicdo a resisténcia a insulina e essa a maior quantidade livre dos andrégenos.
Estes resultados sugerem que concentracdes de androgenos e IMC tém importancia na
patogénese da acne vulgar (HACIVELIOGLU et al., 2013; LAU; HOGER, 2013;
ALAN; CENESIZOGLU, 2014). Nao h4, entretanto, consenso a este respeito. Outros
autores encontraram associagdo entre o desenvolvimento da acne wvulgar, entre
adolescentes do género masculino, e maturacdo sexual, mas ndo com a obesidade
(BHATE; WILLIAMS, 2013; ROBEVA et al., 2013).

Assim como para os androgenos, acima mencionados, foi demonstrado que o
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1, insulin-like growth-1) apresenta
expressao significativamente aumentada em tecidos cutaneos com acne vulgar, quando
em comparacdo ao tecido sem acne, tanto em regides epidérmicas quanto em regides
pilossebaceas. Adicionalmente, foi verificada associa¢do significativa entre IGF-1
aumentado ¢ IMC igual ou superior a 30 kg/m* (SELEIT et al., 2014). De outro modo,
jé foi sugerido que a composi¢do de produtos lacteos pode contribuir para alteragdes
hormonais e desfechos clinicos, associados a acne vulgar, considerando resultados

indicativos de associagdo significativa entre ingestdo destes alimentos e agravamento da
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acne. Fisiopatologicamente, o IGF-1 poderia estimular a proliferacdo de queratinocitos,
a lipogénese sebacea assim como a sintese androgénica. Estes achados refor¢cam a
importdncia da atengdo aos habitos alimentares, entre pacientes com acne
(ADEBAMOWO et al., 2005; ADEBAMOWO et al., 2006; VEITH; SILVERBERG,
2011).

Abulnaja (2009) investigou parametros bioquimicos entre mulheres eutréficas e
obesas, com e sem acne. Concentragdes séricas significativamente mais elevadas de
triglicerideos (TG), lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoproteins, LDL)
e apolipoproteina B e, mais reduzidas, de lipoproteinas de alta densidade (High Density
Lipoproteins, HDL) e apolipoproteina A1 foram verificadas no grupo de obesas com
acne, comparado aos demais. Os teores séricos de testosterona, insulina e leptina
mostraram-se significativamente superiores entre as obesas, comparadas as eutroficas,
independentemente da presenca de acne em ambos os grupos. De outro modo, a
interleucina 1b se apresentou mais elevada no soro das mulheres com acne,
independente do IMC. Em conjunto, estes achados revelam a existéncia de relagdo entre
IMC e a acne vulgar, ocorrendo que alguns marcadores bioquimicos podem se encontar
caracteristica e exclusivamente alterados entre individuos obesos que apresentam esta
dermatose.

Adicionalmente aos fatores ja explicitados, envolvidos no desenvolvimento da
acne vulgar, ressalta-se a importancia do equilibrio da microbiota cutanea. Apesar da
grande diversidade do microbioma humano, cada nicho especifico contém composicao
unica de microrganismos, que guarda relagdo com os habitos de vida do individuo bem
como seu equilibrio fisioldgico. Uso excessivo de antibidticos e consumo de excesso de
acucar, gordura saturada e franms, aditivos alimentares e agrotoxicos representam
aumento de risco para desequilibrio da microbiota, capaz de favorecer diferentes
disturbios, incluindo, doenga inflamatdria intestinal, cancer, obesidade, dermatite

atopica, psoriase e, também, acne vulgar (MUSZER et al. (2015).

3.2 Acidos graxos

Acidos graxos sdo compostos formados por uma cadeia carbonada e um grupo
carboxila terminal, podendo ser classificados de acordo com o nimero de carbonos,
presentes na sua estrutura. Estas moléculas sdo consideradas de cadeia curta, quando

apresentam entre dois e seis atomos de carbono; de cadeia média, quando tém entre oito
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e 14 4tomos de carbono; e cadeia longa, quando ha mais do que 14 atomos de carbono.
Adicionalmente, podem ser categorizados como 4acidos graxos saturados, quando
apresentam apenas ligagdes simples, entre os carbonos; acidos graxos monoinsaturados,
quando apresentam uma unica dupla ligacdo; ou acidos graxos poli-insaturados (AGPI),
quando contém duas ou mais duplas ligagdes. Acidos graxos poli-insaturados podem,
ainda, ser classificados em n-3 e n-6, de acordo com a localizagdo da primeira
instauracdo, em relacdo ao seu grupamento metil, da regido terminal, na cadeia de

carbonos (CALDER, 2011; TACO, 2011; SBC, 2013) (quadro 1).

Acidos Graxos Nome Sistematico Nome Comum
Acidos graxos saturados

40 Butandico Butirico

6:0 Hexandico Caproico
8.0 Octanéico Caprilico
10:0 Decantico Caprico

12:0 Dodecandico Laurico

14:0 Tetradecandico Miristico
16:0 Hexadecandico Palmitico
18:0 Octadecandico Estearico
20:0 Eicosanéico Araquidico
22:0 Docosanoico Behénico
24:0 Tetracosandico Lignocérico
Acidos graxos monoinsaturados

141 Tetradecenoico Miristoléico
16:1 Hexadecendico Palmitoléico
18:1 Octadecendico Oléico

20:1 Eicosendico Gadoléico
22:1 Docosenoico Erlicico

24:1 Tetracosendico Nervbnico
Acidos graxos polinsaturados

18:2 Octadecadientico Linoléico
18:3 Octadecatrienbico Linolénico
18:4 Octadecatetraenbico Parinérico
20:2 Eicosadiendico

20:3 Eicosatriendico

20:4 Eicosatetraendico Araquiddnico
20:5 Eicosapentaendico (EPA) Timnoddnico
22:5 Docosapentaendico (DPA) Clupanoddnico
22:6 Docosahexaentico (DHA)

Acidos graxos trans

18:1t Trans-octadecendico Elaidico
18:2t Trans-octadecadiendico

Quadro 1- Tipos de acidos graxos, segundo comprimento da cadeia de
carbono; numero de duplas ligacdes na cadeia de carbono e

configuracdo das duplas ligagdes. Fonte: TACO, 2011.

Quase todos 0os AG podem ser sintetizados pelo organismo humano a partir da
lipogénese de novo, exceto os acidos linoleico e linolénico, portanto, considerados
essenciais. Os mamiferos sdo capazes de alongar e dessaturar estes AGPI, formando

AGPICL. Acido linoleico pode ser convertido em AA e DGLA, enquanto o 4cido
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linolénico, em EPA, acido docosapentaenoico (DPA, C22:5 n-3) e DHA (BENATTI et
al., 2004; BIERVLIET; STRANDVIK, 2015; GREUPNER et al, 2018). A
disponibilidade de AGPICL resulta na possibilidade da sua metabolizagdo, pelas
enzimas cicloxigenase e lipoxinagese, formando eicosanoides. A maior parte dos
eicosanoides derivados do AA tem atividade inflamatéria potente, como a
prostaglandina E2, produzida com a participacdo da COX, e o leucotrieno B4, resultante
da acdo da LOX. Por outro lado, EPA, ao ser metabolizado pela COX, dé4 origem aos
prostanoides da série 3 e, ao sofrer acdo da LOX, produz leucotrienos da série 5, ambos
com fun¢do inflamatoria atenuada (CALDER, 2011). Estas enzimas sdo capazes,
também, de atuar sobre o EPA, produzindo resolvinas da série E, de agdo anti-
inflamatoria. Outro AGPICL metabolizado pela LOX ¢ o DHA, que ¢ convertido em
resolvinas e protectinas da série D, cujos efeitos sdo igualmente anti-inflamatorios
(SERHAN; CHIANG; VAN DYKE, 2008; BIERVLIET; STRANDVIK, 2015).
Ressalta-se que o compartilhamento da COX e LOX, para formagdo de metabdlitos,
provenientes de AGPICL, entre as séries n-3 e n-6, determina que a maior
disponibilidade de AG de uma destas séries resulte na reducdo dos eicosanoides
provenientes da outra (CALDER, 2011). Por outro lado, na propria sintese de AGPICL
de ambas as séries estdo envolvidas as mesmas enzimas (dessaturases), configurando
competicao entre ALA e LA, para formagao de seus derivados de cadeia longa. Assim,
o aumento da disponibilidade dietética de LA tem como consequéncia a reducdo da
formagdo de EPA, DPA ¢ DHA (TOSI et al., 2014; BIERVLIET; STRANDVIK, 2015)
(figura 3).
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Figura 3 - Representacdo esquematica do metabolismo dos acidos graxos essenciais.
Fonte: Vaz et al. (2006).

A natureza dos AG dos fosfolipidios, constituintes das membranas plasmaticas,
interfere significativamente na atividade celular (GUARDAMAGNA; CAGLIERO,
2016). A reducdo do “empacotamento” dos fosfolipidios, controlando a viscosidade das
membranas celulares, decorre dos AGPI, que compdem estas estruturas. Este efeito
repercute sobre a posi¢do, integracdo e acdo de receptores, canais iOnicos e ligantes,
localizados nas membranas. Em razdo do maior nimero de insaturagdes, os AGPICL
contribuem de forma mais substancial para a fluidez das membranas e,
consequentemente, para o adequado funcionamento das células e da comunicagdo entre
elas (FRISARDI et al., 2011). Na pele, AGPICL podem integrar estruturas epidérmicas
e dérmicas, que contém lipidios, como o estrato granuloso, fazendo parte das lamelas e
entre os fibroblastos da derme. Assim, dependendo da natureza quimica do AG
disponibilizado para essas estruturas, ha favorecimento, ou ndo, de resposta anti-

inflamatoria (KENDALL et al., 2017) (figura 4).

13



- -,

PN
" /
L~ % ceramidas e —

“——

ceramidas

%

«/
T
-
~

A
-
g
-,
-"
<z

epiderme

o= (e

derme LY
suplementagio
hipoderme
fibroblastos NGixnr)/

Figura 4 - Representacdo esquematica da presenga de lipidios (ceramidas) em regides da pele, como
epiderme e derme.
Fonte: adaptada de Kendall et al. (2017).

Adicionalmente, devido a sua caracteristica lipofilica, os AG e seus metabolitos
podem atravessar membranas celulares, por difusdo simples ou facilitada, e ligar-se
diretamente a fatores de transcricdo, promovendo modula¢des na expressdo de genes
(CLARKE et al., 2002). A este respeito ¢ reconhecida a acdo dos AGPICL n-3, e seus
metabolitos, como ligantes de receptores de acido retinoico, receptores retinoide X,
proteinas de ligacdo ao elemento de resposta do AMP-ciclico e receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma (peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR).
Assim, por meio da sua ligacdo a estas estruturas, estes AG sdo capazes de regular
genes, responsaveis por diversos processos, envolvidos em diferentes funcdes celulares
(BALOGUN; CHEEMA, 2014). Outras evidéncias indicam que AGPICL atuam nos
pré-adipocitos e, por meio de sua ligacdo com PPAR, regulam a expressdo de genes,
relacionados ao metabolismo lipidico e adipogénese (BERGER; MOLLER, 2002).
Neste contexto, o AA tem sido identificado como promotor da adipogénese, enquanto
aos AGPICL n-3 se tem atribuido, principalmente, efeitos anti-obesogénicos
(MUHLHAUSLER; AILHAUD, 2013; BELCHIOR et al., 2015).

Conjuntamente, estes achados permitem considerar que, especialmente, os
AGPICL da série n-3 podem produzir efeitos favoraveis a atenuagdo da resposta
inflamatoria. Essa familia de AGPI afeta varios aspectos funcionais dos mondcitos e

inibe a ativagdo das células T bem como reduz os teores circulantes de granulocitos,

14



com inibicdo da secrecdo de citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-19 e TNF-alfa), que sdo os
principais mediadores de inflamagdo da acne vulgar (LOGAN et al., 2003; MOCHTAR
et al., 2018A Associagdo Americana de Diabetes (ADA) indica o consumo de 6leo de
peixe, fonte de EPA e DHA, ou oleaginosas, fontes de ALA, para prevengao de doencas
cardiovasculares (ADA, 2017).

3.3 Suplementacio de acidos graxos de cadeia longa na acne vulgar

Atualmente sdo escassas as evidéncias que relacionam possiveis efeitos da
suplementa¢do com 4acidos graxos sobre a acne vulgar. Golandam et al. (2012), em
estudo ndo randomizado assim como ndo controlado por placebo, abordaram esta
tematica. Nesta investigacao, 13 homens americanos com acne vulgar, com idade entre
18 e 40 anos receberam trés capsulas didrias de dleo de peixe, totalizando ingestdo de
930 mg de EPA, 720 mg de DHA e 174 mg de DPA, durante trés meses. Os autores
buscaram testar a hipotese de que a suplementagdo com AGPICL n-3 seria capaz de
reduzir as lesdes elementares da acne vulgar, como comeddes, papulas e pustulas. Nao
houve alteragdo significativa na classificacdo do quadro (gravidade da acne vulgar)
quando comparados os dados obtidos antes e ao final das 12 semanas de suplementagao.
No entanto, ocorreu ampla gama de respostas individuais a intervencdo. Oito
participantes (62 %) apresentaram melhora na gravidade da acne, quatro (31 %)
manifestaram aumento e um (7 %) ndo indicou alteragcdo. A classificagdo inicial da
gravidade da acne, entretanto, foi considerada limitacdo do estudo. Aproximadamente
40 % dos voluntarios iniciaram a intervencdo com quadro considerado leve. Os autores
ponderaram se a resposta a suplementagdo com AGPI n-3 dependeria da gravidade da
acne vulgar, sugerindo melhor responsividade a intervengdo para os estdgios moderado
ou grave da doenca. Adicionalmente, estes investigadores consideraram a pertinéncia da
avaliacdo subjetiva do proprio paciente bem como do aumento da dose de EPA
suplementar (3-6 g/dia, ao invés de 930 mg) para alcance de resultados mais
significativos.

Jung et al. (2014) realizaram um ensaio clinico randomizado, controlado e
duplo-cego, envolvendo 45 voluntarios coreanos que apresentavam acne, de ambos os
géneros (36 homens, 9 mulheres), com faixa etdria variando entre 18 e 33 anos. Estes
individuos foram distribuidos em trés grupos, submetidos a distintos tratamentos

durante 10 semanas. Um grupo recebeu 2 g de suplemento didrio contendo 1 g de EPA e
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1 g de DHA; outro recebeu 2 g de suplemento dirio contendo 2 g de 6leo de borragem,
contendo 400 mg de GLA (4cido gamalinoleico, 18:3 n-6), enquanto o terceiro grupo
(controle) ndo recebeu suplementacdo. A composi¢do nutricional das dietas, incluindo
seu contetido energético e carga glicémica foi avaliada e se mostrou semelhante entre os
participantes. Apos o periodo de tratamento, a contagem média das lesdes inflamatorias
e ndo inflamatorias da acne apresentou reducdo significativa em ambos os grupos
suplementados, ndo sendo observadas alteragdes no grupo controle. Adicionalmente, os
autores nao verificaram diferencas significativas entre os resultados observados para os
grupos suplementados, indicando que o tratamento tanto com EPA e DHA ou GLA
produzem efeitos semelhantes na reducao de quadros inflamatdrios.

Estudos de natureza semelhante, envolvendo voluntarios brasileiros sio
absolutamente escassos. Somente foram encontradas duas publicagdes anteriores de
autores que investigaram essa tematica. Costa et al. (2013) avaliaram os efeitos do
emprego de antibidtico e/ou da suplementacdo com AG sobre o perfil de AG presente
em amostras de pustulas coletadas de 45 homens brasileiros, com média de idade de
18,3 anos, diagnosticados com acne vulgar. O tempo médio de duracdo da dermatose
alcangava 5,8 anos. Os voluntarios foram distribuidos em trés grupos, recebendo um dos
seguintes tratamentos, diariamente, durante de 90 dias: grupo 1, suplemento contendo
300 mg de limeciclina (antibiotico); grupo 2, suplemento contendo 540 mg de 4cido y-
linolénico (C18:3 n-6) mais 1.200 mg de LA (C18:2 n-6) e 510 mg de 4cido oleico
(C18:1 n-9); e grupo 3, recebeu os suplementos oferecidos aos grupos 1 e 2,
conjuntamente. A comparagdo dos resultados obtidos antes e ao final dos tratamentos
mostrou que tanto a limeciclina quanto os AG suplementados ndo foram capazes de
afetar de forma significativa o perfil lipidico do sebo.

Costa et al. (2007) também investigaram voluntarios brasileiros. Neste estudo,
16 voluntarios receberam durante trés meses, suplementos didrios contendo 3 g de
AGPI mais 3 mg de vitamina E, enquanto outros 15 individuos foram tratados com
placebo. Ao final do tratamento foram avaliados os resultados relativos ao exame
clinico, a autoavaliagdo realizada pelos voluntdrios (escore subjetivo) € a imagem
digital. Nenhuma diferenca significativa foi identificada entre o grupo suplementado e o
que recebeu placebo, sendo verificada correlagdo positiva entre as analises patologicas e
imagens digitais. Este estudo apresentou, no entanto, limitacdes em relacdo as

avaliagdes clinicas.
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4 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

A acne vulgar pode cursar com processo inflamatorio intenso, resultando na
formacdo de cicatrizes profundas, produzindo impacto negativo na qualidade de vida
dos individuos suscetiveis. As propostas terapéuticas utilizadas, na atualidade, podem
causar ressecamento da pele e das mucosas, alopecia, comprometimento hepético, entre
outras alteracdes clinicas, nutricionais, bioquimicas e metabolicas. Portanto, novas
condutas sdo estimuladas, como orientagdes dietoterdpicas especificas, supostamente
capazes de modular processos inflamatorios cronicos. Assim, o tratamento usual da
acne poderia ser otimizado, com reducdo, por exemplo, da sua duracdo e/ou de seus
efeitos adversos.

Neste contexto, se reconhece que AGPI n-3 sdo promotores de resposta
inflamatoria atenuada, quando incorporados nos fosfolipidios das membranas celulares,
no lugar do 4cido araquidonico, servindo como substrato para COX-2, bem como para a
5-LOX. Dessa forma, ¢ possivel supor que o consumo de propor¢des mais elevadas de
AGPI n-6 frente aos da série n-3, favorecendo maior incorporagdo de n-6 nas
membranas plasmaticas, seria capaz de predispor a acne vulgar, considerando a resposta
inflamatoria mais potente atribuida aos metabolitos derivados desta familia de AG. O
equilibrio entre estes AG poderia reduzir o nimero de agudizac¢des infecciosas, assim
como o uso excessivo de anti-inflamatorios e antibidticos, prevenindo a disbiose,
melhorando, assim, a qualidade de vida dos pacientes.

Ha, entretanto, escassez de estudos acerca do impacto da suplementagdo com
AGPICL n-3 sobre a patogénese e fisiopatologia da acne vulgar, com melhora dos
desfechos clinicos, bioquimicos e metabdlicos. Portanto, na presente tese, buscamos
testar a hipotese de que a suplementacdo com o dleo de peixe, fonte de AGPICL n-3 ¢
capaz de reduzir a resposta inflamatéria e as lesdes elementares (comeddes, papulas e
pustulas), que caracterizam a acne vulgar e, ainda, que estas alteragdes podem estar

correlacionadas ao estado clinico geral, nutricional, bioquimico e metabdlico.
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S OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral
Avaliar os efeitos da suplementagdo com 6leo de peixe sobre a evolucao clinica,

estado nutricional e metabdlico de adolescentes do género masculino, com acne vulgar.

