S’
PUC coiAs
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS ESCOLA DE
CIENCIAS MEDICAS E DA VIDA
CURSO DE FARMACIA

SARAH TEIXEIRA MARTINS

INFLUENCIA DO CONSUMO DE WHEY PROTEIN NA MANIFESTACAO E
AGRAVAMENTO DA ACNE VULGARIS: revisao narrativa

Goiania
2026



SARAH TEIXEIRA MARTINS

INFLUENCIA DO CONSUMO DE WHEY PROTEIN NA MANIFESTACAO E
AGRAVAMENTO DA ACNE VULGARIS: revisao narrativa

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso
de Farméacia, como parte dos requisitos exigidos para
a conclusdo do curso.

Orientadora: Profa. Dra. Adélia Maria Lima da Silva

Goiania
2026






DEDICATORIA

Dedico este trabalho, primeiramente, a Deus,
por me conceder forgca, sabedoria e
perseveranga para superar todos os desafios e
por me permitir chegar até aqui.

Aos meus pais, por todo amor, apoio e incentivo
ao longo da minha vida. Vocés sempre foram
minha base, meu exemplo e minha maior
motivagdo para nunca desistir dos meus
sonhos.

Ao meu irmdo, pelo carinho, companheirismo e

por sempre torcer pelas minhas conquistas.

Ao meu noivo, Mateus, por todo apoio,
paciéncia, incentivo e por caminhar ao meu
lado durante esta jornada, tornando os
momentos dificeis mais leves.

Dedico também a todos que, de alguma forma,
fizeram parte dessa caminhada e contribuiram
para a realizagdo deste sonho.



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus, por me conceder saude, for¢a e sabedoria ao longo de toda a
minha trajetoria académica, permitindo que eu superasse os desafios encontrados durante esta
caminhada.

A minha orientadora, Professora Dra. Adélia Maria Lima da Silva, pela orientagao,
disponibilidade e dedicacdo durante o desenvolvimento deste trabalho. Seus ensinamentos,
sugestdes e direcionamentos foram fundamentais para a realizagdo desta pesquisa.

As professoras Dra. Elaine Reed e Dra. Wanessa Machado Andrade, pela leitura atenta, pelas
valiosas discussdes e pelas criteriosas correcdes do meu trabalho. Suas sugestdes contribuiram

significativamente para o aprimoramento de sua qualidade.

Aos professores e professoras do curso de Farmécia, que contribuiram para a constru¢do do meu
conhecimento e para a minha formagao académica e profissional ao longo desses anos.

Aos meus pais, pelo apoio constante, incentivo e por sempre acreditarem na importancia da
educacao na minha vida.

Ao meu irmao, pelo apoio e companheirismo durante essa etapa importante da minha trajetoria.

Ao meu noivo, Mateus, pela paciéncia, incentivo ¢ compreensdo durante os momentos de
dedicagao a este trabalho.

or fim, agradeco a todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a realizacdo desta
Por fim, d tod , diret diret te, trib 1 dest
pesquisa e para a conclusdo desta etapa tdo importante da minha vida académica.



RESUMO

A Acne vulgaris ¢ uma das dermatoses inflamatérias mais prevalentes no mundo, afetando
principalmente adolescentes e adultos jovens, com impacto significativo na saude da pele e na
qualidade de vida. Caracteriza-se por lesdes como comedodes, papulas e pustulas, decorrentes de
fatores multifatoriais, incluindo aumento da producao sebacea, hiperqueratinizagdo folicular,
proliferagdao de Cutibacterium acnes e resposta inflamatoria. Fatores hormonais e dietéticos,
especialmente relacionados a elevagao dos niveis de insulina e do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), podem agravar o quadro clinico. Embora existam
tratamentos topicos eficazes, a isotretinoina oral ¢ considerada o tratamento sist€émico mais
eficaz para casos moderados a graves, atuando na reducao da produgao sebacea, na normalizagao
da queratinizacdo e na modulacdo da resposta inflamatoria. No entanto, seu uso requer
monitoramento clinico devido a significativos efeitos adversos, incluindo alteracdes
mucocutaneas, metabdlicas e potencial teratogénico. Paralelamente, o consumo de suplementos
proteicos, como o whey protein, tem sido associado ao agravamento da acne, possivelmente por
estimular a secrecdo de insulina e elevar os niveis de IGF-1, com consequente ativagdo da via
mTOR (mammalian Target of Rapamycin), favorecendo a proliferagdo de queratinocitos € o
aumento da atividade das glandulas sebaceas. Este estudo teve como objetivo analisar a
influéncia do consumo de whey protein na manifestacdo e agravamento da Acne vulgaris, bem
como discutir possiveis implicagdes no tratamento com isotretinoina. Trata-se de uma revisao
narrativa, qualitativa e quantitativa, realizada por meio de buscas nas bases de dados PubMed,
Scopus e SciELO, considerando artigos publicados no periodo de 2010 a 2026. Foram incluidos
estudos que abordavam a relagdo entre Acme vulgaris, suplementacdo proteica e, quando
aplicavel, o uso de isotretinoina. Os resultados indicam evidéncias conflitantes: enquanto
estudos observacionais sugerem associagao entre o consumo de whey protein ¢ a piora da acne,
ensaios clinicos ndo demonstram resultados conclusivos. Do ponto de vista teérico, observa-se
possivel antagonismo entre os efeitos da isotretinoina e os estimulos metabdlicos induzidos pelo
suplemento, além de potenciais implicagdes hepaticas. Conclui-se que, apesar da auséncia de
evidéncias definitivas, recomenda-se cautela no uso concomitante de whey protein e
isotretinoina, com acompanhamento profissional adequado e monitoramento clinico. Destaca-
se, ainda, a necessidade de estudos adicionais para elucidar essa possivel interacao.

Palavras-chave: Isotretinoina, Acne vulgaris, Whey Protein, Efeitos adversos, Suplementos
proteicos, Interacdes medicamentosas.



ABSTRACT

Acne vulgaris is one of the most prevalent inflammatory dermatoses worldwide, primarily
affecting adolescents and young adults, with a significant impact on skin health and quality of
life. It is characterized by lesions such as comedones, papules, and pustules, resulting from
multifactorial causes, including increased sebum production, follicular hyperkeratinization,
proliferation of the bacterium Cutibacterium acnes, and inflammatory response. Hormonal and
dietary factors, especially those related to elevated insulin levels and insulin-like growth factor
1 (IGF-1), may exacerbate the clinical condition. Although effective topical treatments are
available, oral isotretinoin is considered the most effective systemic therapy for moderate to
severe cases, acting by reducing sebum production, normalizing keratinization, and modulating
the inflammatory response. However, its use requires clinical monitoring due to potential
adverse effects, including mucocutaneous and metabolic alterations, as well as teratogenic risk.
In parallel, the consumption of protein supplements, such as whey protein, has been associated
with the worsening of acne, possibly due to stimulation of insulin secretion and increased IGF1
levels, leading to activation of the mTOR (mammalian Target of Rapamycin) pathway, which
promotes keratinocyte proliferation and increased sebaceous gland activity. This study aimed to
analyze the influence of whey protein consumption on the onset and exacerbation of acne
vulgarisisis, as well as to discuss possible implications for isotretinoin treatment. This is a
literature review conducted through searches in the PubMed, Scopus, and SciELO databases,
including articles published between 2010 and 2026. Studies addressing the relationship
between acne vulgaris, protein supplementation, and, when applicable, isotretinoin use were
included. The results indicate conflicting evidence: while observational studies suggest an
association between whey protein consumption and acne worsening, clinical trials have not
demonstrated conclusive results. From a theoretical perspective, there may be antagonism
between the effects of isotretinoin and the metabolic stimuli induced by the supplement, in
addition to potential hepatic implications. In conclusion, despite the lack of definitive evidence,
caution is recommended regarding the concomitant use of whey protein and isotretinoin, with
appropriate professional guidance and clinical monitoring. Further studies are needed to clarify
this potential interaction.