5.2 Objetivos especificos
Entre voluntérios adolescentes do género masculino que apresentam acne vulgar,
comparar, antes e apos 60 dias de suplementacio com o6leo de peixe (grupo

suplementado) ou 6leo mineral (grupo placebo), as seguintes variaveis:

(1) avaliacdo laboratorial do sangue (bioquimica ¢ hormonios);

(i1) perfil de AG do plasma;

(ii1) gravidade das lesdes de acne vulgar (comeddes, papulas e pustulas);
(iv) avaliagdo subjetiva dos voluntarios sobre as lesdes;

(V) antropometria e composi¢ao corporal;

(vi) consumo alimentar.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 Delineamento do estudo e aspectos éticos

O presente estudo constituiu ensaio clinico randomizado, placebo controlado e
duplo-cego, envolvendo amostra de conveniéncia que incluiu 20 voluntarios
adolescentes, captados no ambulatorio de dermatologia do Hospital Municipal Jesus,
localizado na cidade do Rio de Janeiro. O projeto foi cadastrado no CONEP (CAAE:
48827615.1.0000.5279, ANEXO A) e obteve aprovagdo do CEP da Secretaria de Saude
do Estado do Rio de Janeiro, em 24 de maio de 2016 (parecer 1.558.238, ANEXO B). O
estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), sob codigo
de acesso RBR-5csqm4.

Para efetiva participa¢do no estudo, os voluntarios elegiveis foram esclarecidos
acerca dos objetivos bem como das etapas do projeto, sendo solicitada leitura e
assinatura do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE). Para os menores de
18 anos de idade, o TCLE foi assinado em duas vias, uma pelo responsavel e outra pelo

adolescente (ANEXO C).

6.2 Critérios de elegibilidade e de exclusiao

Foram considerados elegiveis adolescentes do género masculino, com idade
entre 12 e 20 anos (Brasil, 2013; Sawyer et al., 2018), diagnosticados com acne vulgar,
pelo servico de dermatologia do Hospital Municipal Jesus, que atendessem aos
seguintes critérios de inclusdo: (i) sem relato de outras doencas dermatologicas; (ii)
sem doencas cronicas (doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, qualquer tipo de cancer; (iii) sem historico conhecido de hipersensibilidade
aos suplementos em teste; (iv) ndo usuarios de suplementos alimentares, com excecao
para o oleo de peixe; (v) ndo usudrios de medicamentos topicos e orais nos ultimos seis
meses e (vi) ndo usudrios de cosméticos.

Os critérios de exclusdo considerados foram: voluntirios que relataram
diagnostico, ou tiveram relato feito por seus responsaveis, para hepatopatias,
neuropatias e nefropatias; aqueles que ndo compareceram, sucessivamente, as consultas
marcadas, durante a intervengdo; aqueles que se tornaram inacessiveis para os contatos
necessarios; ndo executaram, de forma correta, as orientagdes para participacdo e

aqueles que passaram a ndo atender nossa solicitagdo durante o estudo.
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6.3 Intervencio'

Os voluntarios elegiveis que atenderam aos critérios de inclusdo para
participagdo no estudo foram randomizados, por meio de um sistema de sorteio
simples', conforme empregado por Kim et al. (2017), passando a ser identificados por
codigos, designados pelo investigador principal, e integrados a um dos dois grupos
constituidos. O grupo denominado “intervengdo” foi suplementado com céapsulas
gelatinosas e desodorizadas contendo 6leo de peixe (1.000 mg; Softech Supra Omega
DHA70®; lote 005918), incluindo 700 mg de DHA mais 100 mg de EPA. De outro
modo, o grupo designado “placebo” recebeu capsulas gelatinosas contendo 6leo mineral
(1.000 mg; lote 005515).

O periodo de intervencdo correspondeu a 60 dias consecutivos. Todas as
capsulas foram obtidas da empresa Softech Brasil SA, permanecendo armazenadas em
local fresco e protegido da luz até seu envasamento nos frascos fornecidos aos
voluntarios. De modo a garantir o carater duplo-cego da intervencdo, as 60 capsulas
foram fornecidas a cada adolescente, de ambos os grupos, em frascos brancos de
plastico, numerados, de modo que ndo podiam ser identificados como interveng¢do ou
placebo, tanto pelo voluntario, quanto pelo pesquisador.

A identificacdo e captagdo de voluntarios elegiveis foi iniciada em janeiro de
2017, procedendo-se a coleta de dados sociodemograficos, antropométricos e clinicos
bem como de amostras bioldgicas. Informagdes pessoais (nome, enderecgo residencial, e-
mail, telefone residencial e celular) e sociodemograficas (data de nascimento e género)
foram obtidas por meio de entrevistas, e registradas em formuldrio especificamente
elaborado para a pesquisa. A avaliacdo do fototipo (FITZPATRICK, 1988), segundo
classificag¢@o de Fitzpatrick, foi realizada por dermatologista.

Todos os participantes receberam orientagdes gerais sobre alimentos, com base
na piramide alimentar®, juntamente ao refor¢o nas consideragdes sobre as restrigdes ao
uso de cosméticos, medicamentos e consumo de suplementos. Por ocasido do
fornecimento dos frascos contendo as céapsulas, os adolescentes foram orientados a
ingerir somente uma unidade pela manha, acompanhada de 4gua (300 mL), diariamente,
até¢ completar 60 dias de tratamento. (figura 7).

No final do primeiro més, os voluntarios foram orientados a comparecer ao

Y http://www.random.org
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hospital, para controle da adesdo a intervengdo, portando seus frascos, assim como o
calendario disponibilizado para marcacao didria do horario da ingestdo das capsulas. A
adesdo ao tratamento também foi monitorada por meio de contato telefonico (ligagdes e

mensagens). Os adolescentes que ndo respeitaram as orientacdes foram excluidos do

estudo.
- Estado nutricional e clinico i~ Estado nutricional e clinico,
www.random.org Cansumo alimentar | Consumo alimentar
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Figura 5 — Representacdo esquematica das etapas do estudo.

6.4 Coleta de sangue

Todo material bioldgico utilizado nas analises foi coletado imediatamente antes
e ao final do periodo de suplementacdo (sessenta dias depois), de ambos os grupos (6leo
de peixe e placebo). Para a coleta de sangue, aproximadamente 3 tubos de 6 mL,
realizada no laboratério de andlises clinicas do hospital Municipal Jesus, os voluntarios
foram previamente orientados, pelo proprio servico do hospital, a comparecerem em
jejum. O sangue foi centrifugado, para separacdo do soro ou plasma, seguindo
protocolos em kits de reagentes da BIOCLIN, utilizados nos testes para quantificagdo
dos parametros bioquimicos investigados (glicose, insulina, frutosamina, hemoglobina
glicada, testosterona biodisponivel, TNF-a, proteina C reativa (PCR), magnésio,
cobalamina, folato, homocisteina, colesterol total (CT), LDL, TG, HDL, retinol, zinco ¢
25-hidroxi-colecalciferol). Aliquotas de plasma foram transportadas em nitrogénio
liquido, para a UFRJ, e separadas para as andlises cromatograficas do perfil de AG,
realizadas no laboratério de bioquimica nutricional do Instituto de Nutricdo Josué de

Castro, armazenadas em freezer -80°C.
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6.4.1 Avaliacao laboratorial do sangue

Todos os procedimentos relativos as andlises bioquimicas sanguineas foram
executados por técnicos e farmacéuticos do laboratério de analises clinicas do Hospital
Municipal Jesus, onde foram conduzidos os testes. Foram utilizados kits comerciais

especificos, previamente testados nesse laboratério.

6.5 Maturacao sexual
6.5.1 Avaliacao por estagios de Tanner

Os adolescentes foram classificados em relagao aos estagios de desenvolvimento
puberal, segundo os critérios de Tanner (TANNER; WHITEHOUSE, 1976). Foi
solicitado que o participante identificasse imagens, especificas para os estddios de
maturacdo sexual de Tanner (pelos pubianos e formato da genitdlia masculina), que

melhor indicariam seu estagio atual de desenvolvimento.

6.6 Analise do perfil de AG do suplemento e do plasma

Para quantificagdo dos AG, presentes nos lipidios totais do suplemento e do
plasma dos voluntarios, as amostras foram submetidas a metilacdo direta alcalina, de
acordo com o método Ce2b-11, preconizado pela American Oil Chemists' Society
(AOCS, 2011). Foram pesadas em balanga digital analitica SHIMADZU, modelo
AUY?220, aliquotas do 6leo de peixe (100 mg) e de plasma, transferidas para tubos
Pirex® e homogeneizadas em 5 mL de NaOH/metanol 0,5 M com o auxilio de bastdes
de vidro. Posteriormente foi adicionado 1 mL de padrdo interno [(C13:0 (Sigma-
Aldrich) em hexano PA; 5,0 mg/mL)] e aquecido a 100 °C por 15 minutos. Apos este
periodo, os tubos foram imediatamente imersos em gelo por aproximadamente cinco
minutos e receberam 5 mL de trifluoreto de boro 14 % metanol sob leve agitagdo,
novamente aquecidos a 100 °C, durante dois minutos, e resfriados em gelo. Em seguida,
foram adicionados 3 mL de NaCL saturado e 4 mL de hexano a cada tubo, sob agitacao
suave, permanecendo em repouso por uma hora para a separagao das fases. Os ésteres
metilicos formados na parte superior do tubo foram filtrados e coletados em vials de 1
mL, proprios para amostrador automatico de cromatdgrafo a gas, contendo 50 mg de
sulfato de sddio anidro, e estocados em freezer -20 °C até a analise do perfil de AG.

Cromatografia gasosa foi empregada para a analise dos teores relativos de AG
dos lipidios totais das amostras, utilizando equipamento Agilent Technologies 7890A

CG System, equipado com detector de chama ionizavel (FID), acoplado ao software
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EZChrom Elite CDS (Agilent Technologies, Inc., C.A., U.S.A.). As solucdes de ésteres
metilicos foram inseridas no equipamento por meio de injetor automatico, no volume de
1 pL/amostra, corridas integralmente (splitless). Os ésteres metilicos foram separados
em coluna capilar de silica fundida SP-2560 de bis-cianopropilpolisiloxano (Supelco
Inc., PA, USA) com 100 m de comprimento x 0,25 um x 0,2 um de diametro interno,
cuja programagdo de temperatura inicial foi estabelecida em 100 °C, alcangando, na
rampa 1, temperatura de 140 °C, com taxa de aumento de 3 °C/minuto. Na rampa 2, a
taxa de aumento da temperatura foi de 0,5 °C/minuto até alcancgar 170 °C. Em seguida,
na rampa 3, 3,2 °C/ minuto até¢ 220 °C, permanecendo nesta temperatura por 35
minutos. As temperaturas do injetor e do detector foram de 250 °C. Os fluxos de gases
(Linde Gases, RJ, BR) foram de 0,75 mL/minuto para o gés de arraste (hidrogénio); 25
mL/ minuto para o gas auxiliar (nitrogénio); 30 mL/minuto e 400 mL/minuto para o
hidrogénio e para o ar sintético da chama, respectivamente. Os AG metilados foram
identificados, com base na comparacdo com o tempo de retencdo relativo dos picos do
padrao (Nu-ChekPrep. Inc., mistura de ésteres metilicos 463), e a quantificagdo de cada

AG foi realizada utilizando-se o padrao interno C13:0 (Sigma-Aldrich), como referéncia

6.7 Avaliacao clinica
6.7.1 Gravidade da acne vulgar

Para a avaliagdo clinica da acne vulgar foi empregado o sistema de classificacao
de gravidade da doenga proposto por (aqui caberia citar uma referencia), que atribui um
fator para cada area corporal afetada, conforme a seguinte descrigdo: testa (fator 2),
bochechas direita e esquerda (fator 2), nariz (fator 1), queixo (fator 1), térax (me parece
mais adequado que “peito”) e regido superior do dorso (fator 3). Para cada tipo de lesdo
também ¢ atribuido um valor, correspondente a sua gravidade, equivalente a 0, na
inexisténcia de lesdes; 1, na existéncia de comeddes; 2, na existéncia de papulas; 3, na
existéncia de pustulas e 4, na existéncia de nddulos. O score de cada area ¢ calculado
multiplicando-se o fator, correspondente a propria area, pelo valor referente a gravidade
das lesdes. A pontuagdo global ¢, entdo, calculada pela soma dos escores de cada area,
conforme descricdo a seguir: (testa; fator 2 x valor da gravidade da lesdao) + (bochechas
direita; fator 2 x valor da gravidade da lesdo) + (bochechas esquerda; fator 2 x valor da
gravidade da lesdo) + (nariz; fator 1 x valor da gravidade da lesdo) + (queixo; fator 1 x
valor da gravidade da lesdo) + (térax e regido superior do dorso; fator 3 x valor da

gravidade da lesdo). O sistema propde que pontuagdes globais entre 1 e 18, definem

23



grau leve da acne vulgar, entre 19 e 30, moderado; entre 31 e 38, grave e acima de 39,
muito grave. A gravidade da acne vulgar de todos os adolescentes foi assim classificada,
em consulta que antecedeu o inicio da suplementacdo e ao final do periodo de
tratamento (60 dias depois). As avaliacdes foram feitas por dois pesquisadores,

envolvidos na pesquisa, sendo um deles dermatologista.

6.7.2 Avaliacio subjetiva da acne vulgar

Na consulta inicial os voluntarios foram informados acerca da sua classificagao
na escala analdgica visual, variavel entre 0 (zero - pele livre de acne) e 10 (dez - pele
em estado inflamatorio, com acne). Nesta ocasido, todos os participantes foram
classificados com a pontuacdo méxima (10,0). Em nova consulta, ao final da
interven¢do, foram convidados a realizar autoandlise, considerando o aspecto da pele
acneica, usando a mesma escala. Nesse método, quando a acne vulgar ¢ agravada, em
comparag¢do a consulta inicial, as pontuagdes da escala analogica visual podem exceder
a pontuacdo 10,0, entretanto, esta situacdo ndo foi verificada no presente estudo (JUNG

et al., 2014).

6.8 Massa corporal, estatura e indice de massa corporal

Na rotina de avaliagdo antropométrica foram consideradas as seguintes medidas:
(1) massa corporal total, utilizando balanga eletronica de bioimpedancia (marca Bioland,
modelo EF912, escala de graduacao de 100 g e capacidade maxima para 200 kg) e (ii)
estatura autorrelatada e confirmada com estadidmetro portatil (marca Alturaexata®,
variagdo de 0,1 cm). Os adolescentes foram posicionados no centro da balanca, com as
costas voltadas para o pesquisador, pés unidos, descalgos e bragos estendidos ao longo
do corpo, utilizando roupas leves e sem objetos pessoais. No estadidmetro, os
voluntarios foram posicionados de frente para avaliador, descalcos, joelhos esticados,
calcanhares unidos, coluna vertebral encostada na régua, cabeca erguida, sem aderegos
nos cabelos e mirando em plano horizontal de Frankfurt (LOHMAN, 1988). Foram
realizadas duas medidas de estatura, com variagdo maxima aceitavel de 0,5 cm, que
foram utilizadas para célculo da média.

As medidas de massa corporal e estatura foram empregadas no calculo do IMC
[(massa corporal total (kg) / estatura® (m?)]. Para definir “excesso de peso” foi adotado
critério preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude (valores de z-escore para IMC

superiores a + 1) (ONIS et al., 2007
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6.9 Perimetros corporais

A medida do perimetro da cintura foi efetuada utilizando-se fita métrica
inelastica, de comprimento maximo de 150 cm e variacdo de 0,1 cm. A avaliagdo foi
realizada com o adolescente em posi¢do ereta, pés ligeiramente afastados, bracos
estendidos ao longo do corpo e abdomen relaxado. A medida foi realizada no menor
perimetro do tronco, em duplicata, admitindo-se variagdo maxima de 1,0 cm entre

ambos os valores apurados (FELLER et al., 2010).

6.10 Absorciometria de dupla-emissao de raios X

A avaliagdo da composi¢ao corporal foi obtida, também, a partir do emprego da
técnica de absorciometria de dupla-emissao de raios X, utilizando o equipamento iDXA
- Lunar, software enCore Rf2008, versao 14.20, GE Healthcare, Madison, WI, USA,
calibrado, diariamente, de acordo com o protocolo estabelecido pelo fabricante. A
medida foi realizada sempre pelo mesmo técnico especializado e treinado, em parceria
com o Laboratoério Interdisciplinar de Avaliagao Nutricional do Instituto de Nutri¢do da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Os voluntarios, orientados a vestir roupas
leves, foram dispostos em decubito dorsal, posicdo na qual sd3o obtidas as imagens de
escaneamento do corpo inteiro, com os pés descal¢os, desprovidos de quaisquer
aderegos metalicos (botdes, ziper, entre outros) que pudessem interferir na andlise e,
assim, alertados a permanecerem imoveis, até que o equipamento terminasse todo o
escaneamento, realizado entre o topo da cabeca e os pés. A duracdo total do exame foi,
em média, de 20 minutos. As variaveis analisadas, recomendadas em diretriz da
Sociedade Internacional de Densitometria Clinica, incluiram: massa corporal total,
massa de gordura corporal total e visceral (KAUL et al., 2012; KELLY, 2012;
MICKLESFIELD et al., 2012; PETAK et al., 2013; ROTHNEY et al., 2013).

6.11 Avaliaciao do consumo alimentar

Os dados nutricionais foram obtidos com a aplicacdo do recordatorio de 24
horas, no inicio do estudo e ao final dos dois meses do tratamento, seguindo o mesmo
protocolo. Este inquérito alimentar foi relativo a ingestdo de alimentos e liquidos, pelo
voluntario, nas ultimas 24 horas do dia anterior, tanto em um dia de rotina na semana

quanto um dia do final de semana; sendo composto por trés questdes basicas: (i)
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refeicdo e horario; (ii) alimento consumido e (iii) quantidade em medida caseira. Para
favorecer a qualidade das informagdes obtidas foram empregados albuns de fotografias,
modelos tridimensionais de alimentos, tabelas de composicdo de alimentos e de
medidas caseiras e marcas comerciais de alimentos tradicionais (FISBERG et al., 2009).
Assim, para auxiliar o preenchimento do recordatério de 24 horas, fotografias de
utensilios e por¢des foram utilizadas, facilitando a compreensdo das quantidades
consumidas (LOPES; BOTELHO, 2008).

As informagdes foram registradas como medidas caseiras e, posteriormente,
convertidas em gramas e mililitros, utilizando tabelas de composi¢do de alimentos,
como por exemplo a TACO, 2011. Os ingredientes das prepara¢des mais elaboradas
foram considerados separadamente, possibilitando analise da composi¢do da refeigao,
assim como da quantidade de 6leo acrescida que, por sua vez, foi avaliada segundo o
modo de preparo dos alimentos (PINHEIRO et al.,, 2004). Posteriormente, foi
construido um banco de dados, incluindo nutrientes de interesse, utilizando o programa
Microsoft® Excel®. Foram consideradas as seguintes variaveis relacionadas a
composi¢do nutricional da dieta dos voluntarios: carboidratos, proteinas, lipidios e
energia.