Keywords: Acne vulgaris, Isotretinoin, Whey protein, Protein supplements, Adverse effects,
Drug interaction.
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1. INTRODUCAO

A Acne vulgaris ¢ uma das dermatoses inflamatdrias mais incidentes em nivel global,
com impactos significativos tanto na integridade da pele quanto na qualidade de vida das
pessoas, especialmente durante a adolescéncia e a juventude. Clinicamente, manifesta-se por
lesdes como comeddes, papulas eritematosas, pustulas, nddulos e cistos, decorrentes da
obstru¢ao e inflamagdo dos foliculos pilossebaceos. Sua fisiopatologia ¢ multifatorial,
envolvendo predisposicdo genética, alteracdes hormonais, hiperproducao sebacea,
hiperqueratinizacao folicular, colonizacdo por Cutibacterium acnes e resposta inflamatoria
exacerbada, além de fatores dietéticos e ambientais (Vasam, Korutla, Bohara, 2023; Del Rosso
e Kircik, 2024; Lopes et al., 2024).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), a Acne vulgaris representa uma
das principais causas de consultas dermatologicas, afetando aproximadamente 80% da
populacdo em algum momento da vida. Quando ndo tratada adequadamente, pode resultar em
cicatrizes permanentes € comprometimento da autoestima. Os tratamentos topicos e sistémicos
ajudam a controlar as lesdes em muitos casos. No entanto, a introducdo da isotretinoina oral em
1982 revolucionou o tratamento da acne moderada a grave, proporcionando remissao duradoura
e melhoria significativa da qualidade de vida dos pacientes (SBD, 2024).

A isotretinoina ¢ um retinoide sintético derivado da vitamina A, com multiplos
mecanismos de acdo, altamente eficaz no tratamento acne, pois reduz o volume e a atividade
das glandulas sebaceas, normaliza a queratinizacao folicular e exerce efeitos anti-inflamatoérios.
E atualmente o unico tratamento disponivel para acne com efeito potencialmente curativo a
longo prazo (Aydemir, 2014; Bagatin et al., 2020).

Apesar de sua elevada eficacia, seu uso requer acompanhamento clinico e laboratorial
rigoroso, em virtude dos potenciais efeitos adversos, tais como dislipidemias, hepatotoxicidade,
alteragdes mucocutaneas e, principalmente, seu elevado potencial teratogénico. O farmaco ¢
contraindicado durante a gestagdo, pois pode causar mas-formagdes fetais graves ou abortos
espontaneos, exigindo medidas contraceptivas rigorosas e termo de consentimento (Brito ef al.,
2010; Carneiro, 2023).

Nos ultimos anos, estudos tém apontado que a alimentacao e, especialmente, o consumo
de suplementos alimentares pode atuar como fatores agravantes da acne (Burris, Rietkerk,
Woolf, 2014; Baldwin; Tan, 2021; Vasconcelos; Bachur; Aragdo, 2021; Sompochpruetikul et
al.,2024; Muhaidat et al., 2024). Dentre eles, destaca-se o whey protein (WP), derivado do soro
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do leite e amplamente utilizado por praticantes de atividade fisica devido ao seu alto valor
nutricional, rapida absor¢do e perfil de aminoécidos essenciais.

Um dos primeiros estudos observacionais foi realizado por Silverberg (2012) com cinco
adolescentes do sexo masculino que desenvolveram acne pouco apos iniciar o uso de whey
protein, seja para ganho de massa muscular ou aumento de peso. Todos apresentaram baixa
resposta aos tratamentos convencionais. Em quatro casos, a acne desapareceu apds a suspensao
do suplemento, e em um houve piora com sua reintrodu¢do. Dois pacientes demoraram a
interromper o uso: um melhorou durante novo ciclo de isotretinoina ap6s suspender o whey,
o outro ndo teve seguimento concluido. Foram utilizadas diferentes marcas do produto,
sugerindo que o whey protein pode estar associado ao desenvolvimento de acne, embora sejam
necessarios estudos maiores para confirmar o mecanismo.

A partir de entdo, outros estudos na literatura t€ém associado o consumo excessivo de
whey protein e o agravamento da acne, a possivel estimulagdo da secrecdo de insulina e ao
aumento dos niveis do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Esses
hormonios podem promover a proliferacdo de queratindcitos, intensificam a atividade das
glandulas sebaceas e estimulam a lipogénese por meio da via mTOR (mammalian Target of
Rapamycin, ou alvo da rapamicina em mamiferos), uma proteina quinase que atua como
reguladora central do crescimento celular e do metabolismo. A ativacao dessa via estd associada
ao aumento da sintese de lipidios e da produc¢ado de sebo, contribuindo para a obstru¢ado folicular
e para o desenvolvimento do processo inflamatdrio caracteristico da acne (Simonart, 2012;
Pontes et al., 2013; Cengiz et al., 2017).

Esse possivel mecanismo ganha relevancia clinica no contexto do tratamento com
isotretinoina, uma vez que esse retinoide atua na reducdo da producdo sebiacea e na
normalizacdo da queratiniza¢do, ou seja, em vias metabdlicas potencialmente opostas as
estimuladas pelo suplemento. Dessa forma, levanta-se a hipotese de que o consumo de whey
protein possa interferir na eficdcia terapéutica do tratamento. Além disso, tanto a isotretinoina
quanto o consumo elevado de suplementos proteicos envolvem o metabolismo hepético, o que
suscita preocupacdes quanto a uma possivel sobrecarga do figado e ao aumento do risco de
hepatotoxicidade.

Diante da crescente popularizacao do uso de suplementos proteicos entre jovens, isto €,
na faixa etéria particularmente suscetivel a acne e do aumento da prescri¢do de isotretinoina
para casos moderados a graves, torna-se relevante investigar se ha interagdo entre esses fatores

que possa comprometer a eficacia do tratamento ou aumentar os riscos associados.
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste Trabalho de Conclusdo de Curso foi analisar, por meio de revisao
narrativa, as possiveis influéncias do consumo de suplementos proteicos, com énfase no whey
protein, sobre a patogénese, a persisténcia e o tratamento da Acne vulgaris com isotretinoina
oral.

Especificamente, pretendeu-se:

Definir os conceitos relacionados a Acne vulgaris e descrever sua fisiopatologia

e os principais fatores agravantes;

Apresentar suas manifestacdes clinicas e o diagndstico;

Abordar os tipos de tratamento (terapia topica e sistémica);

- Descrever as caracteristicas estruturais, o mecanismo de acdo e os efeitos
colaterais da isotretinoina oral no tratamento da acne;

- Caracterizar a composi¢ao do whey protein;

- Analisar relatos de caso sobre o consumo de whey protein com o

desenvolvimento ou agravamento da acne.

3. METODOLOGIA

3.1 Natureza da Pesquisa

Quanto a natureza, a presente pesquisa caracterizou-se como uma revisao narrativa de
abordagem qualitativa e exploratdria, desenvolvida a partir do levantamento e da analise critica
de publicacdes cientificas disponiveis em bases de dados nacionais e internacionais.

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos
observacionais que abordassem a relagdo entre o uso de suplementos alimentares, especialmente
0 whey protein, e sua associacdo com o desenvolvimento da Acne vulgaris, bem como com o
tratamento utilizando isotretinoina.

A busca contemplou descritores relacionados a isotretinoina, acne vulgar, suplementos
dietéticos e efeitos adversos, priorizando publicacdes no periodo de 2010 a 2026. Os estudos
selecionados foram analisados quanto aos objetivos, metodologia, principais resultados e
conclusdes, com o intuito de sintetizar as evidéncias disponiveis e identificar possiveis
interacdes, beneficios ou riscos associados ao uso concomitante de suplementos durante o

tratamento.
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3.2 Base de dados e Método Analitico

Para esta revisao, foram utilizadas as bases de dados Google Académico, MEDLINE (via
PubMed) e SciELO, contemplando publicagdes no periodo de 2010 a 2026. A estratégia de
busca baseou-se na combinacao de descritores em portugués e ingl€s, com o uso de operadores
booleanos (AND, OR), visando ampliar e refinar os resultados.

Inicialmente, foram identificados cerca de 42 estudos com as palavras-chave “dietary
supplements” and “Acne vulgaris”. No entanto, os resultados incluiram diferentes classes de
suplementos, como proteinas, vitaminas, acidos graxos e probidticos, nem sempre relacionados
diretamente com o tema. Dessa forma, foram selecionados apenas os estudos que apresentavam
associa¢do com o desenvolvimento, agravamento ou tratamento da Acne vulgaris.

Os critérios de inclusdo envolveram artigos de revisao, estudos observacionais, capitulos
de livro, estudos de caso-controle com textos completos disponiveis. Os critérios de exclusao
envolveram artigos ndo relacionados a questao de pesquisa. Assim sendo, foram selecionados
22 artigos cientificos para leitura e inclusdo na andlise, além de dois artigos técnicos, um da
Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e outro da SBD.

O método analitico consistiu em leitura exploratdria, seletiva e interpretativa.
Inicialmente, realizou-se a triagem por meio da andlise de titulos e resumos. Em seguida,
procedeu-se a leitura integral dos estudos relacionados ao uso do whey protein e acne, com
avaliagdo critica dos objetivos, delineamento metodoldgico, populacao/amostra, intervencgdoes,
principais resultados e conclusdes. A analise concentrou-se na identificagdo de evidéncias sobre
a associagdo entre a suplementacdo com whey protein € a Acne vulgaris, especialmente no

contexto do uso concomitante de isotretinoina, considerando possiveis efeitos adversos.

3.3 Organizacao de Dados

Com base nos critérios de elegibilidade, os estudos incluidos foram sintetizados e
organizados em formato de quadro, a fim de sistematiza-los. O Quadro 1 apresenta as
referéncias bibliograficas dispostas em ordem alfabética pelo nome dos autores e ano, tipo da
pesquisa e objetivo geral.

Essa organizacdo contribui para a identificagdo de tendéncias na producdo cientifica e
para a andlise das evidéncias disponiveis sobre a relagdo entre o consumo de whey protein e a

Acne vulgaris, especialmente no contexto do tratamento com isotretinoina.
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Quadro 1. Referéncias incluidas no TCC (ordem alfabética), tipo da pesquisa e objetivo geral

Referéncia

Tipo da pesquisa

Objetivo geral

Aydemir (2014)

Revisdo narrativa

Discutir a fisiopatologia da acne

Bagatin et al. (2020)

Revisdo bibliografica

Apresentar o uso da isotretinoina

Baldwin e Tan (2021)

Revisdo narrativa

Avaliar a influéncia da dieta na Acne
vulgaris € na resposta ao tratamento

Brito et al. (2010)

Estudo observacional

Avaliar efeitos adversos clinicos e
laboratoriais da isotretinoina

Burris, Rietkerk, Wook
(2014)

Estudo transversal

Investigar a relagdo entre dieta e acne

Carneiro (2023)

Estudo observacional

Investigar a incidéncia de efeitos
adversos da isotretinoina

Cengiz et al. (2017)

Estudo observacional

Investigar a associacao entre whey
protein € Acne vulgaris

Dall’Oglio et al. (2021)

Revisdo narrativa

Revisar a influéncia da acne de janeiro

de 2009 a abril de 2020
Del Rosso ¢ Kircik Revisio narrativa Discutir o papel do sebo na
(2024) fisiopatologia da acne
Kim e Kim (2024) Revisdo narrativa Explorar mecanismos ¢ terapias

emergentes do tratamento da acne.

Lopes et al. (2024)

Capitulo de livro

Apresentar aspectos gerais da acne.

Melnik (2011)

Revisdo narrativa

Discutir a associagao entre acne e dieta
lactea e whey protein

Muhaidat et al. (2024)

Caso-controle

Avaliar relagdo entre whey protein €
acne em pacientes jovens e adultos

Pereira e Damascena
(2017)

Revisdo narrativa

Analisar efeitos adversos da
1sotretinoina

Pontes et al. (2013)

Estudo observacional

Investigar incidéncia de acne com
suplementos em adultos jovens

Silverberg (2012) Relato de caso Descrever acne associada ao WP
Simonart (2012) Estudo Observacional | Avaliar WP e acne em fisiculturistas
SBD (2024) Nota técnica Orientar uso da isotretinoina

Sompochpruetikul ez al.
(2024)

Ensaio clinico
randomizado

Avaliar o efeito do whey protein na
acne

Vasam, Korutla, Bohara
(2023)

Revisdo narrativa

Revisar fisiopatologia, tratamentos e
recentes da acne vulgaris

Vasconcelos, Bachur,
Aragdo (2021)

Revisdo sistematica

Avaliar efeitos adversos do whey
protein e os efeitos adversos na acne

Zamil, Perez-Sanchez,
Katta (2020)

Artigo de
comunicagao

Avaliar a relagdo da acne com
suplementos dietéticos
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3.4 Uso de ferramentas de Inteligéncia Artificial Generativa

Declaro que no desenvolvimento deste Trabalho de Conclusdo de Curso foi utilizada a
ferramenta de Inteligéncia Artificial Generativa, ChatGPT. Essa ferramenta auxiliou na revisao
ortografica e gramatical do texto, traducdo de partes de artigos cientificos do inglés para o
portugués, para mapear lacunas sobre o uso da isotretinoina em concomitancia com o whey
protein, para filtrar e organizar referéncias de acordo com as normas atuais da ABNT (NBR
6023:2025). A autora assume integral responsabilidade pelo contetido intelectual e técnico do

trabalho, em conformidade com a Portaria CNPq n° 2.664/2026 (Brasil, 2026).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este item apresenta e discute os principais achados da revisdo narrativa sobre a Acne
vulgaris, com énfase em sua defini¢do, fisiopatologia, fatores agravantes, caracteristicas e
mecanismo de agdo da isotretinoina oral, propriedades do whey protein e, principalmente, a
relacdo entre o consumo desse suplemento e o desenvolvimento ou agravamento da acne,

incluindo possiveis implicagdes para o tratamento com isotretinoina.

4.1 Acne vulgaris: definicao, fisiopatologia e fatores agravantes

A Acne vulgaris ¢ uma doenca inflamatoria, cronica e persistente da pele e dos foliculos
pilossebaceos. Caracteriza-se pela formacdo de lesdes polimorficas, que incluem comeddes
(cravos) abertos e fechados (ndo inflamatorios), papulas, pustulas, ndédulos e, em casos mais
graves, cistos, podendo deixar cicatrizes permanentes e hipercromias pos-inflamatorias
(Aydemir, 2014; Lopes et al., 2024; SBD, 2024).

Trata-se de uma das condi¢gdes dermatoldgicas mais prevalentes no mundo, afetando
entre 80% e 90% dos adolescentes e persistindo em cerca de 12% a 14% dos adultos jovens. No
Brasil, a acne representa aproximadamente 14% das consultas dermatolédgicas, acometendo
ambos os sexos, diferentes etnias e todas as faixas etarias, com predominio no sexo feminino e
maior impacto psicossocial durante a adolescéncia. Estudos populacionais indicam prevaléncia
global em torno de 9,4%, com variagdes regionais significativas: maior em paises da América
Latina (cerca de 23,9%) e menor na Europa (aproximadamente 9,7%) (Bagatin et al., 2020;

Vasan, Korutla, Bohara, 2023).
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A fisiopatologia da Acne vulgaris ¢ multifatorial e envolve quatro mecanismos principais
inter-relacionados: (1) hiperprodugao de sebo pelas glandulas sebaceas; (2) hiperqueratinizagdo
folicular, com retencdo de queratindcitos e formacdo do microcomedo; (3) colonizacdo e
proliferagdo de Cutibacterium acnes (anteriormente Propionibacterium acnes); ¢ (4) resposta
inflamatoéria exacerbada (Baldwin e Tan, 2021; Lopes et al., 2024; Vasam, Korutla, Bohara,
2023; Kim e Kim, 2024; Del Rosso ¢ Kircik, 2024).