A frequéncia de consumo semanal de alimentos, categorizados em diferentes
grupos, também foi estimada por meio de questiondrio de frequéncia alimentar. O
questionario foi preenchido pelo préprio voluntdrio, apds orientagdes, permitindo
posterior andlise qualitativa (SISVAN, 2008), sendo identificado para cada grupo de
alimento, o numero de vezes de consumo na semana. Os grupos de alimentos
considerados, incluiram, salada crua, legumes e verduras cozidos, frutas frescas e salada
de fruta, feijdo, leite e iogurte; batata frita, salgados de pacote e salgados fritos,
hamburguer e embutidos, bolachas, biscoitos doces ou recheados, doces, balas e

chocolates, refrigerante (SISVAN, 2008).

6.12 Analise estatistica

Para a constru¢do do banco de dados e respectivas analises, foi utilizado o
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 19.0 for Windows;
SPSS Inc Chicago). As varidveis continuas foram descritas como mediana, média
aritmética e desvio-padrao. Foram aplicados testes ndo paramétricos, em func¢do do
reduzido tamanho amostral. O teste de Wilcoxon, pareado, foi utilizado para avaliar

existéncia de diferenca entre o inicio e o final do estudo, dentro de um mesmo grupo.
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Também foi empregado o teste Mann Whitney, para avaliar a existéncia de diferenga
significativa, entre dois grupos independentes (suplementado e placebo), antes e apds o
periodo do estudo. Para variagdes, dentro de cada um dos dois grupos, foram realizadas
as razOes (final / inicial) das varidveis investigadas. Para significancia estatistica e

rejeicdo da hipdtese de igualdade, considerou-se o P valor
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Abstract

The aim of this study is to review the literature about dietary interventions on acne
vulgaris to support the development of more effective treatments in clinical practice. A
systematic review of the literature, from clinical trials over the last five years, available
in Pub Med and SciELO. The selected articles were analyzed according to the Jadad
scale, CONSORT and risk of bias using the Cochrane protocol. CONSORT indicated
that most of the evidence score was attributed in the titles, abstracts and some of the
methods. In particular, the methods of the studies evaluated, when lacking detail,
received lower scores, among the evidence, expressed as a percentage. The results, after
using the Jadad scale, indicated a similar profile to that obtained with the CONSORT
protocol. However, this tool is limited with regard to randomization and blinding. Using
the Cochrane method, the risk of bias was evaluated. Results corroborated the
evaluations by CONSORT and Jadad scale. Supplementation with n-3 fatty acids,
Camellia sinensis, Berberis vulgaris, chromium, selenium and probiotics were
significant, but results were limited for the treatment of acne vulgaris. Consumption of
foods with increased glycemic load and chocolate indicated a correlation with an
increase in acneiform lesions. Changes in nutritional status of alfa-tocopherol,
cobalamin and folic acid were associated with the use of isotretinoin. There is a need to
increase the quantity and quality of scientific evidence on the nutritional treatment of
acne vulgaris in order to more effectively and safely guide the nutritional actions of

clinical practice today.
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Introduction

Acne vulgaris is a chronic dermatosis, highly prevalent in the western
population, and common among adolescents. It is characterized by follicular
keratinization, intense secretion of sebum, colonization of Propionibacterium acnes,
with intrafollicular overgrowth and inflammation. There are different stages of lesions:
open and closed comedones (noninflammatory lesions), papules and pustules
(inflammatory lesions). This acne, then, which is usually approached as an aesthetic
problem, can have repercussions for a lifetime, such as low self-esteem, with emotional
and social consequences, which may compromise quality of life"***. It is estimated
that approximately 9.4% of the world population has acne vulgaris, ranking it as the
eighth most prevalent global disease. Acne vulgaris occurs mainly during adolescence,
due to hormonal changes, but also affects up to 64% of young adults, where the increase
in body fat mass could, consequently, lead to insulin resistance and obesity'”. The main
etiological factors, currently accepted in the literature, are genetics (heredity), age
(hormonal changes in adolescence), physical condition (body composition and insulin
resistance) and, recently, nutrition (diet, supplementation and phytotherapy). Among
these, physical condition and nutrition are the possibly modifiable factors. Individuals
with increased fat mass and reduced fat-free mass may, through physical activity,
exercise and nutrition, modify body composition, reduce systemic inflammatory status
and improve, for example, insulin resistance'®. The classic treatments for acne vulgaris
are diverse, including, mainly, antibiotics and reducers of the sebaceous production
(oral and topical). These are efficient, but may also allow relapse, and can lead to
various adverse effects and nutritional impairments in the body, such as intestinal
dysbiosis, blood loss of cobalamin, folic acid and alpha tocopherol, resistance to other
antibiotics, xerosis, cheilitis, alopecias, onicopathies and general dryness of the skin,
among others. In this context, nutrition has been indicative of possible beneficial
interactions, in conjunction with synthetic allopathic drugs, and direct effects on the

lesions observed in the clinic®7%%1%1D,

The evidence correlating nutrition and
dermatology is still scarce, but it already suggests possible clinical interventions. Given
this context, the aim of this article is to review the literature on dietary interventions for
the treatment of acne vulgaris in order to support the development of more effective and

safe treatments in clinical practice.
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Methods

We carried out a systematic review of the literature from clinical trials over the
last five years available in PubMed and SciELO. The descriptors used were: Acne
vulgaris, Propionibacterium acnes, acne treatment, acne diet, acne oil, acne nutrition,
acne nutrients, acne food, acne supplements, green tea acne, omega-3 acne, fatty acids
acne. Articles that addressed oral nutrition were included in the study and repeated ones
were excluded. The selected articles were analyzed according to the Jadad scale (1996),
CONSORT (2010) and Cochrane by two researchers, independently. A general analysis
of each clinical trial was carried out, including article title, author and year, scientific
journal, impact factor, experimental design, randomization, blinding structure type,
placebo control, sample number, gender, ethnicity, age, intervention and type of control,
duration, methods used in the analysis, significant results and risk of bias. After the
initial analysis, the Jadad scale was used to evaluate the quality of the articles using
parameters such as randomization, proper execution and blinding. We used a three-point
questionnaire, which attributes a single point for positive answers. There is also the
possibility of an additional single point. The latter may lower the score of articles that
have negative answers. The CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
checklist was used for classification, in which all the questions in the protocol were
maintained and, for each evidence analyzed, a final percentage of positive responses
was considered. The risk of bias, using the Cochrane protocol, analyzes "random
sequence generation"”, "concealment of allocation", "blindness of participants and

professionals"”, "blindness in the evaluation of results", "incomplete outcome data" and

n(12,13,14)

"selective results Figure 1 (below) summarizes the main steps in the

systematization process of this review.

INSERT FIGURE 1

Results and discussion
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The articles were analyzed using the Jadad and CONSORT tools. From these
tools, with the values obtained in the Jadad scale, the graph was assembled to express
the highest scores and qualities of the evidence. The percentages of positive answers
were obtained from the CONSORT checklist. The evidence found in the studies with
higher scores and percentages, according to the methods used, would be considered as

the best study designs and results.

The CONSORT results showed that most of the evidence score was attributed in
the titles, abstract and some of the methods. Regarding the methods, some parts need
more detail, which contributed to the lower observed score among the evidences,
expressed as a percentage. The parts of the method with little information included
"who enrolled participants and who assigned interventions", "how blinding was done
and who was blinded", "whether there was a placebo group, recording the similarities of
interventions" and "enrollment and name of the clinical study recorded on the Clinical
(I5.16,17.18,19) pp

Trial website”. The evidence that had the highest percentages were

results, in percentages, are shown in Figure 2.

INSERT FIGURE 2

The results, after using the classic Jadad scale, presented a similar profile to that
obtained with the CONSORT protocol. However, this tool is limited to detailing
randomization and blinding. The study by Fouladi et al. (2012) did not observe the same
CONSORT profile because it does not detail the randomization and blindness of the
study in their method. The Jadad scale deducts two points for the absence of these

descriptions (figure 3).

INSERT FIGURE 3

Using the Cochrane methodology, the risk of bias was evaluated. The results
corroborated the evaluations obtained using CONSORT checklist and Jadad scale.

Table 1 presents the analysis, which is indicated by the following codes, representing
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the original method: (*) green, (**) yellow, (***) red. Thus, (*) risk of bias is reduced,

(**) risk of bias is uncertain and (***) risk of bias is increased.

INSERT TABLE 1

Nutrition in the treatment of acne vulgaris
n-3 fatty acids

Jung et al. (2014), in their univariate, but not placebo controlled trial, conducted
the study with a sample of 45 korean men and women volunteers between 18 and 33
years of age. One group received eicosapentaenoic acid (EPA - 500 mg) and
docosahexaenoic acid (DHA - 500 mg) and another received borage oil (1000 mg
borage oil with gamma linolenic acid - 200 mg) for a period of 10 weeks. The variables
analyzed were: number of lesions, severity, subjective assessment of acne,
histopathology, immunohistochemistry and adverse effects. Significant results were the
number of inflammatory lesions (n3: 10.1 + 3.2 to 5.8 = 3.4, P < 0.05; gamma linolenic
acid: 9.8 + 5.2 to 6.6 = 3.7, P < 0.05); noninflammatory (n3: 23.5 + 9.2 to 18.9 £ 8.3;
gamma linolenic acid: 22.8 + 8.4 to 19.2 + 7.2, P < 0.05); no significant differences
between interventions were found in acne severity (n3: 2.4 to 1.7; gamma linolenic acid:
2.3 to 1.8); subjective evaluation (n3: 10.0 to 6.5; gamma linolenic acid: 10 to 6.8; P <
0,05); histopathology (n3: 2.1 to 1.6; gamma linolenic acid: 2.0 to 1.6, P < 0.05); IL-8
(n3: 1.9 to 1.5; gamma linolenic acid: 1.8 to 1.4). A small number of volunteers
reported gastrointestinal discomfort and diarrhea, which improved in a few days (table

2) 1),

Camellia sinensis

Lu and Hsu (2016) conducted a randomized, double-blinded and placebo-
controlled clinical trial with a sample of 64 Chinese women between 25 and 45 years of
age. The treated group received 1,500 mg of Camellia sinensis dry extract (57%
epigallocatechin 3 gallate) and the placebo group received cellulose for a period of 4

weeks. The parameters analyzed were: body mass, blood pressure, heart rate,
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biochemical and clinical measures and acne lesions. The results indicated a reduction of
total cholesterol in the group treated with Camellia sinensis (P < 0.003) and lesion
counts in the forehead area (P < 0.04). The same authors cited another study using a
sample of 80 women who received extract of decaffeinated Camellia sinensis. Thus,
caffeine is probably not be involved in the improvement of acne vulgaris lesions. The
results obtained were similar to those previously mentioned. Forest and Rafikhah (2014)
also conducted a randomized clinical and placebo-controlled trial with 34 Iranian men
and women between 12 and 17 years of age. They treated one group with a dry extract
of Camellia sinensis (1,500 mg / day) and the placebo group received lactose, both for a
period of 4 weeks. After the treatment period, there was a significant reduction in the
inflammatory lesions before and after the treatment period (P < 0.001), when compared

to the placebo group (P < 0.01) (table 2) (17.:23)

Berberis vulgaris

Fouladi (2012) conducted a randomized, double-blind and placebo-controlled
clinical trial with 49 Iranian men and women participants between 12 and 17 years of
age. One group received 600 mg of aqueous extract of the Berberis vulgaris and the
placebo group received lactose for a period of 4 weeks. Statistically significant results
indicated that the intervention group, before and after 4 weeks, had reduced non-
inflammatory lesions from 20.10 to 11.08 (P < 0.001) and inflammatory lesions from

24.28 to 13.24 (P < 0.001) (table 2) .

Chocolate

Delost et al. (2016) also conducted a clinical trial with 54 North American men
and women volunteers with mean age of 21.4 years. The objective was to evaluate the
effect of milk chocolate (43 grams) on the pathogenesis of acne vulgaris. The control
group received jelly beans (15 units), only as control and not as a placebo. The duration
of the study was 4 weeks and the data evaluated were number of lesions and
photographs. Significant results showed the chocolate group with 4.8 lesions (P <
0.0001), compared to the jelly beans group, with less 0.7 lesions (table 2) @Y.
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Cheongsangbangpoong-tang

Kim et al. (2016) conducted a randomized, double-blinded and placebo-
controlled clinical trial with 56 Korean men and women volunteers of 19 years of age.
The intervention group received 5 g of Cheongsangbangpoong-tang granules and the
control group received a mixture of lactose powder (95.2%), dextrin (2.94%), aromatic
herbs (0.7%) and food coloring (1.16%) for a period of 8 weeks. Following the
intervention they observed a significant reduction of the inflammatory lesions

(intervention: - 32.4 + 44; control: - 15.1 + 44.9, P < 0.05) (table 2) '¥.

Chrome and Selenium

Jamilian et al. (2016) conducted a randomized, double-blinded, placebo-
controlled clinical trial with Iranian women with polycystic ovary syndrome. The
women received chromium supplementation (200 mcg) for a period of 8 weeks. After
this period, results indicated statistical significance for the prevalence of acne vulgaris
(20.0 / - 3.3%, P = 0.04). Similarly, Razavi et al. (2016), in the same year, conducted a
randomized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial with 64 Iranian women
between 18 and 40 years of age with acne caused by polycystic ovary syndrome. The
treated group received 200 mcg of selenium and the placebo group received cellulose
for a period of 8 weeks. Significant results indicated a reduction of acne vulgaris after

the treatment period (46.9 - 12.5%; P = 0.003) (table 2) (***%.

Other supplements for treating acne vulgaris

Shalita et al. (2012) studied a nutritional supplement, composed of nicotinamide,
zinc, pyridoxine, copper and folic acid among patients with acne vulgaris. The study
was designed as a non-randomized, non-blinded and non-placebo-controlled clinical
trial. The study involved 235 men and women participants from North American. The
group received between 1 and 4 tablets (composition of the tablets: azerizine 700 mg,
zinc 12 mg, pyridoxine 8 mg, copper 2 mg, folic acid 500 mcg) for a period of 8 weeks.
After the treatment, the severity of inflammatory acne vulgaris lesions was analyzed and
significant results indicated an 88% reduction of inflammation and an 81%
improvement in skin appearance with acne vulgaris following the full treatment period

(table 2) %
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Fabbrocini et al. (2016) conducted a non-blinded, non-placebo-controlled
clinical trial with 30 young Italian men to test the hypothesis that the nutritional
supplement [2000 mg (myoinositol) + 56.25 mg (liposomal magnesium) + folic acid]
could be used in the treatment of acne vulgaris. The control group was given an
antibiotic and isoenergetic diet (without placebo control). The data evaluated was
obtained from the analysis of photographs, anthropometry and biochemical tests.
Significant results indicated that there was an improvement in the metabolic profile and
insulin resistance among the subjects that presented biochemical changes early in the

treatment (table 2) Z9.

Similarly, Formuso et al. (2015) studied a nutritional supplement with
myoinositol and D-chiro inositol. The clinical trial was placebo-controlled and involved
137 women of childbearing age for a period of 24 weeks. The variables analyzed were
menstrual cycles, anthropometry, number of acne lesions and biochemistry. Significant
results included improved menstrual cycles, weight gain, insulin resistance and reduced

acne lesions (table 2) @7

INSERT TABLE 2

Nutrition and adverse effects in medicinal treatment for acne vulgaris
Alpha-tocopherol

Goforoushan et al. (2013) conducted a randomized, placebo-controlled clinical
trial with 60 Iranian men and women participants of approximately 21 years of age. The
treated group received isotretinoin (0.5 mg / kg) and vitamin E (800 IU) and the placebo
group received isotretinoin (0.5 mg / kg) and cod liver oil (vitamin E free) for a period
of 6 weeks. The authors evaluated skin and mucous membrane lesions, adverse effects
and influence on the blood concentrations of vitamin E. Statistically significant results
indicated a reduction in adverse events in the skin and mucosa among the intervention

group (with vitamin E) after the sixth week of treatment (P < 0.037) 2.
Probiotics

Probiotics were considered in the study by Jung et al. (2013) in a randomized,
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non-blinded, non-placebo controlled clinical trial with 25 Canadian women between 18
and 35 years of age. They were divided into three treatment groups: minocycline +
probiotic, only minocycline and only probiotic for a period of 12 weeks. After the
treatment period, the lesions were counted. The following results showed statistical
significance: lesion reduction in all groups after 4 weeks (P < 0.001). After 12 weeks,
the minocycline + probiotic group had more significant reductions, compared to the
only probiotic group (P < 0.001) and only minocycline group (P < 0.01). The data
suggests that there is a synergism between the nutritional supplement and drug, with
advantages for the treatment of acne vulgaris, with a possible reduction of adverse

effects and improved quality of life of patients”.

Mixture of nutrients and phytochemicals

Fabbrocini et al. (2014), in a randomized, non-controlled clinical trial with 48
Italian men and women volunteers gave the experimental group a supplement
containing isotretinoin and antioxidants (components: gamma linolenic acid, vitamin E
and C, beta carotene, coenzyme Q10 and Vitis vinifera). The control group received
only isotretinoin (20-30 mg/day) for a period of 24 weeks. The authors analyzed the
global acne grading system (GAGS) and evaluated the production of sebum and
corneometry. Significant results indicated a reduction of side effects of the medication,
a reduction of skin and mucosa dryness, improved hydration and a greater adherence to
medication as a therapy. Results suggest that nutrition may have a fundamental function
in the tolerance of drug treatment and, therefore, influence on the duration of treatment

and reduction of financial costs for these drugs*®.

Drugs for acne vulgaris and nutritional impairments
Folic acid and cobalamin

Kamal and Polat (2015) conducted a case-control study with 62 Turkish
participants, of both genders, over 18 years of age. Volunteers with moderate to severe
acne vulgaris were monitored, as well as a control group with the same number of
healthy individuals. Participants with acne vulgaris took isotretinoin (0.5 or 1.0 mg / kg)
for a period of 45 days. The authors analyzed changes in the blood of patients by

chemiluminescence (immunoassay) and found an increase in homocysteine
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concentrations, before and after treatment, in the group 0.5 mg / kg / day of isotretinoin
(values between 7 and 8; P < 0.018) and in the group 1.0 mg / kg / day of isotretinoin
(values between 6 and 8; P < 0.003). Total cholesterol increased from 148.1 to 164.4
mg / dL (P < 0.002), in the group 1.0 mg / kg / day of isotretinoin. Triglyceride levels
indicated significant variation, also, for both isotretinoin dosages. In the group taking
0.5 mg / kg / day of isotretinoin, levels increased from 75 to 77 mg / dL (P < 0.001) and
among individuals taking 1.0 mg / kg / day of isotretinoin, triglyceride values increased
from 90 to 98 mg / dL / day (P < 0.002). Javanbakht et al. (2012), in their non-
randomized, non-blinded, placebo-controlled clinical trial with 61 Iranian men and
women (with a mean age of 23.6 years) treated volunteers with isotretinoin (0.5 mg /
kg) for a period of 4 weeks. Following treatment, there was a significant reduction in
folic acid concentrations in the blood, from 26.75 nmol / L to 23.6 nmol / L (P = 0.008),

corroborating the previous findings®”.