A hiperproducdo de sebo constitui um dos fatores centrais. As glandulas sebaceas sao
reguladas por androgénios (como testosterona e di-hidrotestosterona), que aumentam a sintese
de lipidios, e pelo IGF-1 que amplifica a atividade sebacea e a lipogénese. O sebo alterado em
composi¢ao (com maior propor¢ao de acidos graxos livres e esqualeno oxidado) contribui para
a obstrugdo folicular e para a inflamagao (Del Rosso e Kircik, 2024).

A hiperqueratinizacdo dos foliculos sebaceos em pacientes com acne resulta da
proliferagdo excessiva de queratinécitos, resultando no acimulo de corneocitos descamados nos
foliculos. Isso leva a formag¢ao do microcomedo, lesdo inicial da acne, que pode evoluir para
lesdes inflamatorias (Lopes et al., 2024).

Outro fator crucial na etiologia da Acne vulgaris é a colonizacdo por Cutibacterium
acnes. Essas bactérias sdo anaerobicas, lipofilicas e gram-positivas colonizadoras dos foliculos
sebaceos que levam ao aumento da producgdo de sebo. Além disso, secretam uma enzima lipase
que degrada o sebo em glicerol e acidos graxos favorecendo a formagdo de comeddes (Kim e
Kim, 2024).

Por fim, a resposta inflamatoria inicia-se precocemente, mesmo antes da formacao
visivel de lesdes, envolvendo ativagdo do sistema imune inato e adaptagdo, com infiltragdao de
neutréfilos, linfocitos e macréfagos. Recentemente, tem-se destacado o papel de fatores
sistémicos na amplificagdo dessa inflamagao, como estresse psicoemocional, disbiose intestinal
e cutanea, estresse oxidativo e influéncias hormonais e metabolicas (Baldwin e Tan, 2021).

Sobre sua prevaléncia, a Acne vulgaris ¢ a oitava doenca de pele mais comum e sua
prevaléncia varia entre paises e faixas etdrias, ocorrendo em algum momento da vida.
Geralmente, manifesta-se no inicio da puberdade, quando ocorre maior producao de sebo, sendo
mais comum no sexo feminino do que no masculino, provavelmente devido as mulheres
entrarem na puberdade primeiro. Entretanto, a acne grave € mais comum em homens do que
nas mulheres (Kim e Kim, 2024; SDS, 2024).

Em relagdo a fatores educacionais e socioecondmicos, ndo ha evidéncias consistentes de
associacdo significativa com a prevaléncia da acne (Brito et al., 2010). Entretanto, fatores

demograficos podem influenciar a sua gravidade. Estudos indicam que as formas moderadas e
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graves de acne sdo mais frequentes em jovens, em comparacdo aos pré-adolescentes (Kim e
Kim, 2024). Além disso, caracteristicas individuais, como maior produ¢do sebacea, comum em
peles oleosas, estdo associadas ao agravamento do quadro. Ha indicios na literatura de variagdes
na gravidade conforme caracteristicas étnicas, embora esses dados ndo sejam consensuais. Por
fim, os fatores hormonais desempenham papel central na fisiopatologia da acne, especialmente
devido a influéncia dos androgenos sobre as glandulas sebéaceas (Bagatin et al., 2020).

Além desses aspectos, destacam-se fatores genéticos e hormonais, como na sindrome
dos ovarios policisticos, bem como tabagismo, estresse ¢ alimentagao (Melnik, 2011). Nesse
contexto, dietas ocidentais, caracterizadas pelo alto consumo de carboidratos de elevado indice
glicémico, alimentos ultraprocessados e laticinios, tém sido associadas ao agravamento da acne.
Esses padrdes alimentares podem elevar os niveis de insulina e do IGF-1, estimulando a
producao sebacea e a proliferacao de queratinocitos (Lopes et al., 2024).

Antes de 2005, os estudos destinados a investigar a relacdo entre dieta e Acne vulgaris
apresentavam limitacdes metodoldgicas, como auséncia de delineamento caso-controle, coorte
e analises estatisticas. A partir da década de 2010, entretanto, as pesquisas tornaram-se
delineadas e passaram a fornecer evidéncias de que componentes da dieta, principalmente a
ocidental, rica em produtos lacteos e carboidratos de alto indice glicémico (IG) e elevada carga
glicémica (CQ) estdo associados ao desenvolvimento e agravamento da acne (Melnik, 2011).

Nesse contexto, Baldwin e Tan (2021) refor¢am essa associagdo ao analisarem a
influéncia da dieta em individuos com acne nos Estados Unidos. Os autores demonstram que
dietas com baixo IG e CG estdo relacionadas a reducdo das lesdes acneicas, em comparagao
aquelas com menores valores, evidenciando o papel metabdlico da alimentagdo na
fisiopatologia da doenca.

Ampliando essa discussao, Dall’Oglio ef al. (2021) realizaram uma revisao sistematica
no periodo de 2009 a 2020, investigando a relacdo entre os habitos alimentares e o
desenvolvimento, a duragdo e a gravidade da Acme vulgaris. Os resultados indicaram que
alimentos com alto IG e CG como produtos lacteos (incluindo whey protein), alimentos
gordurosos, sorvetes e chocolate estdo associados ao agravamento da acne, enquanto dietas ricas
em frutas, legumes e fibras com baixo IG e CG, apresentam efeito protetor. Ainda assim, os
autores ressaltam que essa temadtica permanece com questoes em aberto, demandando pesquisas
futuras.

Além dos macronutrientes e padroes dietéticos, outros componentes alimentares também
tém sido investigados. Vasconcelos, Bachur e Aragdo (2021) destacam que a ingestao de acidos

graxos Omega-3 e acido y-linolénico pode trazer beneficios, especialmente em dietas que
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incluem peixes e 6leos saudaveis. Os autores também apontam o potencial promissor do uso de
probioticos, embora enfatizem a necessidade de mais estudos para consolidar essas evidéncias.
Paralelamente, fatores como sobrepeso e obesidade podem atuar como agravantes nesse

processo (Pontes et al., 2013; Burris et al., 2014).

4.2 Manifestacdes clinicas e diagnostico

A Acne vulgaris manifesta-se clinicamente por lesdes de carater cronico e recorrente.
Entre as principais lesdes estdo os comeddes (cravos) fechados e abertos, papulas eritematosas,
pustulas, noédulos e cistos (Lopes et al., 2024). A condi¢do acomete, predominantemente, areas
do corpo com maior concentracao de glandulas sebaceas, como face, pescoco, tronco e porgdes
proximais dos membros superiores (Kim e Kim, 2024). O Quadro 2 apresenta um resumo das

caracteristicas dos diferentes tipos de lesdes.

Quadro 2. Caracteristicas das lesdes da Acne vulgaris

Tipo de lesao Caracteristicas principais

Lesdes ndo inflamatérias, com poros obstruidos e conteido nao
Comeddes abertos expostos (aspecto esbranquigado)

Lesdes nao inflamatorias, com poros abertos e conteudo oxidados

Comeddes fechados . . .
(pontos negros, ou seja, melanina oxidada)

Lesoes solidas arredondadas, endurecidas e eritematosas, sem
Papulas contetido purulento visivel

Lesdes inflamatorias com presenga de pus (contetido purulento
Pustulas visivel)

Lesdes inflamatorias, que se expandem por camadas mais profundas
Nodulos da pele e podem levar a destruigdo de tecidos, causando cicatrizes

Lesdes profundas, maiores que as pustulas, inflamadas, expandem-se
por camadas mais profundas da pele, podem ser muito dolorosos e

Cistos . . .
deixar cicatrizes

Fonte: Elaboragdo propria e adaptada de Lopes et al. (2024) e SDS (2024).
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A Acne vulgaris apresenta diferentes variantes clinicas, cujas manifestagdes variam
conforme o tipo de lesdo predominante e o grau de gravidade. De modo geral, podem ser
descritas sete formas clinicas, cada uma com caracteristicas especificas e possiveis

complicacdes associadas (Aydemir, 2014). O Quadro 3 apresenta uma sintese dessas variantes

e de seus principais aspectos clinicos.

Quadro 3. Variantes clinicas da Acne vulgaris e suas caracteristicas

Variante clinica

Caracteristicas principais

Problemas associados

Acne comedoniana

Predominio de comeddes abertos e
fechados, sem inflamagao

significativa

Pode evoluir para formas

inflamatorias

Acne papulopustulosa

Presenca de papulas e pustulas

inflamatorias

Desconforto, inflamacgao

local

Acne nodulocistica

Nodulos e cistos profundos e

dolorosos

Alto risco de cicatrizes

permanentes

Acne conglobata

Forma grave, com lesdes
profundas interconectadas,

abscessos e fistulas

Cicatrizes extensas, secre¢ao
purulenta e fétida, impacto

psicoldgico

Forma rara e grave, com inicio
Febre, dor articular,
Acne fulminante subito, lesdes ulceradas e sintomas . . ‘
comprometimento sist€émico

sistémicos

' | Ocorre em recém-nascidos ou o
Acne neonatal/infantil Normalmente autolimitada

criangas pequenas, geralmente leve

Cicatrizes,
Lesdes manipuladas pelo proprio
Acne escoriada hiperpigmentagdo, piora do
paciente
quadro

Fonte: Elaboragdo propria e adaptada de Aydemir (2014).

Em sintese, a acne comedoniana apresenta predominio de comeddes, sem inflamagao
significativa. A acne papulopustulosa ¢ caracterizada por papulas e pustulas inflamatorias. A
acne nodulocistica envolve noddulos e cistos profundos, com maior risco de cicatrizes. A acne

conglobata ocorre principalmente em homens jovens, acometendo o dorso e podendo atingir
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outras regioes, sendo marcada por lesdes extensas e comeddes agrupados. A acne fulminante ¢
uma forma rara, de inicio subito, com lesdes dolorosas e hemorragicas, podendo apresentar
manifestagdes sistémicas. A acne neonatal/infantil ¢ geralmente leve e autolimitada. Ja a acne
escoriada resulta da manipulacdo das lesdes, sendo mais comum em mulheres jovens e
associada ao agravamento do quadro (Aydemir, 2014).

O diagnostico da Acne vulgaris ¢ essencialmente clinico, baseado na avaliagdo das
lesdes cutaneas e de sua distribuigdo. No entanto, em casos especificos, exames
complementares podem ser solicitados com o objetivo de auxiliar no diagndstico diferencial,
especialmente em relagdo a condi¢des como foliculite e rosacea, bem como para investigar
possiveis alteragdes hormonais associadas (Lopes ef al., 2024; SBD, 2024).

A Acne vulgaris também pode ser classificada de acordo com o grau de gravidade das
lesdes. De modo geral, utiliza-se uma divisdo em quatro graus: grau I (comedoniana); grau II
(papulopustulosa); grau III (nodulocistica); e grau IV (conglobata). O Quadro 4 apresenta a
classificagdo quanto a gravidade, que auxilia na escolha da abordagem terapéutica e na

avaliacdo da evolugao clinica do paciente.

Quadro 4. Classificagdo da Acne vulgaris quanto a gravidade

Grau | Tipo de acne Caracteristicas principais

Predominio de comeddes abertos e fechados, sem inflamagao
I Comedoniana significativa

Presen¢a de comeddes, papulas e pustulas inflamatorias, com
II Papulopustulosa | inflamagdo leve a moderada

Presenc¢a de nodulos inflamatérios profundos, podendo haver
I Nodulocistica dor ¢ inicio de cicatrizes

Forma grave, com lesdes extensas, abscessos, fistulas e alto
v Conglobata risco de cicatrizes permanentes

Fonte: Elaboracdo propria e adaptada de Lopes et al. (2024) e SBD (2024).

4.3 Tratamentos: terapia topica e sistémica

O tratamento da Acne vulgaris tem como objetivo tratar e prevenir as lesdes, assim como

de melhorar a aparéncia da pele e diminuir cicatrizes. Os produtos topicos sao utilizados para
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acne leve e moderada, podendo ser associados a agentes sist€émicos para acne grave (Del Rosso
e Kircik, 2024).

A terapia topica envolve agentes retinoides, antibioticos, peelings quimicos e peroxido
de benzoila. Os retinoides atuam na regulacdo da producdo de sebo, normalizagdo da
queratinizagdo folicular, prevenindo a formacao de comeddes e apresentando -efeito
antiinflamatério. Os antibidticos topicos sao indicados para acne inflamatodria leve a moderada,
reduzindo a inflamagao das lesdes. O perdxido de benzoila possui agdo bactericida contra
Cutibacterium acnes, além de contribuir para a reduc¢do da resisténcia bacteriana quando
associado a antibidticos topicos. Os peelings quimicos, por sua vez, promovem a renovacao
celular e auxiliam na desobstrucdo dos poros, sendo uteis como terapia adjuvante (Lopes et al.,
2024; Del Rosso ¢ Kircik, 2024).

Entre os retinoides topicos mais utilizados destacam-se a tretinoina, o adapaleno e o
tazaroteno. Esses produtos estdo disponiveis em géis, cremes e pomadas, com indicagdo de uso
uma vez ao dia, preferencialmente a noite, devido a fotossensibilidade, sendo essencial o uso
de protetor solar e de protegdo fisica durante o tratamento. A escolha do agente deve considerar
o tipo e a gravidade das lesdes, bem como a tolerdncia do paciente, uma vez que efeitos
adversos, como irritacdo, eritema e descamacao, sao relativamente comuns (Vasam, Korutla,
Bohara, 2023; Kim e Kim, 2024).

A tretinoina, derivada da vitamina A, apresenta acdo comedolitica e anti-inflamatoria,
sendo amplamente utilizada no tratamento da acne. No entanto, pode causar ressecamento,
descamagcao e irritagdo local, além de uma possivel piora inicial das lesdes. O adapaleno, por
sua vez, ¢ um retinoide sintético que atua na reducdo da hiperqueratinizagdo folicular,
geralmente associado a menor potencial irritativo. O tazaroteno ¢ indicado em casos mais
resistentes, quando nao hé resposta satisfatoria aos demais retinoides topicos, podendo provocar
irritacdo e eritema. Em alguns casos, esses agentes podem ser utilizados em associagcdo com
outros tratamentos topicos, como perdxido de benzoila ou antibidticos, visando potencializar a
resposta terapéutica (Vasam, Korutla, Bohara, 2023; Lopes ef al., 2024).