Taking into consideration that some patients were overweight or obese, with
insulin resistance and/or type 2 diabetes mellitus when in treatment for acne vulgaris,
nutritional deficiency damages could contribute to an increased susceptibility to
cardiometabolic risks. This indicates that nutrition may be important during drug
treatments to reduce these risks. Furthermore, there are some patients who cannot use

these drugs due to limitations, such as pregnancy.

Alpha-tocopherol

Aktlirk et al. (2013) also observed changes in the nutritional status of
participants after medication. They conducted a non-randomized, non-blinded, placebo-
controlled clinical trial with 46 Turkish men and women participants. The experimental
group received isotretinoin (0.6 - 0.8 mg / kg / day) until reaching the final cumulative
dose (120 mg / kg / day) for a period of 7 weeks. After the treatment period, blood
vitamin E was evaluated and indicated a significant reduction, from 20.22 to 16.24 mg /
dL, corroborating the previous findings. These changes suggest a correlation between
the use of isotretinoin for the treatment of acne vulgaris and increased oxidative stress.

This, therefore, being responsible for the adverse effects of the medication®?.

Limitations of scientific evidence involving nutrition and acne vulgaris

38



The scientific evidence involving nutrition and acne vulgaris is scarce and there
is a heterogeneity between variables, suggesting, therefore, relevant limitations in
methods. This fact restricts, for example, a quantitative summary of the variables.

However, this does not preclude a descriptive and analytical review.

Some clinical trials are not controlled or do not have a placebo control.
Consequently, there is the placebo effect. Thus, the subtration of its influence would
result in more real results. Most of the studies involve Iranian, Chinese and Korean
subjects. A few involve North Americans, Canadians and Italians. Other populations in
the world have not been adequately studied and included in the development of
epidemiological indicators, such as morbidity and mortality among Western
populations, suggesting an increase in the prevalence of chronic noncommunicable
diseases and/or lack of access to care, health and reduced social development, for
example. Some studies included in this review involved individuals from a wide age
group. This could limit, for example, correlations between critical stages of
development, such as hormonal differences between adolescent and adult subjects. The
intervention treatments are composed of many compounds and, for this reason, it is very
difficult to consider nutrients or non-nutrients and relevant modulatory mechanisms
associated with the improvement of the elemental lesions of the skin. The methods
usually employed in clinical studies are economical in their correlations with complete

anamnesis, physical, anthropometric and dietary evaluation.

There is a need to increase the quantity and quality of scientific evidence with
respect to the nutritional treatment of acne vulgaris to more effectively and safely guide

the nutritional actions of clinical practice today.
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Table 1. Risk of bias according to Cochrane method

GRS AC BPP BER IRD RSR TOTAL GRS: generation of random sequence. AC: allocation

concealment. BPP: blindness of participants and

Jung et al. (2013) (20) k0 dokk ek kokk X * 12 professionals. BER: blindness in the evaluation of the
results. IRD: incomplete result data. RSR: record of

Delost et al. (2016) (21) * * ** ** * * 8 selective results.

Fouladi et al. (2012) (15) * * * koE * * 7

Razavi et al. (2016) (16) * * * *x * * 7

Lu and Hsu (2016) (17) * * * *x * * 7

Kim et al. (2016) (18) * * * *x * * 7

Jung et al. (2014) (19) * * roE koE * * 8

Goforoushan et al. (2013) (22) * * roE koE * * 8

Forest and Rafikhah (2014) (23) * * roE koE * * 8




Table 2. Important variables in the clinical trials for the treatment of acne vulgaris

Author / Age Duration )
N | Sex Treatment Main Results
Year Nationality | (years) (weeks)
Probiotics Reduction of lesions in all groups (4 wk; P <
0.001). Group probiotics + minocycline reduced
Jung et al. ] 18 - . )
(2013) (20) 45 | f Canadian 15 and 12 (12 wk) and was more significant than the isolated
probiotic group (P < 0.001) and minocycline alone
minocycline (P<0.01)
Delost et al. North Chocolate (+ 4.8 lesions) P < 0.0001; jelly beans
54 | m/f . 21.4 Chocolate (43 g) 4 .
(2016) (21) American (- 0.7 lesions).
Foulad; . Intervention group (before and after 4 wk: 20.10 to
oladt € ) Berberis vulgaris 11.08 — P < 0.001 - noninflammatory; before and
al.  (2012) | 49 | m/f | Iranian 12-17 4 frer: 2498 t0 13.24 - P < 0.001 - inl .
(1) (600 mg AE) after: - to 13.24 - . - inflammatory);
Intervention x control 4 wk (P < 0.001).
) Pregnancy rate: 18.8% (6/32) x 3.1% (1/32), P =
Razavi et al. . 18 - . .
64 | f Iranian 200 pg 8 0.04; reduction: alopecia (40.6 x 9.4%, P = 0.004)
(2016) (16) 40

and acne vulgaris (46.9 x 12.5%, P = 0.003).
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Camellia sinensis (DE)

Lu and Hsu P Chi 25 - 1,500 mg 4 Reduction in total lesions - CS group P < 0.003;
inese
(2016) (17) 45 . 57% EGCG number of forehead lesions (P < 0.04).
Cheongsangbangpoong-
Kim et al tang Reduction of inflammatory lesions (intervention: -
56 | m/f | Korean >19 8
(2016) (18) 32.4 + 44, control: -15.1 £44.9) P <0.05.
(g
Number of inflammatory lesions (Omega 3: 10.1 £
32t05.8+3.4,P<0.05); GLA:9.8+52t06.6 +
3.7, P < 0.05); noninflammatory Omega 3: 23.5 +
1: 500 mg EPA + 500 921t018.9+83; GLA:22.8+84t019.2+72,P
Jung et al. 18 mg DHA; 2: 1,000 mg < 0.05); no difference between interventions; acne
45 | m/f | Korean o 10 ]
(2014) (19) 33 borage oil with 200 mg severity (omega 3: 2.4 to 1.7; GLA: 2.3 to 1.8);

of gamma linolenic acid

subjective evaluation (omega 3: 10 to 6.5, GLA:
10 to 6.8, P < 0.05); histopathology (omega 3: 2.1
to 1.6; GLA: 2.0 to 1.6, P < 0.05); IL-8 (omega 3:
1.9to 1.5, GLA: 1.8 to 1.4).
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Goforoushan

Treatment: isotretinoin

(0.5 mg / kg) + 800 TU
vit E;

Reduction of dermatological signals in the

et al. (2013) | 60 | m/f | Iranian 21 ) ] ]

22) intervention group, sixth week (P < 0.037).
Control: isotretinoin
(0.5 mg / kg) + cod
liver oil free vit E

Forest and . Significant reduction of inflammatory lesions (P <

) 12 1,500 mg Camellia
Rafikhah 34 | m/f | Iranian . ) 0.001) before and after treatment, compared to the
17 sinensis (DE)
(2014) (23) control group (P < 0.01).

m: male; f: female; vit: vitamin; wk: weeks; g: gram; mg: milligram; pg: microgram;

kg: DE: dry extract; AE: aqueous extract; EPA:

eicosapentaenoic acid; DHA: docosahexaenoic acid; IL-8: interleukin 8; GLA: gamma linolenic acid.
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FIGURES LEGENDS

Figure 1. Summary of the main systematizing steps of this review.

Figure 2. Percentage of positive responses, after an analysis of scientific evidence, using

the CONSORT (2010) protocol.

Figure 3. Evidence evaluated according to the Jadad (1996) scale

47



FIGURES

Figure 1.
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Figure 3.
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7.2 Manuscrito 2

Titulo: Suplementacio de o6leo de peixe em adolescentes com acne vulgar: um

ensaio clinico randomizado
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Resumo

Objetivo. Investigar, em adolescentes do sexo masculino, os efeitos do consumo de
6leo de peixe sobre a melhora clinica das lesdes da acne vulgar, composi¢do corporal,
mediadores bioquimicos associados ao metabolismo lipidico e a homeostase glicémica,
marcadores inflamatorios, estado nutricional de micronutrientes e parametros
hormonais. Material e Métodos. Vinte adolescentes do sexo masculino com acne
vulgar foram avaliados em estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. O
grupo suplementado (OP) (n=10) recebeu capsulas de 6leo de peixe (1 g, contendo os
acidos graxos (AG) docosahexaenoico (DHA, 700 mg) e eicosapentaenoico (EPA, 100
mg), enquanto o grupo placebo (P) (n=10), cépsulas contendo 1 g de 6leo mineral.
Todas as capsulas foram fornecidas para consumo diirio ao longo de 60 dias.
Recordatorio de 24 horas e questiondrio de frequéncia alimentar foram aplicados no
inicio e ao final do estudo para avaliagdo do consumo alimentar. Foram avaliadas
medidas antropométricas e de composicdo corporal [massa corporal total, indice de
massa corporal (IMC), massa de gordura corporal total e visceral e perimetro da
cintura], utilizando técnicas previamente padronizadas e Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DEXA). Também foi avaliado o conteudo sérico de lipoproteinas,
glicose, insulina, testosterona, frutosamina, hemoglobina glicada, fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR), magnésio, cobalamina, folato,
homocisteina, retinol, zinco plasmatico e 25-hidroxi-colecalciferol, empregando-se kits
comerciais especificos. Amostras de plasma foram utilizadas para andlise do perfil de
AG, por meio de cromatografia gasosa. A evolugdo clinica das lesdes acneicas foi
avaliada por meio da escala analdgica visual e do emprego do sistema global de
classifica¢do para gravidade da acne vulgar, antes e apods a suplementacdo. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Satide do Estado do Rio de
Janeiro (parecer 1.558.238), publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(RBR-5csqm4) e cadastrado no Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE:
48827615.1.0000.5279). Os dados foram organizados e analisados utilizando-se o
software Statistical Package for the Social Sciences versdo 19.0 for Windows (SPSS
Inc Chicago). A comparagdo das varidveis foi realizada intergrupos (OP vs P) e
intragrupo (antes vs ap6s 60 dias de intervencao), através dos testes de Mann Whitney e
Wilcoxon, com nivel de significincia menor que 5 % (P valor < 0,05). Resultados. A
suplementagdo com 6leo de peixe promoveu no grupo OP, comparado ao P, reducdo
significativa da massa corporal total (P=0,035) e IMC (P=0,005) bem como dos teores
séricos de TNF-a (P=0,001), PCR (P=0,005) e testosterona (P=0,035), acompanhada
por efeitos hipocolesterolémico, hipotrigliceridémico, hipoglicémico, hipoinsulinémico
e elevacdo das concentragdes séricas de 25-hidroxi-colecalciferol, zinco e magnésio.
Adicionalmente, foi verificado aumento significativo no contetido plasmatico de AG n-
3 totais e reducdo do 4cido araquidonico bem como redugdo da gravidade acne vulgar
(P< 0,001) no grupo OP, comparado ao P. Conclusdo. A suplementacdo de
adolescentes com acne vulgar, correspondente a 700 mg de DHA mais 100 mg de EPA,
promoveu reducao das lesdes acneicas e da testosterona sérica, melhora nos parametros
relacionados & composicao corporal, ao metabolismo lipidico, a homeostase glicémica e
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inflamacdo bem como aumento na concentracdo de micronutrientes circulantes,
envolvidos na redugdo do estresse oxidativo e inflamagdo. Estes achados sdo sugestivos
da boa aplicabilidade do suplemento dietético, na pratica clinica diaria, em adolescentes
com acne vulgar.

Palavras-chave: acidos graxos n-3, acne vulgar, inflamagao, suplementacdo dietética,

adolescentes.

Introduciao

Acne vulgar ¢ uma dermatose cronica, muito comum entre os adolescentes,
embora também presente em adultos e criangas. A doenga ¢ caracterizada por
supercrescimento e colonizagdo folicular pela espécie Propionibacterium acnes,
hiperqueratinizacdo folicular e aumento da producdo de sebo, podendo estimular
resposta inflamatéria ou ndo. Pode ser classificada em diferentes estagios, incluindo
papulas e pustulas, como lesdes inflamatorias, e comeddes, como lesdes ndo
inflamatérias'~.

Embora existam medicamentos com eficacia no mercado, como antibioticos, anti-
inflamatorios, terapia hormonal e retinoides, muitos estdo correlacionados a efeitos
colaterais graves. Os recursos terapéuticos que t€ém sido empregados podem causar
ressecamento da pele e das mucosas, alopecia e alteragdes hepaticas, resultando em
comprometimentos metabolicos e outras implicagdes clinicas®. Portanto, a identificagdo
de terapias alternativas ao tratamento cldssico da acne vulgar é estimulada, buscando
reduzir a duracdo do periodo de intervengdo e seus possiveis efeitos colaterais.

Neste contexto, hd evidéncias, ainda que escassas, acerca dos beneficios do
consumo de alimentos, compostos bioativos ou nutrientes especificos sobre
enfermidades da pele. A literatura refere diferentes intervengdes, incluindo, entre outras,
oferta de alimentos com reduzida carga glicémica’; epigalocatequinas, presentes no cha
verde®; ervas’; retinol®; selénio’ e cromo'®. Destaca-se, ademais, o emprego de oleo de
peixe, que contém acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICL) da série n-
3, reconhecidos por seu potencial atenuador da inflamacao, razdo pela qual vem sendo
alvo de maior investigagdo' .

Acidos graxos (AG) constituem parte fundamental dos lipidios corporais e
representam 30% do total de energia ingerida por humanos. Dada a inabilidade orgénica
para a produgdo dos écidos linoleico (C18:2 n-6, LA) e alfa-linolénico (C18:3 n-3,

ALA), ¢ necessaria sua ingestdo dietética, posto que sdo requeridos em diferentes
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fungdes fisiologicas, incluindo composi¢io da barreira epidérmica'®. Apos ingestdo,
diferentes sistemas enzimaticos envolvidos nas vias de dessaturagdo e alongamento
desses compostos origina AGPICL, compreendendo, entre outros, os 4acidos
araquidonicos (C20:4 n-6, AA), eicosapentaenoico (C22:5 n-3, EPA) e
docosahexaenoico (C22:6 n-3, DHA), que sdo precursores de eicosanoides implicados
na modulagio inflamatoria'>"’.

Maior disponibilidade de AGPICL n-3, frente aos da série n-6, promoveria maior
incorporacdo de DHA/EPA aos fosfolipidios das membranas celulares, servindo como
substrato para ciclooxigenase-2 (COX-2), assim como para a 5-lipoxigenase (5-LOX),
no lugar do AA. Como resultado ocorreria produ¢ao de compostos de acao inflamatoria
mais atenuada (prostaglandinas E3 - PGE3, tromboxanos 3 - TxB3 e leucotrienos B5-
LTBS), ao invés daqueles reconhecidos como potentes agentes de inflamaciao (PGE2,
TxB2 e LTB4)'*".

Dessa forma, cabe supor que despropor¢do no contetdo dietético de AG, que
favorecga reducdo dos metabolitos da série n-3 e aumento daqueles derivados da série n-
6, pode predispor a acne vulgar. De outro modo, o equilibrio entre ambas as séries de
AG seria capaz de favorecer a imunidade, prevenir a colonizagdo bacteriana e reduzir o
numero de lesdes acneiformes. No entanto, ainda sdo escassos os relatos na literatura
cientifica acerca do impacto da suplementacdo com AG n-3 sobre a patogénese e
fisiopatologia da acne vulgar, incluindo desfechos clinicos, metabdlicos e nutricionais.

Assim, no presente estudo, buscou-se testar a hipdtese de que a suplementagao
com o 6leo de peixe, fonte de AGPICL n-3, é capaz de reduzir a resposta inflamatoria e
as lesoes elementares (comeddes, papulas e pustulas), que caracterizam a acne vulgar.
Neste sentido, foram avaliados os efeitos do consumo de cépsulas de d6leo de peixe,
contendo 700 mg de DHA mais 100 mg de EPA, ou placebo (6leo mineral) sobre a
evolucdo clinica, estado nutricional e metabolico de adolescentes apresentando a

enfermidade.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de
Satde do Estado do Rio de Janeiro (parecer 1.558.238), publicado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-5csqm4) e cadastrado no Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa (CAAE: 48827615.1.0000.5279). Neste ensaio clinico randomizado,

placebo controlado e duplo-cego, vinte adolescentes do sexo masculino com acne

54



vulgar, foram recrutados no Servigo de Dermatologia do Hospital Municipal Jesus (Rio
de Janeiro, RJ, Brasil). Os pacientes, com idade entre 12 e 20 anos, foram
randomizados, por meio de um sistema de sorteio simples®, passando a integrar um dos
dois grupos de tratamento constituidos, cada um composto por 10 adolescentes. O grupo
“Oleo de Peixe” foi suplementado com capsulas gelatinosas e desodorizadas contendo
6leo de peixe (1.000 mg; Softech Supra Omega DHA70®; lote 005918), incluindo 700
mg de DHA mais 100 mg de EPA. De outro modo, o grupo “Placebo” recebeu capsulas
gelatinosas contendo 6leo mineral (1.000 mg; lote 005515), isento de AG da série n-3.
O periodo de intervengdo correspondeu a 60 dias consecutivos. Para garantia do carater
duplo-cego da intervengdo, as 60 cépsulas foram fornecidas a cada adolescente, de
ambos o0s grupos, em frascos brancos de plastico, numerados, de modo que seu
conteudo ndo podia ser identificado.

A composi¢do de AG das céapsulas contendo 6leo de peixe, avaliada por
cromatografia gasosa antes do inicio da intervencdo, confirmou elevado percentual de
AGPICL n-3 (DHA e EPA), acompanhado de menor propor¢do de acidos graxos poli-
insaturados (AGPI) n-6, 4cidos graxos saturados (AGS) e 4cidos graxos

monoinsaturados (AGMI) (tabela 1).

Tabela 1. Composicao percentual de acidos graxos do suplemento de 6leo de peixe

Acidos graxos

%
X AGS 0,47 +£ 0,03
C16:0 0,09 + 0,02
C18:0 0,04 £ 0,01
X AGMI 2,13+0,03
C18:1 n-9 (Oleico) 0,26 + 0,03
X AGPI 97,40 £+ 0,06
C18:2 n-6 (LA) 0,15+ 0,04
C20:4 n-6 (AA) 0,69 £ 0,00
C22:5 n-6 (DPA) 6,68 £ 0,02
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X AGPI n-6 10,44 + 0,03

C18:3n-3 (ALA) 1,05 + 0,00
C20:5 n-3 (EPA) 8,37 £ 0,03
C22:6 n-3 (DHA) 73,51 £0,04
X AGPI n-3 85,15+ 0,03
n-6 / n-3 0,12+ 0,001

Valores correspondem a média + erro padrdo da média do percentual de acidos graxos quantificados em
quatro amostras de capsulas de dleo de peixe fornecidas aos adolescentes voluntarios (1.000 mg; Softech
Supra Omega DHA70®; lote 005918). X= somatério. AGS=acidos graxos saturados. AGMI=acidos
graxos monoinsaturados. AGPI=4cidos graxos poli-insaturados. LA=acido linoleico. AA=acido
araquidonico. DPA= 4cido docosapentaenoico. ALA=4cido linolénico. EPA=4cido eicosapentaenoico.
DHA=4cido docohexaenoico.