Os antibidticos topicos mais utilizados incluem a eritromicina e a clindamicina, que
atuam inibindo a proliferacao do Cutibacterium acnes. Esses medicamentos sao encontrados
principalmente nas formas de gel e solugdo, podendo causar efeitos adversos como
ressecamento, eritema e prurido. Devido ao risco de resisténcia bacteriana, a SBD nao
recomenda seu uso isolado, sendo indicada a associagdo com outros agentes terapéuticos (SDS,

2024; Kim e Kim, 2024).
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Algumas substancias atuam como adjuvantes terapéuticos, sendo indicadas
principalmente para casos leves a moderados da Acne vulgaris. O perdxido de benzoila
apresenta a¢ao antimicrobiana e comedolitica, sendo eficaz no controle da acne inflamatéria. O
acido azelaico possui propriedades anti-inflamatorias e contribui para a normalizagdo da
queratinizagdo, além de auxiliar no clareamento de hiperpigmentagdes. O acido salicilico ¢ um
agente queratolitico com agdo antimicrobiana e leve efeito anti-inflamatdrio, favorecendo ainda
a penetracao de outros ativos na pele. A niacinamida, por sua vez, atua na redugao da inflamagao
e da produgdo sebacea. Esses compostos podem ser utilizados isoladamente ou em associagao,
contribuindo para a melhora dos resultados clinicos (Vasam, Korutla, Bohara, 2023; Lopes et
al., 2024).

Nos casos em que a Acme vulgaris apresenta maior gravidade ou ndo responde
adequadamente a terapia topica, torna-se necessaria a utilizagdo de tratamentos sistémicos.
Entre eles, destacam-se os antibioticos orais, indicados principalmente para formas
inflamatorias moderadas a graves, € os agentes hormonais, utilizados em pacientes
selecionados, especialmente do sexo feminino (Bagatin ef al., 2020; SDS, 2024).

Entre os antibidticos orais disponiveis, destacam-se as tetraciclinas, como doxiciclina,
minociclina e sareciclina, devido a sua eficacia e tolerabilidade. No entanto, podem ocorrer
efeitos adversos, como ndauseas, vOmitos, diarreia, esofagite, fotossensibilidade,
hiperpigmentagdo da pele, candidiase vaginal, tontura, hepatotoxicidade e reagdes alérgicas.
Segundo Lopes et al. (2024, p. 48), “gestantes, mulheres em idade fértil e pacientes com menos
de 8 anos ndo devem receber tetraciclinas”.

Para casos graves de acne resistente aos tratamentos convencionais, a isotretinoina oral
tem sido considerada o tratamento mais eficaz, principalmente para acnes nodulocistica e
conglobata. Seu mecanismo de agdo envolve a reducdo significativa da atividade das glandulas
sebaceas, a diminui¢do da producdo de sebo, a inibi¢ao da proliferacao de Cutibacterium acnes
e a acdo anti-inflamatéria. Apesar de sua alta eficacia, o uso da isotretinoina requer
acompanhamento médico rigoroso, devido aos possiveis efeitos adversos e a necessidade de
monitoramento laboratorial durante o tratamento, os quais serdo discutidos no proximo topico

(Bagatin et al., 2020; SDS, 2024).

4.4 Isotretinoina: Caracteristicas estruturais, mecanismo de acao e efeitos colaterais

A isotretinoina, ou acido 13-cis-retinoico (Figura 1), ¢ um retinoide sistémico derivado

da vitamina A (retinol), considerada o tratamento mais eficaz e definitivo para casos moderados
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a graves de Acne vulgaris, pois age na lesdo primadria, o microcomedo (Bagatin et al., 2020;
Carneiro, 2023).

A estrutura molecular ¢ formada por uma cadeia de hidrocarbonetos, com quatro
ligagdes duplas conjugadas e um grupo funcional 4cido carboxilico (-COOH) em uma das
extremidades. Esse grupo ¢ responsavel pelas propriedades acidas da molécula e por sua
capacidade de formar ligagdes de hidrogénio, influenciando sua solubilidade e interacdo com
alvos biologicos. A molécula também apresenta um anel ndo aromatico de seis atomos de
carbono, ligado a cadeia lateral poliprendide composta por quatro unidades com duplas
ligagdes. A disposicao cis e trans dessas ligagdes confere certa rigidez estrutural e influencia a
conformacdo espacial da molécula, afetando sua atividade bioldgica. A isotretinoina ndo possui
outros grupos funcionais tipicos, como hidroxilas ou aminas, sendo classificada como um
composto insaturado monocarboxilico, com predominancia de caracteristicas lipofilicas

(Pereira e Damascena, 2017, p.44).

Figura 1. Estrutura molecular da isotretinoina.
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Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Isotretinoin_structure.svg.

A isotretinoina oral ¢ a substancia ativa do Roacutan®. Foi introduzida na pratica clinica
na década de 1980, sendo seu uso regulamentado no Brasil pela ANVISA, enquanto a SBD
estabelece diretrizes para sua prescricdo e monitoramento (ANVISA, 2023; SBD, 2024).
Embora seu mecanismo de a¢do ndo seja completamente elucidado, sabe-se que atua em
multiplos processos da fisiopatologia da acne, o que explica sua elevada eficacia em quadros
moderados a graves da doenca (Bagatin et al., 2020).

Seu principal efeito estd relacionado a reducdo da atividade e do tamanho das glandulas
sebaceas, resultando em diminuicao significativa da producao de sebo (Carneiro, 2023). Além
disso, promove a normaliza¢gdo da queratinizagao folicular, prevenindo a formacao de comeddes

(Pereira e Damascena, 2017).



24

A isotretinoina também reduz indiretamente a proliferacdo de Cutibacterium acnes, ao
diminuir a disponibilidade de lipidios na pele, e exerce acdo anti-inflamatéria (Brito et al.,
2010). Dessa forma, atua simultaneamente nos principais fatores envolvidos na acne: producao
sebacea, hiperqueratinizagdo, proliferacdo bacteriana e inflamagdo. Por atuar em maultiplos
pontos da fisiopatologia, o firmaco proporciona remissdo duradoura da doenga em grande parte
dos pacientes. Entretanto, apesar de sua elevada eficicia, seu uso ndo estd isento de efeitos
adversos (Brito ef al., 2010; Bagatin et al., 2020; Carneiro, 2023).

Os efeitos adversos podem ser classificados em duas categorias principais:
mucocutaneos e sistémicos. Entre os efeitos mucocutaneos, destacam-se a secura das mucosas,
fissuras labiais (queilite), descamagdo da pele, dermatites e ressecamento ocular. J& os efeitos
sistémicos incluem alteragdes laboratoriais, como elevagdo das transaminases hepaticas e
dislipidemias, além de manifestacdes musculoesqueléticas, gastrointestinais e, mais raramente,
neuropsiquiatricas, como sintomas depressivos (Bagatin et al., 2020; Carneiro, 2023).

Dentre os efeitos sistémicos, destaca-se a teratogenicidade, considerada um dos riscos
mais relevantes do uso da isotretinoina, especialmente durante o primeiro trimestre da gestacao.
Por esse motivo, seu uso ¢ contraindicado em gestantes, sendo necessario rigoroso controle por
meio de medidas de prevencao da gravidez e consentimento informado por parte da paciente.
De modo geral, os efeitos adversos sdo dose-dependentes e, na maioria dos casos, reversiveis
ap6s a suspensao do tratamento, embora exijam acompanhamento clinico € monitoramento
laboratorial continuo (Bagatin et al., 2020).

As indicagdes convencionais do tratamento com isotretinoina envolvem principalmente
para formas graves de acne, como os graus III (nodulocistica) e IV (conglobata), podendo
também ser utilizada em casos moderados refratarios ao tratamento convencional ou com
elevado risco de cicatrizacao (SBD, 2024).

O tratamento, geralmente, ¢ conduzido em ciclos de 4 a 8 meses, com dose acumulada
de 120 a 150 mg/kg, sendo a dose diaria calculada de acordo com o peso corporal do paciente,
variando entre 0,5 e 1,0 mg/kg (Brito et al, 2010). O tratamento requer monitoramento
laboratorial constante, incluindo lipidograma, fun¢@o hepatica e hemograma completo. Por se
tratar de um medicamento metabolizado primariamente pelo figado, qualquer substancia
exdgena com potencial hepatotdxico deve ser usada com cautela durante o tratamento (Bagatin
et al., 2020; Carneiro, 2023).

A isotretinoina apresenta perfil farmacocinético caracterizado por boa absorc¢ao oral,
influenciada pela presenca de alimentos. Segundo Pereira e Damascena (2017, p. 44), “as

concentragdes plasmaticas de isotretinoina apds a administragdo por via oral podem ser
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atingidas em cerca de duas a quatro horas”. Sua biodisponibilidade ¢ significativamente
aumentada quando administrada com refei¢des, especialmente aquelas ricas em lipidios. Apos
a absor¢do, o farmaco liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina, sendo metabolizado no figado com formagao de metabdlitos ativos e eliminado por
vias hepatica e renal, apresentando meia-vida varidvel. Conforme sintetizado no Quadro 5, essas
caracteristicas farmacocinéticas influenciam diretamente sua eficacia e seguranca, reforcando a
necessidade de orientagdo adequada quanto ao uso e de monitoramento clinico durante o

tratamento (SBD, 2024).

Quadro 5. Farmacocinética da isotretinoina

Parametro Descricao

Absorcao Boa absor¢ao por via oral; pico plasmatico entre 2 e 4 horas

Influéncia alimentar | Biodisponibilidade aumentada quando administrada com alimentos,
especialmente lipidios

Distribui¢ao Alta ligacdo as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina
Metabolismo Hepatico, com formacao de metabdlitos ativos

Eliminagao Predominantemente hepatica e renal

Meia-vida Variavel, geralmente entre 10 e 20 horas

Fonte: Elaboracao propria baseada em Pereira e Damascena (2017).

4.5 Whey protein

O whey protein ¢ um suplemento alimentar obtido a partir das proteinas soluveis
presentes no soro do leite, subproduto gerado durante o processo de fabricagdo de queijos.
Aproximadamente 20% (6,3 g/L) das proteinas do leite correspondem as proteinas do soro,
enquanto cerca de 80% (29,5 g/L) sdo representadas pela caseina. Essas proteinas apresentam
elevado valor bioldgico e rapida digestibilidade, sendo amplamente utilizadas nas industrias
alimenticia e farmacéutica devido ao seu valor nutricional (Cengiz et al., 2017).

A composi¢do quimica do whey protein é complexa e envolve a presenga de -
lactoglobulina, o-lactalbumina, glicomacropeptideo, proteose peptona 3, imunoglobulinas,
albumina sérica bovina (BSA), lactoferrina, lactose, minerais, vitaminas e lipidios

(Vasconcelos, Bachur, Aragdo, 2021). Também apresenta alta concentragdo de aminoacidos
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essenciais de cadeia ramificada (BCAA), como a leucina, isoleucina e valina, que desempenham
papel fundamental na sintese proteica muscular (Muhaidat et al., 2024).

Entre as técnicas de processamento enzimatico utilizadas para obtengao do whey protein,
destaca-se a filtracdo por membranas, que envolve cinco processos: microfiltragao,
ultrafiltracdo, nanofiltracdo, osmose reversa e cromatografia de troca id6nica. Apods
processamento, originam-se os trés tipos de whey protein mais consumidos: isolado (WPI),
concentrado (WPC) e hidrolisado (WPH), como pode ser visto no Quadro 6 (Vasconcelos,

Bachur e Aragao, 2021).

Quadro 6. Composicao quimica das proteinas do soro de leite (Whey protein)

Tipo de WP Proteina (%) Lactose Lipidios | Velocidade de Absorc¢ao
WPI 85-95 Muito baixa ou Muito Répida
ausente baixo
WPC 35-80 Moderada Moderado Moderada
WPH 80-90 Muito baixa Baixo Muito rapida

Fonte: Elaboracao propria baseada em Vasconcelos, Bachur e Aragao, 2021.

Segundo Vasconcelos, Bachur e Aragao (2021), o WPC ¢ a forma menos processada,
mantendo maior quantidade de compostos naturais do soro do leite, porém com maiores teores
de lactose e gordura. J4 o WPI apresenta maior concentracdo proteica e menor teor de lactose,
sendo indicado para dietas com maior controle calérico ou para individuos sensiveis a lactose.
O WPH, por sua vez, passa por hidrdlise parcial das proteinas, formando peptideos menores
que favorecem absor¢do mais rapida e menor potencial alergénico.

Esses suplementos sao amplamente utilizados por atletas, fisiculturistas e praticantes de
atividade fisica com o objetivo de aumentar a massa muscular magra, a forca e o desempenho
atlético. Além disso, possuem compostos bioativos associados a redugdo do risco de algumas
doencas. Embora o whey protein seja considerado seguro quando utilizado adequadamente, o
consumo excessivo, prolongado ou sem orientacao profissional pode ocasionar efeitos adversos,
como desconfortos gastrointestinais, incluindo distensao abdominal, nauseas e diarreia,
especialmente em individuos com intolerancia a lactose. Estudos também sugerem que o uso

em altas doses, principalmente quando associado a dietas hiperproteicas, pode contribuir para
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sobrecarga metabolica hepatica e renal (Pontes et al., 2013; Cengiz et al., 2017; Zamil et al.,

2020).

4.6 Whey protein e relaciao com o desenvolvimento da acne

Observacdes clinicas relatadas por dermatologistas e nutricionistas, bem como por
pacientes, t€ém sugerido uma possivel associacdo entre o uso de whey protein e o surgimento ou
agravamento da acne. No entanto, a exacerbacdo da Acme vulgaris apds o consumo de
determinados alimentos ainda permanece inconclusiva entre os especialistas. Produtos lacteos,
incluindo o whey protein, t€m sido apontados como potenciais fatores contribuintes, devido ao
seu impacto sobre a insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1),
ambos envolvidos na patogénese da doenga. Embora alguns estudos de caso indiquem essa
associagdo, uma relagdo causal ainda ndo foi estabelecida, principalmente em razdo do pequeno
tamanho amostral e da ausé€ncia de grupos controle.

Neste contexto, este item apresenta e discute evidéncias da literatura, incluindo ensaios
clinicos randomizados, estudos abertos ndo controlados, estudos observacionais, relatos de
caso-controle e estudos descritivos, que sugerem que o consumo de whey protein pode atuar
como fator desencadeante ou agravante da acne, especialmente em individuos geneticamente
predispostos.

Silverberg (2012) descreveu cinco relatos de casos de adolescentes do sexo masculino
(idade entre 14 e 18 anos) que desenvolveram acne moderada a grave pouco tempo apos o inicio
da suplementagdo com whey protein, especialmente aqueles que utilizavam o produto para
ganho muscular em treinamentos esportivos. A relacdo temporal observada chamou atencao
para uma possivel causalidade, pois as lesdes de acne de quatro dos cinco pacientes foram
completamente eliminadas apds a interrup¢ao do uso da suplementagao.

Simonart (2012) descreveu o desenvolvimento de Acne vulgaris em cinco pacientes
adultos do sexo masculino, previamente saudaveis e praticantes de musculacao, apds o consumo
excessivo de whey protein. Embora o estudo envolva um niimero reduzido de individuos, os
achados estdo em acordo com evidéncias bioquimicas e epidemiologicas que apontam o leite e
seus derivados como potencializadores da sinaliza¢do da insulina e do IGF-1, contribuindo para
o agravamento da acne. O autor ressalta a necessidade de continuidade dos estudos para melhor
elucidar o papel dos suplementos alimentares perante a acne.