A identificacdo e captagdo de voluntarios elegiveis foi iniciada em janeiro de
2017, procedendo-se a coleta de dados sociodemograficos, antropométricos e clinicos
bem como de amostras bioldgicas. Informagdes pessoais (nome, enderecgo residencial, e-
mail, telefone residencial e celular) e sociodemograficas (data de nascimento e género)
foram obtidas por meio de entrevistas, e registradas em formuldrio especificamente
elaborado para a pesquisa. A avaliagdo do fototipo, segundo classificacdo de
Fitzpatrick®', foi realizada por dermatologista.

Todos os participantes receberam orientagdes gerais sobre alimentos, com base
na piramide alimentar®, juntamente ao refor¢o nas consideragdes sobre as restrigdes ao
uso de cosméticos, medicamentos e consumo de suplementos. Por ocasido do
fornecimento dos frascos contendo as céapsulas, os adolescentes foram orientados a
ingerir somente uma unidade pela manha, acompanhada de 4gua (300 mL), diariamente,
até completar 60 dias de tratamento. No final do primeiro més, os voluntarios foram
orientados a comparecer ao hospital, para controle da adesdo a intervengdo, portando
seus frascos, assim como o calendario disponibilizado para marcagdo diaria do horario
da ingestdo das capsulas. A adesdo ao tratamento também foi monitorada por meio de
contato telefonico (ligacdes e mensagens).

Imediatamente antes, e ao final do periodo de suplementagdo (sessenta dias
depois), todos os voluntarios foram previamente orientados a comparecer no laboratorio
de anélises clinicas do Hospital Municipal Jesus, em jejum, para a coleta de sangue,

utilizado nas medidas bioquimicas e de AG realizadas. Aliquotas de soro foram
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separadas para quantificagdo dos parametros bioquimicos investigados (fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR), glicose, insulina, frutosamina,
hemoglobina glicada, colesterol total (CT), lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
triglicerideos (TG), lipoproteinas de alta densidade (HDL), testosterona biodisponivel,
cobalamina, &cido f6lico, retinol, 25-hidroxi-colecalciferol, zinco, magnésio e
homocisteina), cujos testes foram executados por técnicos e farmacéuticos do mesmo
laboratério, que utilizaram kits comerciais especificos, previamente testados, de uso na
rotina do Hospital. Para as andlises do perfil de AG foram separadas e congeladas
aliquotas de plasma, mantidas em freezer -80°C até a realizagdo dos procedimentos de
metilagdo e cromatografia gasosa, em laboratorio da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (Rio de janeiro, Brasil).

Os adolescentes que ndo respeitaram as orientagdes foram excluidos do estudo.
A figura 1 apresenta representacdo esquematica das etapas do estudo bem como das

perdas de acompanhamento de voluntarios captados.

- Estado nutricional e clinico; { - Estado nutricional e clinico;

www.random.org Consumo alimentar |+ Consumo alimentar
_____________ i i T

i

(dleo de peixe)
700 mg DHA / 1000 mg totais

selegdo 10 2 meses

o |
voluntdrios

n:30

FINAL

|

n:10

i

M (dleo mineral)

1000 mg

| 1
Perdas de seguimento (n: 10) : 19

Avaliagéio 1 Avaliagio 2

Figura 1. Representacdo esquemadtica das etapas do estudo e perdas de

acompanhamento de voluntérios captados.

O estagio de desenvolvimento puberal dos adolescentes foi classificado de
acordo com os estadios de maturagio sexual preconizados por Tanner™. Foi solicitado
que o participante identificasse imagens que melhor indicassem seu estagio atual de
desenvolvimento.

Para quantificagdo dos AG, presentes nos lipidios totais das amostras de plasma

dos voluntarios, e do 6leo de peixe suplementado, foi empregado o método Ce2b-11,
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preconizado pela American Oil Chemists' Society’’, que promove metilagdo direta
alcalina .Os ésteres metilicos de AG, assim obtidos, foram separados e quantificados em
cromatografo Agilent Technologies 7890A CG System, equipado com detector de
ionizacdo de chama de hidrogénio (FID) e coluna capilar de silica fundida SP-2560 (bis-
cianopropilpolisiloxano, 100 m x 0,25 pum x 0,2 pm, Supelco Inc., PA, USA), acoplado
ao software EZChrom Elite CDS (Agilent Technologies, Inc., C.A., U.S.A.). As
condicdes cromatograficas foram semelhantes as descritas por Fonseca e
colaboradores™. Os 4cidos graxos metilados foram identificados, com base na
comparagdo com o tempo de retengdo relativo dos picos dos padrdes de referéncia
(mistura de ésteres metilicos GLC 463, Nu-ChekPrep. Inc.Elysian, MN, EUA) e a
quantificagdo de cada AG, por comparagdo com o padriao interno C13:0 (Sigma-
Aldrich).

Para a avaliacdo clinica da acne vulgar foi empregado o sistema de classificagao
de gravidade da doenga proposto por Doshi, Zaheer e Stiller*®, que atribui um fator para
cada area corporal afetada, conforme a seguinte descri¢do: testa (fator 2), bochechas
direita e esquerda (fator 2), nariz (fator 1), queixo (fator 1), térax e regido superior do
dorso (fator 3). Para cada tipo de lesdo também ¢ atribuido um valor, correspondente a
sua gravidade, equivalente a 0, na inexisténcia de lesdes; 1, na existéncia de comeddes;
2, na existéncia de papulas; 3, na existéncia de pustulas e 4, na existéncia de nédulos. O
score de cada éarea ¢ calculado multiplicando-se o fator, correspondente a propria érea,
pelo valor referente a gravidade das lesdes. A pontuagdo global €, entdo, calculada pela
soma dos escores de cada area, conforme descricdo a seguir: (testa; fator 2 x valor da
gravidade da lesdo) + (bochechas direita; fator 2 x valor da gravidade da lesdo) +
(bochechas esquerda; fator 2 x valor da gravidade da lesdo) + (nariz; fator 1 x valor da
gravidade da lesdo) + (queixo; fator 1 x valor da gravidade da lesdo) + (térax e regido
superior do dorso; fator 3 x valor da gravidade da lesdo). O sistema propde que
pontuacdes globais entre 1 e 18, definem grau leve da acne vulgar, entre 19 e 30,
moderado; entre 31 e 38, grave e acima de 39, muito grave. A gravidade da acne vulgar
de todos os adolescentes foi assim classificada, em consulta que antecedeu o inicio da
suplementac¢ao e ao final do periodo de tratamento (60 dias depois).

Avaliagio subjetiva da acne vulgar'' também foi realizada. Na consulta inicial,
todos os voluntérios foram informados ter recebido pontuagdo maxima (10), segundo a
escala analdgica visual, que varia entre zero (pele livre de acne) e 10 (pele em estado

inflamatério, com acne). Em nova consulta, ao final da intervencdo, os adolescentes
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foram convidados a realizar autoandlise, considerando o aspecto da pele acneica, usando
a mesma escala, de modo a quantificar de maneira subjetiva o grau de satisfacdo com a
pele apos a intervengdo’ . Os resultados desta avaliagdo foram expressos como média e
desvio padrao da média dos valores atribuidos pelos dez voluntarios em cada grupo.

Na avaliagdo antropométrica foram consideradas as medidas relativas a massa
corporal total, obtida em balanca eletronica de bioimpedancia (Bioland®, modelo
EF912), e a estatura, medida em estadiometro portatil (Alturaecxata®), empregadas no
calculo do indice de massa corporal [IMC = massa corporal total (kg) / estatura® (m?)].
Adicionalmente, foi tomada medida do perimetro da cintura, por meio de fita métrica
inelastica®.

Absorciometria de dupla-emissdo de raios X (iDXA - Lunar, sofiware enCore
Rf2008, versdo 14.20, GE Healthcare, Madison, WI, USA) também foi empregada para
a avaliagio da composi¢do corporal®?’. As variaveis analisadas, recomendadas em
diretriz da Sociedade Internacional de Densitometria Clinica, incluiram, massa corporal
total, massa de gordura corporal total e visceral’',

Informacdes referentes ao consumo de energia e macronutrientes foram obtidas
com a aplicag@o de dois recordatorios de 24 horas, no inicio do estudo, e mais dois, ao
final dos sessenta dias da intervencdo. O inquérito alimentar foi relativo a ingestdo de
alimentos pelo adolescente nas ultimas 24 horas do dia anterior a sua realizagdo,
contemplando um dia no meio da semana e um sabado ou domingo. Para favorecer a
qualidade das informagdes coletadas, fotografias de utensilios e por¢des, modelos
tridimensionais de alimentos e de medidas caseiras foram utilizados, facilitando a
identifica¢do das quantidades consumidas®*. Os dados foram registrados como medidas
caseiras e, posteriormente, convertidos em gramas e mililitros, e a estimativa da
composi¢do de nutrientes [(energia (kcal)’’, macronutrientes (g ¢ % da energia total
consumida) e fibras (g)] foi estabelecida utilizando-se tabelas de composicdo dos
alimentos®. A frequéncia de consumo semanal de alimentos, categorizados em
diferentes grupos, também foi estimada por meio de questiondrio de frequéncia
alimentar, referente a semana que antecedeu ao encontro presencial dos voluntarios com
o pesquisador. O questionario foi preenchido pelo proprio voluntéario, apds orientacdes,
permitindo posterior analise qualitativa, sendo identificado para cada grupo de alimento,
o numero de vezes de consumo na semana. Os grupos de alimentos considerados,
incluiram, salada crua, legumes e verduras cozidos, frutas frescas e salada de fruta,

feijao, leite e iogurte; batata frita, salgados de pacote e salgados fritos, hamburguer e

59



embutidos, bolachas, biscoitos doces ou recheados, doces, balas e chocolates,
refrigerante’

Os dados foram organizados e analisados utilizando-se o software Statistical
Package for the Social Sciences versao 19.0 for Windows (SPSS Inc Chicago). Para a
descri¢do das varidveis foram calculados seus respectivos valores médios e desvio
padrdo, mediana, valores minimos e mdximos. Foram empregados testes ndo
paramétricos em razao do reduzido tamanho amostral. A comparacdo das variaveis foi
realizada intergrupos (OP vs. P) e intragrupo (antes vs. ap6s 60 dias de intervengao) por
meio da utilizagdo dos testes de Mann Whitney, para amostras independentes e,
Wilcoxon, pareado, respectivamente, com nivel de significincia menor que 5 % (P

valor < 0,05).

Resultados

A caracterizacdo quanto a idade, maturagdo sexual e fototipo dos 20
adolescentes que completaram a pesquisa, randomizados nos grupos suplementados
com o6leo de peixe ou placebo, encontra-se descrita na tabela 2. Considerados estes

parametros, nenhuma diferenga significativa foi identificada entre os grupos.

Tabela 2. Idade, maturacdo sexual e fototipo dos adolescentes com acne vulgar,
randomizados nos grupos suplementados com 6leo de peixe ou placebo, avaliados antes
da interven¢ao

Variaveis Oleo de Peixe Placebo
P valor

(n=10) (n=10)
Idade (anos)
Média (DP) 16,0 (2,2) 16,0 (2,6) 0,912
Mediana (min. — max.) 16,5 (12,0 -20,0) 16,0 (12,0 —-20,0)
Maturacao sexual (Tanner)
Média (DP) 3,6 (0,8) 3,2 (0,6) 0,315

Mediana (min. — max.) 3,0(3,0-5,0) 3,0(3,0-5,0)
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Fototipo de pele (Fitzpatrick)
Me¢dia (DP) 3,1(0,9) 3,3(0,5) 0,436
Mediana (min. — max.) 3,0(2,0-5,0) 3,0(3,0-4,0)

n= numero de voluntarios em cada grupo. DP=desvio padrio. min. — max.=valores minimo e maximo.
Diferengas ndo significativas, apos emprego do teste de Mann Whitney.

O perfil de AG no plasma dos adolescentes tratados com 6leo de peixe ou
placebo est4 descrito na tabela 3. Antes da intervencdo, ambos 0s grupos apresentavam
contetido semelhante entre todos os AG analisados, representantes dos AGS, AGMI e
das séries n-6 e n-3 dos AGPL. Ao final do periodo de suplementacdo, entretanto, o
grupo Oleo de peixe, comparado ao placebo, mostrou teores expressivamente mais
reduzidos relativos aos totais de AGS, AGMI e AGPI n-6, acompanhados de seus
principais representantes, enquanto mais elevados, de AGPI n-3, incluindo ALA, EPA e
DHA.

Alteragdes significativas também foram verificadas, quando o perfil de AG
inicial de cada grupo foi comparado com seus respectivos valores finais (ap6s o periodo
de 60 dias de suplementa¢do). Assim, a suplementacdo com AG n-3 implicou em
aumento do somatorio das concentragdes plasmaticas de AGPI e AGPI-n3, incluindo a
elevagdo nos teores de ALA, EPA e DHA, e também de 4cido docosapentaenoico
(C22:5 n-6, DPA). De outro modo, promoveu redugdo nas concentragdes totais de AGS,
incluindo diminui¢do do contetdo dos 4cidos palmitico e estearico; de AGMI, incluindo
o acido oleico; e de AGPI-n-6, englobando LA e AA. Consequentemente, as razdes
AGS/AGPI totais e n-6/n-3 também se apresentaram significativamente reduzidas. De
outro modo, o grupo placebo apresentou, ao final do estudo, concentracdes
significativamente maiores relativas aos totais de AGPI e AGPI n-6, ao AA, e razdo

AGS/AGPI, comparadas aos valores anteriores a intervengao.

Tabela 3. Perfil de acidos graxos no plasma de adolescentes com acne vulgar, randomizados
nos grupos suplementados com 6leo de peixe (OP) ou placebo (P), avaliados antes e apds
sessenta dias da intervengao

Acidos graxos Oleo de Peixe Placebo
(mg/100g AG)
Antes da Apos Antes da Apos
intervencio 60 dias intervencio 60 dias
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X AGS 38,79 + 1,38 2,64 + 0,250l 37,82 £1,14° 32,78 £ 2,17 ab
C16:0 (palmitico) 28,63 +£1,00° 1,70+ 0,18 b 28,60 +£0,78° 27,48 +£0,80°
C18:0 (estearico) 7.41+0,43% 0,41 +0,07° 7.41+1,05° 6,16+0,0°
£ AGMI 4025+0,50°  439+£040°  41,92+034" 40,69 +0,95°
C18:1 n-9 (oleico) 18,73 £1,42° 1,08 +0,11 b 20,62 +1,85° 16,50 £0,16°
X AGPI 21,28 £1,28° 92,97 £0,65°¢ 2026 £1,27° 26,53 £ 1,22 b
C18:2n-6 (LA) 12,81 £1,54° 1,33ﬂ:0,20b 11,48 £1,65° 15,98 £1,34°
C20:4 n-6 (AA) 4,09+0,16 1,66 +0,10° 4,08 +0,29° 4,83 +0,18 b
C22:5 n-6 (DPA) 0,15+0,04% 1,70ﬂ:0,01b 0,14 +0,04% 0,18+0,01%
2 AGPI n-6 17,44 £1,53° 6,80 +0,28° 16,23 £1,64° 21,90+ 1,41 b
C18:3n-3 (ALA) 0,81 +0,10* 1,26 £ 0,01 b 0,71 +£0,08? 0,94 +0,02?
C20:5 n-3 (EPA) 0,23 +0,01% 10,79 £ 0,19 b 0,20+0,01% 0,36 +0,01%
C22:6 n-3 (DHA) 0,44 +0,02? 66,60 + 0,73 b 0,54 +0,03? 0,80 +0,09?
2 AGPI n-3 1,78+ 0,12 ° 84,31 £ 0,93 b 1,74+ 0,10 % 2,74+ 0,06
X AGS/ X AGPI 1,85+0,18° 0,03+0,00° 1,89+0,17° l,24ﬂ:0,14b
n-6 / n-3 9,99 +1,36% 0,08 £ 0,00 b 9,48 +£1,54% 8,02+0,70?

Valores correspondem a média + erro padrao da média. N=4-6. OP=grupo suplementado com 6leo de peixe (700
mg de DHA e 100 mg de EPA). P= grupo suplementado com placebo (6leo mineral isento de 6mega 3).
AG=acidos graxos. X= somatorio. AGS=acidos graxos saturados. AGMI=acidos graxos monoinsaturados.
AGPI=4cidos graxos poli-insaturados. LA=acido linoleico. AA=acido araquidénico. DPA= acido
docosapentaenoico. ALA=acido linolénico. EPA=4cido eicosapentaenoico. DHA=4cido docohexaenoico. Letras
diferentes representam valores significativamente diferentes (P <0,05) para valores da mesma linha, apds teste de
Wilcoxon.

Na figura 2 esta representado o resultado da avaliacdo da gravidade da acne
vulgar, realizada imediatamente antes e ap6s 60 dias de suplementacdo com o6leo de
peixe ou 6leo mineral. Todos os adolescentes iniciaram o estudo com pontuagdo
igualmente correspondente ao grau moderado da doenca. Verifica-se, no entanto, que ao

final da intervencdo o grupo tratado com AG n-3 apresentou pontuacio
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significativamente inferior aquela estabelecida no inicio do estudo (14,2 £2,7 vs. 27,0 +
2,7, respectivamente, P = 0,005), passando a categoria equivalente ao grau leve da acne
vulgar. Esta pontuacdao também diferiu significativamente daquela apurada para o grupo
placebo (25,5 + 3,9, P < 0,001), que se manteve com valor semelhante ao do inicio do
tratamento. As fotografias reproduzidas na figura 3 sdo ilustrativas das lesdes
elementares da acne vulgar, apresentadas pelos adolescentes, antes e apos os 60 dias do
tratamento. E possivel visualizar redu¢io das lesdes e melhora clinica apds a
suplementa¢do com 6leo de peixe, quando comparadas a evolucdo do grupo placebo,

ratificando o diagnostico estabelecido pela classificagdo da gravidade empregada no

estudo.
30
grau moderado
grau moderado
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= ()leo de peixe Placebo

Figura 2. Classificagdo da gravidade da acne wvulgar entre os adolescentes
suplementados com 6leo de peixe (N=10) ou placebo (N=10), antes e ap6s 60 dias do
tratamento. A pontuacdo global corresponde aos valores calculados por meio da soma
de escores, definidos conforme a area das lesdes e a presenga ou ndo de comeddes,
papulas, pustulas e nédulos®®. * indica reducio significativa (P < 0,001 em relagio ao
grupo Placebo, apds teste de Mann Whitney. # indica redugdo significativa (P=0,005)

em relacdo ao inicio do tratamento, apos teste de Wilcoxon.
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Antes Ap0s 60 dias Antes Apbs 60 dias

Oleo de peixe

Placebo

Figura 3. Fotografias autorizadas de voluntéarios suplementados com 6leo de peixe ou
placebo, ilustrativas das lesdes elementares da acne vulgar, antes e apds 60 dias do
tratamento.

Os resultados relativos a avaliagdo subjetiva da acne, realizada pelos
adolescentes ao final da intervencdo, indicaram que o grupo suplementado com 6leo de
peixe, comparado ao placebo, pontuou suas lesdes com valores significativamente
menores, na escala analogica visual (5,0 £ 1,5 vs. 8,0 £ 1,0, respectivamente, P <
0,001).

Todos os adolescentes iniciaram o estudo com teores séricos semelhantes
relativos ao conjunto de pardmetros bioquimicos investigados. No entanto, quando
comparados ao final do periodo de suplementacdo, o grupo tratado com AG n-3
apresentou concentragdes circulantes significativamente inferiores ao do grupo placebo,
relacionadas aos marcadores de inflamacdo (TNF-a e PCR) e da homeostase glicémica
(glicemia e insulinemia de jejum, HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-Insulin
Resistance), frutosamina e hemoglobina glicada), ao perfil lipidico (CT, LDL e TG)
assim como ao hormonio testosterona. Apenas para o teor do mineral magnésio foi
verificada concentragcdo significativamente superior aquela dos adolescentes tratados

com placebo (tabela 4).
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Estes mesmos pardmetros séricos, obtidos antes e ap6s a suplementagdo,
também foram comparados intragrupos (tabela 4). Enquanto para o grupo placebo,
nenhuma varidvel bioquimica investigada foi modificada, no grupo que recebeu
AGPICL n-3, ap6s os 60 dias da suplementagdo, foi observado o mesmo padrdo de
variagdo indicado na comparagdo realizada entre os grupos. Assim, foram verificadas
reducdes significativas nos teores séricos dos marcadores de inflamagdo (TNF alfa e
PCR) e da homeostase glicémica (glicemia e insulinemia de jejum, HOMA-IR,
frutosamina e hemoglobina glicada), de lipidios (CT, LDL e TG) e também do
hormonio testosterona. Adicionalmente, também foi identificado aumento significativo
no teor de magnésio e, ainda, nas concentragdes de zinco e do composto vitaminico 25-
hidroxi-colecalciferol, quando todas essas varidveis foram comparadas aos seus

respectivos valores obtidos antes do tratamento do grupo.
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Tabela 4. Perfil bioquimico e hormonal de adolescentes com acne vulgar, randomizados nos grupos suplementados com 6leo de peixe (OP) ou
placebo (P), avaliados antes e apds sessenta dias da intervencgao.

Indicadores bioquimicos e Oleo de Peixe P Placebo P P valor’ P valor’
hormonais no soro (n=10) valor' (n=10) valor' antes depois
OPxP OPx P

Inflamacio ' Antes dal Apos . Antes da: Apés

intervencao 60 dias intervencao 60 dias
TNF-a (pg/mL) 8,5+1,1 57+1,3 0,007 9,1 +1,2 9,3+£0,9 0,584 0,353 0,001
PCR (mg/dL) 0,9+£0,2 0,4+0,2 0,003 0,9+0,6 0,9+ 0,5 0,518 0,481 0,005
Vitaminas/minerais/homocisteina
Cobalamina (pg/mL) 278 +£33,4 297,7 +27,4 0,888 276,2 +29,1 264,3 +31,6 0,475 0,912 0,190
Acido folico (mg/mL) 11,7+1,2 11,1+1,6 0,088 12,0£1,7 11,4+1,9 0,538 0,971 0,579
Retinol (umol/L) 3,0+£0,7 3,1+0,8 0,357 3,1+0,8 3,0+0,6 0,506 0,853 0,796
Vitamina D3 (ng/L)4 19,5+7,0 26,6 = 8,1 0,005 19,9 +4,5 21,8+£29 0,280 0,912 0,247
Zinco (pg/dL) 70,6 + 17,1 82,3+£17,2 0,005 69,7+ 19,4 71,4+ 18,5 0,414 0,912 0,123
Magnésio (mEq/L) 1,3+0,3 2,1£0,2 0,014 1,3+04 1,3+£0,3 0,655 1,000 0,007
Homocisteina (mmol/L) 18,5+ 1,6 18,3+1,7 0,888 18,6 = 1,8 19,0+ 1,8 0,518 0,853 0,280
Homeostase glicémica e perfil lipidico
Glicemia de jejum (mg/dL) 954+7,1 87,2+ 4,8 0,005 952+ 6,4 94,9+ 4,0 0,919 1,000 0,001
Insulina de jejum (mU/L) 8,5+23 6,2+1,2) 0,008 84+26 8,3+2,1 0,722 0,912 0,011
HOMA-IR 2,0+£0,7 1,3+£0,3 0,005 2,0+0,7 1,9+0,5 0,444 0,684 0,003
HOMA beta 96,3 26,5 96,4 £ 25,4 0,333 97,1 +£36,2 96,2 + 28,5 0,799 0,912 0,912
Frutosamina (nmol/L) 34+04 23+0,5 0,005 33+0,5 3,3+0,6 0,377 0,853 0,001
Hemoglobina glicada (%) 5,8+0,3 50+0,3 0,005 59+04 5,8+0,4 0,437 0,739 0,001
CT (mg/dL) 160,3 + 8,7 143,4 £7,3 0,005 159,552 159,4 +5.4 0,903 0,796 0,001
LDL (mg/dL) 119,7 £ 6,1 101,9+7,5 0,005 118,4+4.2 119,3+£5,2 0,959 0,739 0,001
TG (mg/dL) 120,1 +£6,7 96,0 £4,2 0,005 118,0+4,3 119,2+3,4 0,573 0,529 0,001
HDL (mg/dL) 45,0+3,9 46,0 +4.4 0,573 432+2,8 438 +2,5 0,569 0,190 0,393
Testosterona biodisponivel (ng/dL) 484,3 +113,8 396, 0 + 65,3 0,007 481,4+111,3 484,9 £ 112,7 0,959 0,853 0,035
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Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo da média. 'referente as diferencas de valores obtidos antes e apos 60 dias de intervengio com 6leo de peixe (700 mg
de DHA e 100 mg de EPA) ou placebo (6leo mineral isento de 6mega 3), determinado pelo teste de Wilcoxon. “referente as diferencas entre ambos os grupos, antes da
intervengio, determinado pelo teste de Mann Whitney). * referente as diferengas entre ambos os grupos, ao final do periodo de 60 dias de intervengio, determinado pelo teste
de Mann Whitney. * D,s hidroxi-colecalciferol. n= nimero de voluntarios em cada grupo. OP=grupo suplementado com 6leo de peixe. P= grupo suplementado com placebo.
TNF-0= fator de necrose tumoral-alfa. PCR=proteina C reativa. HOMA-IR= Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance [(glicemia jejum (mmol/L) x insulinemia
jejum (UI/mL)/22,5]. HOMA beta= [(20 x insulinemia (UI/mL) / (glicemia (mmol/L) - 3,5. CT=colesterol total. LDL=lipoproteinas de baixa densidade. TG=triglicerideos.
HDL=lipoproteinas de alta densidade.
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Varidveis antropométricas e relativas ao conteudo de gordura corporal dos
adolescentes de ambos os grupos foram avaliadas antes e apds o periodo de sessenta
dias da intervengdo (tabela 5). O grupo que recebeu 6leo de peixe iniciou o tratamento
com massa corporal total média significativamente superior (70,9 +3,9 kg) a do grupo
tratado com placebo (66,1 + 4,8 kg), assim como também tendeu a apresentar IMC mais
elevado (23,0 £ 1,2 vs. 20,8 + 1,5 kg/m2, respectivamente). Ao final da intervencdo, no
entanto, estas diferencas, entre ambos os grupos, ndo foram mais identificadas.

As medidas obtidas antes e apos a suplementacdo, também foram comparadas,
considerando-se o mesmo grupo de tratamento. Enquanto para o grupo placebo,
nenhuma varidvel investigada foi modificada, no grupo que recebeu AGPICL n-3, apds
o término do periodo de suplementacdo, foram observadas redugdes significativas nos
valores médios relativos a massa corporal total, ao IMC e perimetro da cintura bem

como a massa de gordura corporal total e visceral.
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Tabela 5. Caracterizagdo antropométrica e do contetido de gordura corporal de adolescentes com acne vulgar, randomizados nos grupos suplementados com

6leo de peixe (OP) ou placebo (P), avaliados antes e ap0s sessenta dias da intervengao

Oleo de Peixe Placebo P 2 P 3
Varidveis (n = 10) P (n =10) P valor™ - valor
valor valor antes depois
OPxP OPxP
Antes da Apos Antes da Apos
Massa corporal total (kg) intervencao 60 dias intervencao 60 dias
Média (DP) 70,9 (3,9) 60,4 (6,0) 0,009 66,1 (4,8) 65,3 (6,4) 0,445 | 0,035 0,143
Mediana (min. — max.) 71,5 (65,2 -717,8) 60,1 (49,1 — 68,0) 66,9 (59,5 -176,2) 64,8 (56,4 —75,0)
Estatura (m)
Média (DP) 1,76 (0,04) 1,76 (0,03)) 0,089 1,78 (0,03) 1,78 (0,03) 0,189 | 0,089 0,089
Mediana (min. — max.) 1,75 (1,70 — 1,80) 1,75 (1,70 — 1,80) 1,80 (1,70 — 1,82) 1,80 (1,70 — 1,82)
IMC (kg/m?)
Média (DP) 23,0 (1,2) 19,6 (1,4) 0,001 20,8 (1,5) 20,5 (1,6) 0,465 | 0,005 0,218
Mediana (min. — max.) 23,4 (20,9 — 24,2) 19,4 (17,0 — 22,0) 21,0 (18,7 — 23,0) 20,5 (18,0 —22,9)
Perimetro da cintura (cm)
Média (DP) 91,5 (5,3) 84,8 (5,6) 0,005 90,5 (2,5) 90,0 (2,7) 0,375 | 0,393 0,052
Mediana (min. — max.) 91,5 (80,0 — 98,0) 84,0 (77,0 — 93,0) 90,0 (87,0 —95,0) 90,0 (85,0 —95,0)
Gordura corporal total (kg)
Média (DP) 21,1 (1,2) 18,5 (2,2) 0,005 20,3 (1,1) 19,9 (1,0) 0,128 | 0,123 0,105
Mediana (min. — max.) 21,0 (19,9 — 18,9) 18,8 (14,3 -21,9) 20,0 (18,9 —22,4) 19,9 (18,2 - 22,0)
Gordura visceral (g)
Média (DP) 79,7 (13,7) 72,7 (11,1) 0,016 80,8 (9,3) 79,2 (10,7) 0,08 0,912 0,315

Mediana (min. — max.)

81,0 (53,0 — 99,0)

70,5 (47,0 — 87,0)

81,5 (65,0 — 95,0)

81,0 (62,0 — 98,0)

n= numero de voluntarios em cada grupo. OP=grupo suplementado com 6leo de peixe (700 mg de DHA e 100 mg de EPA). P= grupo suplementado com placebo (6leo mineral isento de
omega 3). DP=desvio padrdo. min. — max.=valores minimo e maximo. IMC=indice de massa corporal. 'referente as diferengas de valores obtidos antes e apés 60 dias de intervengio com
6leo de peixe ou placebo, determinado pelo teste de Wilcoxon. Zreferente as diferengas entre ambos os grupos, antes da intervengdo, determinado pelo teste de Mann Whitney. ? referente
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as diferencgas entre ambos os grupos, ao final do periodo de 60 dias de intervengdo, determinado pelo teste de Mann Whitney.
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A quantidade diaria de energia total e macronutrientes, pelos adolescentes de
ambos os grupos, foi estimada, por meio de recordatdrios de 24 horas, realizados antes e
apos o periodo de sessenta dias da intervencao (tabela 6). O grupo tratado com 6leo de
peixe iniciou o estudo com ingestdo energética total significativamente inferior a do
grupo placebo (2.215 + 72 vs. 2.327 + 63 Kcal, respectivamente, P = 0,002). Ao final do
periodo de intervengdo, os valores relativos ao consumo energético total mantiveram o
mesmo comportamento do inicio do estudo, sendo significativamente mais reduzidos
para o grupo suplementado com AGPICL n-3 em relagdo ao placebo (2.240 + 72 vs.
2.334 + 78 Kcal, respectivamente, P = 0,023). Nenhuma outra varidvel dietética
avaliada foi diferente entre os grupos, considerando-se as comparagdes das estimativas
no inicio e ao final da interven¢do. As estimativas obtidas antes e apos a suplementacao,
considerando-se 0 mesmo grupo de tratamento, também foram comparadas. Nenhuma
variavel investigada foi modificada, em ambos os grupos. O consumo de
macronutrientes, expresso como percentual da ingestdo energética total, indicou valores
médios aproximados correspondentes a 12 e 13% de proteinas, 28 e 30 % de lipidios
bem como 59 e 62 % de carboidratos, para os grupos placebo e o6leo de peixe,

respectivamente, tanto antes quanto ao final do tratamento.
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Tabela 6. Estimativas das quantidades diarias de energia total e macronutrientes consumidas por adolescentes com acne vulgar, randomizados nos grupos
suplementados com 6leo de peixe ou placebo, avaliados antes e ap0os sessenta dias da intervengao.

i Oleo de Peixe P Placebo P P valor’ P valoi
Variaveis 1 " )
(n=10) valor (n=10) valor antes depois
OPxP OPxP
. . ~ Apos . N Apés
Energia (Kcal) Antes da intervencio 60 dias Antes da intervencio 60 dias
Média (DP) 2.215 (72) 2.240 (72) 0,050 2.327 (63) 2.334 (78) 0,878 0,002 0,023
Mediana (min. — max.) 2.225(2.112 -2.299) 2.240 (2.120 - 2.331) 2.335(2.217 -2.433) 2.342 (2.232 - 2.447)
Carboidratos (g)
Média (DP) 346,1 (10,0) 346,7 (9,3) 0,232 345,1 (9,0) 345,4 (9,2) 0,944 0,853 0,971
Mediana (min. —max.)  345,0 (330,0 ~360,0) 3463 (330,0 - 359,0) 347,0 (332,0 - 358.5) ) 6(033?’5 -
Lipidios (g)
Média (DP) 72,6 (5,6) 73,9 (5,3) 0,064 73,2 (5,3) 74,0 (6,7) 0,759 0,912 1,000
Mediana (min. — max.) 72,5 (65,0 — 81,0) 74,0 (65,0 — 80,5) 75,0 (65,0 — 81,0) 74,5 (63,0 — 83,0)
Proteinas (g)
Média (DP) 71,4 (3,2) 71,3 (3,5) 0,655 71,9 (4,1) 71,8 (3,5) 1,000 0,393 0,796

Mediana (min. — max.)

70,5 (65,0 — 75,0)

71,3 (65,0 — 75,0)

72,0 (62,0 — 76,0)

72,0 (66,0 — 76,0)

n= numero de voluntarios em cada grupo. OP=grupo suplementado com o6leo de peixe (700 mg de DHA e 100 mg de EPA). P= grupo suplementado com placebo (6leo mineral isento de
omega- 3). DP=desvio padrdo. min. — max.=valores minimo e maximo. Kcal=quilocalorias. Os dados foram obtidos por meio de quatro recordatorios de 24 horas, aplicados antes (dois) e
apos (dois) a intervengdo. 'referente as diferengas de valores obtidos antes e ap6s 60 dias de intervengdo com 6leo de peixe ou placebo, determinado pelo teste de Wilcoxon. Zreferente as
diferencas entre ambos os grupos, antes da intervengdo, determinado pelo teste de Mann Whitney. 3 referente as diferencas entre ambos os grupos, ao final do periodo de 60 dias de
intervencdo, determinado pelo teste de Mann Whitney.
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A figura 4 ilustra a frequéncia de consumo semanal de alimentos, categorizados
em diferentes grupos, dos adolescentes tratados com o 6leo de peixe (A) ou placebo (B),
antes e ap6s o periodo de sessenta dias da intervengdo. Foram identificadas mudancas
significativas no perfil de consumo de ambos os grupos, exclusivamente quando
comparados os dados relativos ao periodo que antecedeu a intervencdo e apds sessenta
dias do tratamento, incluindo aumento expressivo no niumero de vezes na semana com
consumo de frutas ou saladas frescas e reducdo de diferentes categorias de alimentos

processados.

4,3
1
3,2
2,7
! 2,2 2,3 2,2
- 1,8
1,5
3 I ;i I 7 l
refrigerantes batata frita,  hamburguere bolachas, bolachas doces, frutas ou
batata de embutidos biscoitos recheados, saladas frescas
pacote e salgadosou  doces, balas e
salgados fritos salgadinhos de  chocolates
pacote
M antes intervencao  ® 60 dias depois
4,1
3,4
3,1
2 1,9 21 1,9
7 7 1[7
I | I | I 1 1
refrigerantes batata frita, hambdrguere bolachas, bolachas frutas ou
batata de embutidos biscoitos doces, saladas frescas
pacote e salgados ou recheados,
salgados fritos salgadinhos de doces, balas e
pacote chocolates
M antes intervencao 60 dias depois

Figura 4. Estimativa da frequéncia (nimero de vezes) de consumo semanal de
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alimentos, categorizados em diferentes grupos, dos adolescentes tratados com o 6leo de
peixe (A) ou placebo (B), antes e ap6s o periodo de sessenta dias da intervengao. Todas

as diferengas foram significativas, apos teste.

Discussao

A acne vulgar ¢ uma dermatose cronica, multifatorial e apresenta elevada
prevaléncia no Brasil e no mundo. A incidéncia entre adolescentes do sexo masculino
frequentemente ¢ alta, no periodo que se estende entre os 14 ¢ 19 anos de vida, devido a
influéncia androgénica®*’. A doenga merece especial atengdo uma vez que, quando nio
tratada, pode gerar cicatrizes indeléveis e morbidade psicologica. Hiperproliferagao dos
queratinocitos  basais, aumento da producdo sebacea, colonizagdo por
Propionibacterium acnes e inflamagdo constituem mecanismos fundamentais
envolvidos na patogénese dessa enfermidade da pele’*. As condutas terapéuticas
usuais incluem uso de antibioticos, entretanto, a resisténcia bacteriana decorrente do
emprego deste medicamento implica na reducdo da eficicia do tratamento e
modificagdo da microbiota intestinal’. Assim, considerando o componente inflamatério
das lesdes acneicas, no presente estudo, buscamos investigar, em adolescentes do
género masculino, a acdo atenuante da resposta inflamatdria, promovida por acidos
graxos da série n-3, implicando na melhora clinica das lesdes da acne e no
favorecimento de alteragdes positivas em diferentes parametros metabolicos e do estado
nutricional, incluindo composi¢do corporal, mediadores bioquimicos associados a
inflamacdo, metabolismo lipidico, homeostase glicémica, indicadores hormonais e
estado nutricional de micronutrientes. Neste sentido, foi realizado ensaio clinico
randomizado, placebo controlado e duplo-cego, envolvendo suplementacdo diaria de
adolescentes, apresentando acne vulgar em diferentes estdgios da doenca, com dleo de
peixe (capsulas contendo 700 mg de DHA mais 100 mg de EPA) ou placebo (capsulas
contendo 6leo mineral isento de AG n-3), ao longo de 60 dias consecutivos.

A suplementacdo com o Oleo de peixe promoveu aumento dos teores
plasmaticos dos AGPICL n-3, EPA e DHA, e redu¢do do contetido de AA, da série n-6,
e de AGS. Este mesmo perfil ndo foi observado no grupo placebo. A avaliacdo da
qualidade dos alimentos mais frequentemente consumidos por ambos os grupos indicou
ingestdo restrita de fontes de AG n-3, assim, o ensaio clinico proposto refletiu a

ingestdo dietética do AG n-3 suplementar, proporcionando teores circulantes mais



elevados destes lipidios. Considerando este novo perfil de AG, € possivel supor que as
alteragdes clinicas e metabolicas identificadas entre os adolescentes suplementados com
o Oleo de peixe sejam decorrentes dos efeitos moduladores de diferentes processos,
atribuidos aos AGPICL n-3'"!". Costa e colaboradores” identificaram mudancas na
quantidade e qualidade de AG, avaliados nas pustulas (sebo cutaneo) de 45 voluntarios,
com quadro de acne vulgar inflamatdria, que receberam suplementos diarios, por trés
meses, contendo 540 mg de 4cido y-linolénico n-6 ou 1.200 mg de 4cido linoleico n-6
mais 510 mg de 4cido oleico n-9. Esses autores sugeriram a possibilidade da
incorporagdo de AG especificos as membranas das células especializadas na producao
de sebo, das glandulas sebaceas na pele, mediando mecanismos inflamatorios e anti-
inflamatorios.

As concentragdes plasmaticas de DHA e EPA, significativamente mais elevadas
ao final do tratamento com 6leo de peixe, parecem ter influenciado a melhora clinica da
acne vulgar. A gravidade da enfermidade, inicialmente categorizada moderada, passou
ao grau leve neste grupo de adolescentes. Adicionalmente, finalizada a intervengao,
estes voluntarios, por meio de autoandlise, também consideraram o aspecto da pele
acneica mais satisfatorio do que o grupo que recebeu placebo.

Diferentes mecanismos relacionados ao controle de processos inflamatdrios
podem justificar a influéncia dos AG n-3 na redu¢do das lesdes acneicas inflamatorias
da pele. Assim, AGPICL n-3 podem competir com AA, resultando na sua incorporagao
ao fosfolipidios da membrana das células, servindo como substrato para COX-2 e 5-
LOX". Com isso, ocorre redugdo da sintese dos metabolitos PGE2, tromboxanos e
leucotrieno B4, que sdo potentes agentes efetores de inflamagdo**. Também ja foi
descrito que AGPICL n-3 diminuem o fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1), que tem sido implicado na exacerbagio da acne®. Adicionalmente, EPA inibe,
em queratindcitos humanos, a expressdo de metaloproteinases, induzida por TNF-a,
implicadas no desenvolvimento das cicatrizes da acne®. Ressalta-se que TNF-o ¢
considerado o principal mediador da inflamagio desta enfermidade da pele*’. Descreve-
se, ainda, que os derivados de cadeia longa da série de AG n-3 alteram o contetido dos
receptores tipo toll (TLR, Toll-Like Receptor)-2 e TLR-4. Sabe-se que
Propionibacterium acnes induz a ativagdo de TLR-2 e TLR-4, responsaveis pela
continuidade da inflamagio em queratindcitos durante o desenvolvimento da acne™.

A resposta clinica observada no grupo suplementado com AGPI n-3 foi

acompanhada por variagdes positivas nos pardmetros bioquimicos avaliados no soro



destes adolescentes. Foram verificadas redugdes significativas nos marcadores de
inflamacdo TNF-a e PCR, suportando a hipdtese de que o consumo de dleo de peixe
favorece a diminuicdo de citocinas e proteinas de fase aguda, relacionadas a resposta
inflamatoria, no organismo de pacientes com acne vulgar, com consequente melhoria
das lesoes.

Neste estudo a suplementacdo de AG n-3 também se mostrou capaz de modular
o metabolismo das lipoproteinas. Exceto para a HDL, os demais indicadores do perfil
lipidico circulante (TG, LDL e CT) apresentaram reducgdo significativa ao final da
intervengdo, sem que este comportamento tenha sido verificado no grupo placebo. O
efeito hipotrigliceridémico dos AGPI n-3, dose dependente e persistente, foi
recentemente ratificado em estudo de revisdo, que reuniu resultados de diferentes
investigagdes epidemioldgicas™. Também ja foi reconhecido, para esta série de AG,
potencial redutor das concentragdes de TG, por meio da diminui¢cdo na produgdo
endégena de VLDL. Quanto ao resultado hipocolesterolémico, tanto EPA quanto
DHA se mostraram eficazes em estimular a atividade do receptor da LDL no tecido
hepatico de camundongos, contribuindo para a captacdo e consequente reducdo das
concentragdes circulantes de LDL’'. Adicionalmente, também foi demonstrado que o
efeito supressor da atividade da enzima HMG-CoA (3-hydroxy-3-methyglutary-
CoA) redutase, promovido por AG n-3, resulta na diminuicdo da sintese hepatica de
colesterol™.

A insulina constitui hormoénio que apresenta importante efeito sobre processos
metabolicos de natureza anabdlica, sendo reconhecido que hiperinsulinemia influencia o
crescimento epitelial folicular, a queratinizacdo e, também, a secrecdo sebdacea,
estreitamente relacionada a acne Vulgar53. Adicionalmente, o estado hiperinsulinémico,
associado a presenca secundaria de IGF-1, estimularia a sintese de androgenos, como
por exemplo a testosterona, que por sua vez aumentam ainda mais a producio de sebo™".
Testosterona biodisponivel pode ser convertida em dihidrotestosterona, por meio da
acdo da enzima 5-alfa redutase, sendo um marcador de lipogénese, na pele, como em
glandulas sebaceas e estrato granuloso da epiderme™. No presente estudo, a dose
suplementar diaria de AGPICL n-3 promoveu nos adolescentes com acne, ao final de 60
dias, redugdo significativa da glicemia e insulinemia de jejum, do indice HOMA-IR, dos
teores sanguineos de frutosamina, hemoglobina glicada e do hormdnio andrégeno
testosterona. Novamente, estes efeitos ndo foram observados no grupo tratado com

placebo. Contetido elevado de testosterona total constitui caracteristica hormonal



esperada entre adolescentes do sexo masculino. Ademais, ja foi descrita correlacdo
positiva entre teores circulantes de testosterona total e livre, gravidade da acne vulgar e
IMC. Assim, pode-se esperar que entre adolescentes com maior massa de gordura
corporal, por exemplo, e maiores concentracdes de testosterona biodisponivel, a

56-58
. Neste

progressdo das lesdes inflamatoérias de acne vulgar estaria favorecida
contexto, ¢ esperado que medidas capazes de promover redu¢do da gordura corporal
bem como do andrégeno, possam estar correlacionadas a contribuicdo na melhora das
lesoes inflamatérias. De fato, neste estudo, a suplementagdo com oOleo de peixe
ocasionou reducdo significativa na massa corporal total, IMC, massa de gordura total e
visceral, perimetro cintura assim como no score apurado na avaliacdo da gravidade da
acne vulgar. De outro modo, no grupo placebo, as medidas destas varidveis
permaneceram semelhantes, antes e apds os 60 dias de intervencdo, inclusive sem
alteracdo da categorizacdo da gravidade das lesdes acneicas deste grupo.

Os mecanismos pelos quais os AGPICL n-3 atuariam promovendo reducao da
massa corporal total ainda estdo sob investigacdo. A hipoOtese mais sugestiva atribui
efeito modulador da oxidagdo de AG em detrimento do seu armazenamento. Os
derivados de cadeia longa dos AGPI n-3, especialmente EPA e DHA, atuam como
ativadores de receptores ativados por proliferador de peroxissoma-alfa (PPAR-a,
peroxisome proliferator activated receptor-alpha)’’. No tecido hepatico, este processo
pode estar associado a reducdo da massa corporal, assim como, no musculo esquelético,
aos efeitos hipoglicemiantes. Também se descreve o efeito potencial dos AGPI n-3
sobre a reducdo de citocinas pro-inflamatdrias bem como do estresse oxidativo nos
adipocitos, produzindo menor taxa de acumulo lipidico ectdpico no figado®. Os teores
de gordura hepdtica sdo regulados, por sua vez, por fatores de transcri¢gdo, como a
proteina reguladora do elemento esterol-1 (SREBP-1, Sterol Regulatory Element-
Binding Protein 1) e a proteina de ligacdo a elemento de resposta de carboidrato
(ChREBP, Carbohydrate Sensitive Response Element Binding Protein), diminuindo
assim a lipogénese de novo®, alterando o balan¢o entre a oxidacdo ¢ a produgdo
lipidica hepdtica, favorecendo a oxidagdo e, consequentemente, diminuindo os teores de
gordura neste tecido. A reducdo da taxa de lipogénese de novo também resulta em
diminui¢do concomitante na liberacdo para a circulagdo de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), ricas em TG, reduzindo efetivamente o contetido deste lipidio no
sangue®. Em conjunto, estes mecanismos estdo inter-relacionados e indicam alteragdes

moduladas por AG n-3, capazes de justificar os efeitos positivos sobre parametros



metabolicos e clinicos, verificados entre os adolescentes com acne, tratados com o
suplemento contendo 6leo de peixe.

Na investigacdo relativa ao conteido circulante de micronutrientes, o grupo
suplementado com o6leo de peixe apresentou, ao final da intervencdo, elevacdo nas
concentragdes séricas de 25-hidroxi-colecalciferol, zinco e magnésio, enquanto
nenhuma alterag@o foi identificada no grupo tratado com o6leo mineral. A vitamina D
estd envolvida na regulacdo do sistema imunologico bem como da proliferacdo e
diferenciagdo de queratindcitos e sebocitos, ja tendo sido descritas propriedades
antioxidantes e anti-comedogénicas atribuidas a esse nutriente®"**. Adicionalmente, ha
relato de que a estrutura ativa desta vitamina, o composto 1, 25-dihidroxi-colecalciferol,
suprime a lipogénese e, portanto, a sintese de TG das células produtoras de sebo das
glandulas sebaceas®. Assim, teores muito reduzidos de vitamina D podem facilitar a
patogénese da acne. Por sua vez, o zinco ¢ capaz de minimizar processos oxidativos,
aumentando a expressdo de metalotioneinas, responsaveis pela manutengdo da
homeostase celular e citoprotecio®. Estudos in vitro mostraram que este mineral reduz
a ativacdo do fator de transcri¢do nuclear de NFk-B (factor nuclear kappa B), iniciada
pela enzima fosfodiesterase, refletindo em diminui¢cdo do fluxo da expressdo génica de
TNF-a e interleucina 1b (IL-1b). Além disso, poderia aumentar a expressdo génica de
PPARa, que também esta correlacionado ao estimulo lipolitico, em células que

646 Vitamina A e zinco representam nutrientes que tém sido

acumulam gordura
amplamente utilizados e valorizados no tratamento da acne, por seus respectivos efeitos
inibidores na comedogénese™. Com relagdo ao mineral magnésio, entretanto, apesar do
reconhecimento do seu impacto sobre o sistema imunoldgico, diminuindo a resposta
inflamatoéria do 0rganism067, nao foram encontrados relatos da sua aplica¢dao na redugdo
da inflamacgdo relacionada a acne vulgar. Do mesmo modo, também ndo foram
identificados estudos tratando da possibilidade da existéncia de mecanismos capazes de
relacionar DHA e EPA ao aumento dos teores circulantes destes micronutrientes em
pacientes com acne. De todo modo, dado o envolvimento destes nutrientes em
processos envolvidos no controle do estresse oxidativo e da inflamacdo, ¢ possivel
supor que o DHA ative vias biomoleculares relacionadas a manutencdo de teores
circulantes suficientes destes compostos. Sao necessarios, entretanto, estudos capazes
de respaldar essa hipotese.

A andlise dos dados dietéticos indicou que os adolescentes suplementados com

6leo de peixe iniciaram o estudo ingerindo, em média, menos 112 Kcal por dia,



comparados aos voluntarios do grupo placebo. Apos 60 dias de intervencdo, o grupo
tratado com AG n-3 continuava ingerindo contetido inferior de energia (94 Kcal/dia),
comparado aos adolescentes tratados com 6leo mineral. Apesar de as diferencas entre
estas estimativas ter alcancado significancia estatistica, seu significado fisioldgico nao
parece ser expressivo. Ademais ressalta-se as reconhecidas limitagdes relacionadas a
confiabilidade dos inquéritos dietéticos, principalmente quando envolvida amostragem
reduzida®®.

Quando considerados os resultados relativos a frequéncia de consumo de
alimentos, categorizados em diferentes grupos, foi possivel identificar, entre todos os
adolescentes, no inicio do estudo, padrdo cujas caracteristicas ja foram associadas a
predisposi¢do a acne vulgar, incluindo ingestdo frequente de carboidratos com elevado
indice glicémico, consumo reduzido de frutas e legumes assim como de fontes de AG n-
3, em detrimento de elevada ingestio de AG n-6. E reconhecido que o consumo
frequente de carboidratos que apresentam elevado indice glicémico pode expor o
organismo a repetidos episddios de hiperinsulinemia aguda que, em consequéncia,
influencia o crescimento epitelial folicular, a queratinizacdo e, também, a secre¢do
sebacea. O aumento de IGF-I, decorrente da hiperinsulinemia, promoveria estimulo da
proliferagdo de queratindcitos basais®”. Adicionalmente, elevagio da insulina circulante
¢ capaz de induzir formagdo de tecido e aumento da sintese de androgénio,
contribuindo, assim, para o estabelecimento ¢ gravidade da acne’’. Ao final do periodo
de intervengdo, no entanto, ambos os grupos relataram diminuicdo significativa na
frequéncia de consumo de alimentos processados, indicando provéavel redugdo na
ingestdo de AG n-6, tendo em vista o elevado teor deste tipo de AG neste grupo de
alimentos’'. Ainda que a mudanga observada no padrdo de ingestio de alimentos reflita
a orientacdo nutricional fornecida aos adolescentes no inicio do estudo, maior consumo
dietético de AG n-3 poderia ser benéfico, de modo que no grupo ndo suplementado com
este tipo de AG, também pudesse ser favorecida a reducdo da razdo n-6/n-3 plasmatica,
associada a menor produgio de citocinas inflamatérias’.

Em conclusdo, este estudo mostrou a eficacia da suplementacdo com oleo de
peixe, contendo 700 mg de DHA mais 100 mg de EPA, por periodo de 60 dias
consecutivos, na reducdo da gravidade da acne vulgar e melhora de parametros
metabolicos, nutricionais e clinicos. Estudos adicionais, envolvendo diferentes grupos e
amostragem ampliada permanecem sendo necessarios para confirmar os resultados

encorajadores da presente investigacdo, de modo que terapia envolvendo a



suplementagdo com AGPICL n-3 possa ser recomendada para o tratamento clinico da

acne vulgar em adolescentes.

O reduzido tamanho amostral constituiu a principal limitacdo deste estudo,

somado ao curto periodo da intervengao.
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8 CONCLUSOES

O conjunto de resultados, obtidos antes e apos 60 dias de intervengdo, permite-
nos concluir que a suplementacdo de 6leo de peixe, rico em acidos graxos poli-

insaturados n-3, em adolescentes com acne vulgar, pode promover:

1 — Modificagao positiva no perfil de AG plasmaticos, com aumento da série n-3 e
diminui¢do da n-6, definindo reduzida razdo n-6/n-3, associada ao favorecimento de

processos que resultam em resposta inflamatéria atenuada;

2 — Reducdo da gravidade das lesdes cutianeas, acompanhada por diminui¢do das

concentragdes séricas de marcadores inflamatorios;

3- Melhora do perfil lipoproteico, incluindo reducdo nas concentragdes de LDL, TG e

CT;
4- Melhora na homeostase glicémica, incluindo reducdo da glicemia e insulinemia de
jejum, do indice HOMA-IR e dos teores circulantes de frutosamina e hemoglobina

glicada;

5- Alteragdes na composi¢do corporal, incluindo reducdo da massa corporal total, IMC,

massa de gordura total e visceral bem como do perimetro da cintura;

1
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6- Hipoandrogenia, em razdo de diminui¢do das concentra¢des séricas de testosterona

biodisponivel.

Neste contexto, maior oferta de AG n-3, dietética ou suplementar, parece
constituir terapéutica util para adolescentes que apresentam acne vulgar, uma vez que
pode influenciar diferentes processos metabolicos capazes de justificar as alteracdes
observadas no presente estudo. Pesquisas adicionais permanecem sendo necessarias
para confirmar os resultados da presente investigacdo. As incorporagdes, ao desenho
experimental realizado, de grupo em tratamento convencional com antibiotico, além da
ampliagdo do tamanho amostral, representam alternativas para futuros estudos,
destinados a amplificar as possibilidades de avaliagdo da magnitude da resposta da

suplementagdo no tratamento clinico da acne vulgar em adolescentes.
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ANEXO A. Parecer de aprovagdo do CEP

SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DO RIO DE Qo ™
JANEIRO/SMS/ RJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da suplementagcao do extrato seco de Camellia sinensis e do 6leo de peixe
sobre o perfil nutricional, bioguimico-inflamatério e metabélico de adolescentes com
diferentes graus de acne vulgar

Pesquisador: Ana Maria Mésca de Cerqueira

Area Tematica: Genética Humana:
(Havera armazenamento de material biolégico ou dados genéticos humanos no
exterior e no Pais, quando de forma conveniada com instituicdes estrangeiras ou
em instituicbes comerciais;);

Versdo: 4
CAAE: 48827615.1.0000.5279
Instituigao Proponente: RIO DE JANEIRO SEC MUNICIPAL DE SAUDE

Patrocinador Principal: RIO DE JANEIRO SEC MUNICIPAL DE SAUDE
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.558.238

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa intitulado: Efeitos da suplementagao do extrato seco de Camellia
sinensis e do 6leo de peixe sobre o perfil nutricional, bioguimico-inflamatoério e metabdlico de adolescentes
com diferentes graus de acne vulgar que sera desenvolvido pelo pesquisador responséavel: Ana Maria
Moésca de Cerqueira, orientadora do doutorando Felipe Cardoso.

Objetivo da Pesquisa:

* Objetivo geral:

- Avaliar os efeitos da ingestao do extrato seco de Camellia sinensis e dos acidos graxos n-3
(eicosapentaendico - EPA e docosahexaendico - DHA) sobre o perfil nutricional, bioquimico,metabdlico de
adolescentes com Acne vulgar.

* Objetivos especificos:
- Avaliar os efeitos da suplementacao com extrato seco encapsulado de Camelia sinensis e acidos

Enderegco: Rua Evaristo da Veiga, 16, Sobreloja

Bairro: Centro CEP: 20.031-040
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2215-1485 E-mail: cepsms@rio.ri.gov.br
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graxos da série n-3 (eicosapentaendico - EPA e docosahexaendico - DHA) por adolescentes com Acne
vulgar sobre (i)pardmetros fisicos e antropométricos; (ii)aspectos clinicos dermatolégicos;(iii) perfil
bioquimico e inflamatoério; (iv) metaboloma do sangue.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os autores apontam que segundo dados da literatura, os suplementos testados no estudo, até o momento,
nao indicaram risco potencial de toxicidade grave, mas havendo a necessidade de monitoramento da salde
hepética por profissional habilitado e. em caso de qualquer sinal e sintoma atipico. o participante devera,
imediatamente, entrar em contato com o pesquisador responsavel e verificar a necessidade de suspender o
tratamento. E ainda ressalta que, todas as etapas serdo conduzidas com ponderagao, entre riscos e
beneficios, tanto conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos, assegurando o méaximo de beneficios
e o minimo de danos e riscos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Sem comentarios.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Foram apresentados todos os termos obrigatérios para apreciagao destes, incluindo as modificagbes
indicadas pela CONEP no Termo de Assentimento Livre Esclarecido.

Recomendacoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Sr.(a) Pesquisador(a),

Atentamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado,
exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao imediata (item V.3., da
Resolugao CNS/MS N° 466/12).

O CEP/SMS-RJ deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugio CNS/MS N° 466/12). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
ainda enviar notificagdo a ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu
posicionamento. Eventuais modificagdoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas a este
CEP/SMS-RJ, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
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justificativas.

Acrescentamos que o sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (item
IV.3 .d., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12) e deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (item IV.5.d., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
Ressaltamos que o pesquisador responsavel por este Protocolo de Pesquisa devera apresentar a este
Comité de Etica um relatorio das atividades desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua
aprovacgao (item X.1.3.b., da Resolugao CNS/MS N° 466/12).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

29

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 04/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 582302.pdf 09:23:39
TCLE/Termos de | TCLEalterado3adolescentes.pdf 04/05/2016 |Ana Maria Méscade | Aceito
Assentimento / 09:22:55 |Cerqueira
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de | TCLEalterado3.pdf 04/05/2016 |Ana Maria Méscade | Aceito
Assentimento / 09:22:28 |Cerqueira
Justificativa de
Auséncia
Orgamento Orcam?2.pdf 24/01/2016 |Ana Maria Méscade | Aceito

13:20:52 | Cerqueira
TCLE/ Termos de | TCLEalterado2.pdf 24/01/2016 |Ana Maria Mésca de | Aceito
Assentimento / 13:16:17 |Cerqueira
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de cartaanuenciahmj.pdf 24/01/2016 |Ana Maria Moscade | Aceito
Instituigéo e 13:11:35 |Cerqueira
Cronograma Cronogramaalterado2.pdf 24/01/2016 |Ana Maria Méscade | Aceito
13:07:26 | Cerqueira
Declaragao de anuencial.pdf 09/12/2015 |Ana Maria Moéscade | Aceito
Instituigao e 10:29:20 |Cerqueira
QOutros Folharosto_B.pdf 31/08/2015 |Ana Maria Mésca de | Aceito
19:43:13 | Cerqueira
Projeto Detalhado PD_Plataforma_Brasil.pdf 31/08/2015 | Ana Maria Mésca Aceito
Endereco: Rua Evaristo da Veiga, 16, Sobreloja
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/ Brochura PD_Plataforma_Brasil.pdf 19:42:23 |de Cerqueira Aceito

Investigador

Folha de Rosto Folharosto_A pdf 31/08/2015 |Ana Maria Méscade | Aceito
19:36:19 | Cerqueira

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 24 de Maio de 2016

Assinado por:
Salesia Felipe de Oliveira
(Coordenador)
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ANEXO B. Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PESQUISA

“Suplementacao do extrato seco de Camellia sinensis e do 6leo de peixe,
rico em n-3 sobre o perfil nutricional, bioquimico-inflamatério e
metabdlico de adolescentes com diferentes graus de acne vulgar™

ESTE DOCUMENTO LHE DARA INFORMACOES E PEDIRA O SEU CONSENTIMENTO PARA
PARTICIPAR DE UMA PESQUISA QUE ESTA SENDO DESENVOLVIDA PELO INSTITUTO DE
NUTRICAO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO E O AMBULATORIO DE
DERMATOLOGIA DO HOSPITAL MUNICIPAL JESUS.

Prezado voluntario (a),

Vocé esta sendo convidado a participar, voluntariamente, de uma pesquisa, que
visa obter melhor entendimento cientifico e clinico a respeito do tratamento da acne
vulgar, que comumente ocorre em adolescentes. Nesse estudo, serdo tomadas medidas
de massa, estatura, circunferéncia da cintura ¢ quadril ¢ estimativa de gordura corporal ¢
massa livre de gordura. Para isso serdo utilizados os seguintes equipamentos: balanga
eletrdnica, estadidmetro, fita métrica, plicébmetro e ultrassom. Os dados bioguimicos e
metabdlicos do sangue também serdo coletados para analise. O principal objetivo dessa
pesquisa sera avaliar o perfil clinico e nutricional (anamnese geral, avaliagdo fisica e
antropométrica, avaliagdo de composigdo corporal e inquéritos alimentares),
bioquimico-inflamatério € metabdlico (glicose, hormonios, dcidos graxos frans, acidos
graxos essenciais e de cadeia longa, proteinas viscerais, citocinas e oufras provas de
fungdo orgénica), associados a ingestdo de 2 capsulas de Oleo de peixe (2g) diariamente
ou 1 capsula do extrato seco da Camelia sinensis, durante 3 meses. Apds este periodo,
vocés ficardo 1 més sem tratamento, para verificagdo de possivel manutengdo do efeito
do tratamento anterior. Logo em seguida, vocés seguirdo tomando as capsulas por mais
3 meses, totalizando 7 meses totais.

O material biologico (sangue) sera coletado por técnico treinado, com material
adequado (agulha estéril e tubos com anticoagulantes), em sala apropriada, no Hospital
Municipal Jesus, localizado na rua Oito de Dezembro, 717, bairro Vila Isabel, no Rio de
Janeiro. Logo em seguida, armazenada, em condi¢des adequadas, para posterior analise
no proprio hospital e a outra sera transportada, apropriadamente, para o INJC/UFRJ, no
qual serdo feitas outras partes das analises do perfil bioquimico-inflamatério e
metabdlico. Estes materiais serdo armazenados e analisados, podendo, no entanto, no
futuro, serem analisados novamente, com a necessidade de obtengdo de novo termo de
consentimento assinado pelos participantes.

Ao final do estudo, em caso de resultados positivos, havendo necessidade para
terminar o tratamento, asseguraremos a oferta dos suplementos testados, gratuitamente
pela empresa Idealfarma Industria e Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda, rua VP
L1 Qd 14 — s/n It 1, Anapolis — GO, CEP 75024-970, tel.: 0800 701 4424, sob
supervisdo da equipe de pesquisadores. Além disso, os participantes terdo acesso aos
resultados dos exames realizados, durante o estudo, ao finalizarem a pesquisa.
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O estudo mantém sua ética e respeita o participante, em sua dignidade e
autonomia. Reconhece sua vulnerabilidade, assegura sua vontade em contribuir e
permanecer ou ndo na pesquisa, podendo se manifestar livremente e explicitamente.

Segundo dados da literatura, os suplementos testados no estudo, até o momento,
ndo indicaram risco potencial de toxicidade grave, mas havendo a necessidade de
monitoramento da saude hepatica por profissional habilitado e, em caso de qualquer
sinal e sintoma atipico, o participante deverd, imediatamente, entrar em contato com o
pesquisador responsavel e verificar a necessidade de suspender o tratamento. Todas as
etapas serdo conduzidas com ponderagdo, entre riscos e beneficios, tanto conhecidos
como potenciais, individuais ou coletivos, assegurando o maximo de beneficios € o
minimo de danos e riscos, garantindo que os mesmos, previstos, serdo evitados.

Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradagdes variados,
como o nio beneficio da suplementagdo sobre as lesdes de acne vulgar e alguns efeitos
adversos, como insdnia, ansiedade, irritagdo, diarréia, hematomas cutdneous e gastrite.
Entretanto, os beneficios esperados se justificam, pois o atual farmaco utilizado para a
cura da acne vulgar, isotretinoina, possui outros potenciais efeitos advesos muito mais
graves, danos futuros irreversiveis ao organismo, além de relatos de raras tentativas de
suicidio, comprovados cientificamente, expostos em seu inflorme técnico de bula.
Entdo, sendo nossos beneficios comprovados, existe a possibilidade de redugado da dose
ou desses efeitos adversos ao longo das propostas dermatologicas de tratamento.

Por favor, leia atentamente as informagdes contidas abaixo antes de assinar esse termo
de consentimento:

1. O presente estudo sera realizado pelo nutricionista Felipe Cardoso (doutorando
do INJC/UFRI) e coordenado pelas Professoras: Dr* Ana Maria Mésca de
Cerqueira do ambulatério de Dermatologia do Hospital Municipal Jesus e Dr*
Maria das Gragas Tavares do Carmo (INJC/UFRIJ), além de alunos de
iniciagdo cientifica previamente orientados e treinados;

2. Sua participagdo é voluntaria e estd garantida a liberdade da retirada do
consentimento e de deixar de participar do estudo a qualquer momento sem

nenhuma penalidade;

3. A pesquisa sera conduzida por meio de questionarios abordando questdes sobre
composigdo corporal, consumo alimentar, manifestagdes clinicas da doenga ¢
numero de vezes atendido no ambulatério.

4. Secrio consultadas nos prontuérios as consultas prévias;

5. Serdo também coletadas uma pequena amostra do seu sangue (5 mL equivalente
a uma colher de cha) para avalia¢do do perfil metabélico e hormonal;

6. Esclarecemos que seu sangue sera coletado por técnico especializado com
material descartivel, para evitar possiveis riscos no procedimento;

7. Nao ha despesas pessoals para o participante em qualquer fase do estudo.
Também nido ha compensagio financeira relacionada a sua participagao:
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8. Sua identidade ndo sera revelada e qualquer informagdo obtida nesta
investigagdo sera confidencial e s6 sera revelada com sua permissdo e/ou de seu
responsavel. Os dados individuais obtidos nesta pesquisa serdo fornecidos
somente para a pessoa que participou do estudo. Os dados cientificos resultantes
poderdo ser apresentados em congressos e publicados em revistas cientificas,
sem a identificag¢do dos participantes;

9. A recusa em participar da pesquisa ndo trara penalidade ou constrangimento ao
atendimento recebido na Institui¢do;

10. Os pesquisadores se comprometem em cumprir com rigor as normas para
pesquisas com seres humanos explicitadas na Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude.

11. Em casos de danos decorrentes do estudo, asseguramos ressarcimento aos
voluntarios e acompanhantes da pesquisa.

Vocé podera esclarecer diividas com os pesquisadores sobre o estudo, ¢ sempre
que desejar poderd entrar em contato com as coordenadoras da pesquisa, que pode ser
encontrada no enderego: Ambulatério de Dermatologia do Hospital Municipal Jesus:
Rua Oito de Dezembro, 717, Em Vila Isabel, no Rio de Janeiro ou Av. Carlos Chagas
Filho, 373. Edificio do Centro de Ciéncias da Saude, Bloco J, 2° andar, Cidade
Universitaria. Tel: 2562-6596

Declaro que fui suficientemente esclarecido a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim. Ficaram claros quais sdo os propoésitos do estudo, assim
como o fato de que ndao havera nenhum desconforto, nem riscos. Portanto, concordo
espontaneamente em participar como voluntirio desta pesquisa. Recebi uma copia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Rio de Janeiro, de de 200

Assinatura do voluntaria ou do responsavel legal Registro Geral

Assinatura do Pesquisador — Registro Geral
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ANEXO C. Termo de consentimento livre e esclarecido para adolescentes

ASSENTIMENTO PARA OS ADOLESCENTES VOLUNTARIOS DO ESTUDO

0 assentimento informado para a crianga/adolescente ndo substitui a necessidade de
consentimento informado dos pais ou guardids. O assentimento assinado pela crianca
demonstra a sua cooperacdo na pesquisa.

Assentimento informado para
Nome do adolescente

Este formulario de assentimento informado é para adolescentes entre as idades
de 15 a 18 anos que comparecerdo ao Hospital Municipal Jesus e que estamos
convidando a participar em pesquisa “Suplementacdo do extrato seco de
Camellia sinensis e do dleo de peixe, rico em n-3 sobre o perfil nutricional,
bioquimico-inflamatério e metabdlico de adolescentes com diferentes graus
de acne vulgar”. Deixamos claro que o consentimento dos pais, independente deste
assentimento, é também necessario, e que podem informar a qualquer pessoa sobre a
pesquisa, antes de tomarem a decisdo.

O presente estudo serd realizado pelo nutricionista Felipe Cardoso
(doutorando do INJC/UFRJ) e coordenado pelas Professoras: Dr® Ana Maria Mésca
de Cerqueira do ambulatério de Dermatologia do Hospital Municipal Jesus e Dr?
Maria das Gracas Tavares do Carmo (INJC/UFRJ), além de alunos de iniciacdo
cientifica previamente orientados e treinados. Eu vou informar vocé e convidd-io a
participar desta pesquisa. Vocé pode escolher se quer participar ou ndo. Discutimos
esta pesquisa com seus pais ou responsaveis e eles sabem que também estamos
pedindo seu acordo. Se vocé vai participar na pesquisa, seus pais ou responsaveis
também terdo que concordar. Mas se vocé ndo desejar fazer parte na pesquisa, ndo €
obrigado, até mesmo se seus pais concordarem. Vocé pode discutir qualquer coisa
deste formulario com seus pais, amigos ou qualquer um com quem vocé se sentir a
vontade de conversar. Vocé pode decidir se quer participar ou n3o depois de ter
conversado sobre a pesquisa e ndo € preciso decidir imediatamente. Pode haver
algumas palavras que ndo entenda ou coisas que vocé quer que eu expligue mais
detalhadamente porque vocé ficou mais interessado ou preocupado. Por favor, peca
que pare a qualquer momento e eu explicarei.

Vocé estd sendo convidado a participar, voluntariamente, de uma pesquisa, que
visa obter melhor entendimento a respeito do tratamento da acne vulgar, que
comumente ocorre em adolescentes. Nesse estudo, serdo tomadas medidas de massa,
estatura, circunferéncia da cintura e quadril e estimativa de gordura corporal € massa
livre de gordura. Para isso serdo utilizados os seguintes eguipamentos: balanga
eletronica, estadidmetro, fita métrica, plicdmetro e ultrassom. Os dados bioguimicos e
metabdlicos do sangue também serdo coletados para andlise. O principal objetivo
dessa pesquisa serd avaliar o perfil clinico e nutricional (anamnese geral, avaliacdo
fisica e antropométrica, avaliacdo de composicdo corporal e questionamentos
alimentares), bioquimico-inflamatdrio e metabdlico (glicose, hormonios, acidos graxos
trans, acidos graxos essenciais € de cadeia longa, proteinas viscerais, citocinas e
outras provas de fun¢do organica), associados a ingestdo de 2 capsulas de dleo de
peixe (2g) diariamente ou 1 capsula do extrato seco da Camelia sinensis, durante 3
meses. Apds este periodo, vocés ficardo 1 més sem tratamento, parz verificacdo de
possivel manutencdo do efeito do tratamento anterior. Logoc em seguida, vocés
seqguirdo tomando as capsulas por mais 3 meses, totalizando 7 meses totais.

O material bioldgico (sangue) serd coletado por técnico treinado, com material
adequado (agulha estéril e tubos com anticoagulantes), em sala apropriada, no
Hospital Municipal Jesus, localizado na rua Oito de Dezembro, 717, bairro Vila Isabel,
no Rio de Janeiro. Logo em seguida, armazenada, em condicOes adequadas, para
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posterior analise no préprio hospital e a outra serd transportada, apropriadamente,
para o INJC/UFR], no qual serdo feitas outras partes das analises do perfil bioquimico-
inflamatdrio e metabdlico. Estes materiais serdo armazenados e analisados, podendo,
no entanto, no futuro, serem analisados novamente, com a necessidade de obtencao
de novo termo de consentimento assinado pelos participantes.

Ao final do estudo, em caso de resultados positivos, havendo necessidade para
terminar o tratamento, asseguraremos a oferta dos suplementos testados,
gratuitamente pela empresa Idealfarma Indlstria e Comércio de Produtos
Farmacéuticos Ltda, rua VP L1 Qd 14 - s/n It 1, Andpolis — GO, CEP 75024-970, tel.:
0800 701 4424, sob supervisdo da equipe de pesquisadores. Além disso, o0s
participantes terdo acesso aos resultados dos exames realizados, durante o estudo, ao
finalizarem a pesquisa.

O estudo mantém sua ética e respeita o participante, em sua dignidade e
autonomia. Reconhece sua vulnerabilidade, assegura sua vontade em contribuir e
permanecer ou ndo na pesquisa, podendo se manifestar livremente e explicitamente.

Segundo dados da literatura, os suplementos testados no estudo, até o
momento, ndo indicaram risco potencial de toxicidade grave, mas havendo a
necessidade de monitoramento da salde hepdtica por profissional habilitado e, em
caso de qualquer sinal e sintoma atipico, o participante deverd, imediatamente, entrar
em contato com o pesquisador responsavel e verificar a necessidade de suspender o
tratamento. Todas as etapas serdao conduzidas com ponderacao, entre riscos e
beneficios, tanto conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos, assegurando o
maximo de beneficios e 0 minimo de danos e riscos, garantindo que 0S mesmos,
previstos, serdo evitados.

Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradacbes
variados, como o ndo beneficio da suplementacdo sobre as lesdes de acne vulgar e
alguns efeitos adversos, como insdnia, ansiedade, irritagdo, diarréia, hematomas
cutdneous e gastrite. Entretanto, os beneficios esperados se justificam, pois o atual
farmaco utilizado para a cura da acne vulgar, isotretinoina, possui outros potenciais
efeitos advesos muito mais graves, danos futuros irreversiveis ao organismo, além de
relatos de raras tentativas de suicidio, comprovados cientificamente, expostos em seu
inflorme técnico de bula. Entdo, sendo nossos beneficios comprovados, existe a
possibilidade de reducdo da dose ou desses efeitos adversos 20 longo das propostas
dermatoldgicas de tratamento.

Sua participacdo é voluntdria e esta garantida a liberdade da retirada do
assentimento e de deixar de participar do estudo a qualquer momento sem nenhum
problema. A pesquisa sera conduzida por meio de questiondrios abordando questbes
sobre a sua salde. Serdo coletadas pequenas amostras do seu sangue (5 mlL
equivalente a uma colher de chad) para avaliacdo dinica. Esclarecemos que seu
sangue sera coletado por técnico especializado com material descartavel,
para evitar possiveis riscos no procedimento. N3o h2 despesas pessoais para
vocé e seu acompanhante, em qualquer fase do estudo. Também n3o ha pagamento
para sua participacdo. Sua identidade ndo sera revelada e qualguer informacdo obtida
sO serd revelada com sua permissao e/ou do seu responsavel. Os resultados poderdo
ser apresentados em congressos e publicados em revistas cientificas, sem a
identificacdo dos participantes. A recusa em participar da pesquisa nao trara
penalidade ou constrangimento ao atendimento recebido na Instituicdo. Os
pesquisadores se comprometem em cumprir cOm rigor as Normas para pesquisas com
seres humanos explicitadas na Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.
Em casos de danos decorrentes do estudo, asseguramos ressarcimento aos
voluntarios e acompanhantes da pesquisa.
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Vocé podera esclarecer dlvidas com os pesquisadores sobre o estudo, e
sempre que desejar podera entrar em contato com as coordenadoras da pesquisa, que
pode ser encontrada no endereco: Ambulatério de Dermatologia do Hospital Municipal
Jesus: Rua Oito de Dezembro, 717, Em Vila Isabel, no Rio de Janeiro ou Av. Carlos
Chagas Filho, 373. Edificio do Centro de Ciéncias da Salde, Bloco J, 2° andar, Cidade
Universitaria. Tel: 2562-6596

Declaro que fui suficientemente esclarecido a respeito das informacgdes que li
ou que foram lidas para mim. Ficaram claros quais s3o os propositos do estudo, assim
como o fato de que ndo havera nenhum desconforto, nem riscos. Portanto, concordo
espontaneamente em participar como voluntario desta pesquisa. Recebi uma copia
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler
e esclarecer as minhas duvidas.

Assinatura da crianca/adolescente:
Assinatura dos pais/responsaveis:
Ass. Pesquisador:
Dia/més/ano:
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