Em seguida, Pontes et al. (2013), em estudo observacional realizado em Jodo Pessoa/PB

com 30 jovens adultos (18 a 45 anos) usuérios de suplementos proteico-caloricos, observaram
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aumento significativo na incidéncia ou exacerbacdo de lesdes acneiformes apos o inicio da
suplementagdo. O efeito foi mais pronunciado em mulheres ¢ em individuos sem histérico
prévio de acne ou histéria familiar da doenca. Os participantes relataram elevagdo da oleosidade
cutinea e maior nimero de lesdes, predominantemente em face, dorso e torax. 56% dos
pacientes apresentaram acne no inicio da suplementacao e 100% apresentaram apos dois meses.

De forma semelhante, Cengiz et al. (2017) relataram seis casos de adolescentes do sexo
masculino que desenvolveram acne localizada exclusivamente no tronco apds o uso de whey
protein com o objetivo de ganho muscular. A localizacdo atipica das lesdes, sem envolvimento
facial significativo, foi destacada como um padrao incomum, possivelmente associado ao uso
do suplemento.

Zamil et al. (2020) realizaram uma revisdo sobre a associagdo entre suplementos
alimentares e acne, incluindo produtos contendo vitaminas B6/B12, iodo e whey protein, a partir
de estudos conduzidos com pacientes adultos nos Estados Unidos. Segundo os autores, a acne
relacionada ao uso desses suplementos tende a regredir apos sua interrupgdo. Dessa forma, os
pesquisadores destacam a importincia de dermatologistas questionarem diretamente os
pacientes com acne sobre o uso desses produtos, orientando-os quanto aos possiveis riscos
associados, mesmo quando considerados aparentemente inofensivos.

Em revisdo sistematica, Vasconcelos, Bachur e Aragdo (2021) sintetizaram evidéncias
sobre os efeitos adversos do whey protein e reforgaram a associacdo com o agravamento da acne
em praticantes de atividade fisica. Os autores destacaram ndo somente o estimulo hormonal,
mas também a possivel influéncia de componentes bioativos do leite (peptideos e fragdes
proteicas especificas) e o potencial de respostas inflamatorias induzidas pelo suplemento na
modulacao de vias relacionadas a insulina e ao IGF-1.

Os estudos realizados por Baldwin e Tan (2021) sobre “Efeitos da dieta na acne e sua
resposta ao tratamento” esclarecem os potenciais efeitos adversos da suplementagdo de whey
protein associado ao desenvolvimento da acne, possivelmente devido a seus efeitos sobre a
insulina e o IGF-1. Por outro lado, a ingestao de acidos graxos dmega-3 e o uso de probioticos
podem trazer beneficios, embora sejam necessarios mais estudos. Assim, a alimentacao pode
influenciar tanto o desenvolvimento quanto o tratamento da acne.

Mais recentemente, Muhaidat et al. (2024) conduziram um estudo caso-controle com
201 participantes do sexo masculino. Os individuos com acne foram considerados casos,
enquanto aqueles sem acne foram considerados controles. O desfecho principal foi a
comparagao da proporg¢ao de participantes em cada grupo. A prevaléncia de uso de whey protein

foi significativamente maior no grupo com acne (47,0%) em comparagao ao grupo controle
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(27,7%), com diferenca estatisticamente significativa (p = 0,0047). Os autores atribuem esse
efeito a ativagdo de vias anabolicas ¢ hormonais, com elevacao dos niveis de IGF-1, aumento
da secrecdo de insulina e estimulacdo da via mTOR.

Em contraste, Sompochpruetikul et al. (2024) realizaram um ensaio clinico randomizado
duplo-cego de nao inferioridade com 49 homens jovens (média de idade =~ 20 anos) com acne
leve a moderada. Os participantes foram randomizados para consumir 30 g de whey protein por
dia (grupo intervengdo, n=25) ou suplemento controle sem whey (n=24) durante seis meses.
Nao foram observadas diferencas significativas no numero total de lesdes acneicas, nem na
gravidade da doenca entre os grupos. Os autores concluiram que, nesse grupo especifico, a
suplementagdo com whey protein ndo exacerbou a acne.

Essa divergéncia entre os estudos observacionais/caso-controle (que sugerem
associacao) e o ensaio clinico randomizado (que ndo encontrou piora) refor¢a a necessidade de
mais investigagdes, considerando variaveis como sexo, gravidade basal da acne, dose diaria,
duragdo do uso e caracteristicas populacionais.

Os mecanismos propostos para a possivel associacdo entre whey protein € Acne vulgaris
envolvem principalmente a capacidade do suplemento de elevar rapidamente os niveis de
insulina e do fator IGF-1. A Figura 2, traduzida do artigo Baldwin e Tan (2021, p. 56), ilustra a
complexa rede de sinalizacdo molecular e fatores externos que modulam os quatro fatores
descritos no item 4.1 desse TCC.

O diagrama destaca o papel central dos reguladores metabdlicos IGF-1, mTORCI e a
proteina de transcrigdo FoxO1, que atuam como elos entre estimulos hormonais (andrégenos,
insulina) e dietéticos e as respostas celulares na unidade pilossebacea.

O uso de dieta com alto indice glicémico e o consumo de laticinios podem amplificar a
sinalizagdo de IGF-1 e a atividade de mTORC1, enquanto inibem FoxO1, resultando, em tltima
andlise, no aumento da lipogénese sebacea e na comedogénese. Por outro lado, intervengoes
nutricionais como o consumo de dcidos graxos 6mega-3 e o uso de probidticos sdo mostradas
como estratégias em potencial para mitigar esses processos, seja por acao direta na inflamagao

ou pela inibi¢ao da hiperqueratinizagao e da proliferacdo bacteriana (Baldwin e Tan, 2021).
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Figura 2. Impacto da dieta na sinaliza¢do do complexo 1 do alvo da rapamicina em mamiferos
(mTORC1). Linhas tracejadas representam associagdes em discussao nesta revisdo. FoxO1:
fator de transcricao forkhead box classe O 1; IG: indice glicémico; CG: carga glicémica; IGF1:

fator de crescimento semelhante a insulina-1.
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Fonte: Baldwin e Tan (2021, p. 56)

Nesse contexto, a dieta pode exercer influéncia significativa, especialmente por meio do
consumo de proteinas de origem lactea, como o whey protein. Esse suplemento ¢ rico em
aminodcidos, particularmente leucina, que pode ativar diretamente a via mTORCI1. Além disso,
0 whey protein apresenta efeito insulinotropico, elevando os niveis de insulina e IGF-1, o que
contribui para a formacao de um ciclo de retroalimentacdo que intensifica a producao sebacea
e a proliferacdo celular. Dessa forma, o consumo desse suplemento pode atuar como fator
potencial de agravamento da acne, especialmente em individuos predispostos.

Esses mediadores ativam a via mTORCI, promovendo proliferagdo excessiva de
queratinocitos, hiperplasia das glandulas sebaceas, aumento da lipogénese sebacea e
amplificacdo da resposta inflamatoria, ou seja, todos processos centrais na fisiopatologia da
Acne vulgaris (conforme discutido no item 4.1). Componentes bioativos presentes no leite
podem ainda exercer efeitos diretos sobre a diferenciacdo celular e a inflamagao cutanea.

Embora a maioria desses estudos ndo tenha incluido pacientes em tratamento com

isotretinoina, os achados sdo de grande relevancia clinica para o presente trabalho. A
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isotretinoina atua de forma acentuada na redugdo da produ¢do sebacea (supressao de até¢ 90%
em alguns casos) e na normaliza¢do da queratinizacao folicular, ou seja, vias metabolicamente
opostas as estimuladas pelo whey protein por meio do IGF-1 e da via mTOR. Portanto, o
consumo concomitante pode configurar um fator antagonista parcial, potencialmente reduzindo
a eficécia terapéutica, prolongando o tempo para remissdo clinica completa ou aumentando o
risco de recidiva apods o término do tratamento. Além disso, tanto a isotretinoina quanto o
consumo elevado de proteinas envolvem o metabolismo hepatico, o que reforga a recomendagao
de cautela no uso simultaneo.

Diante do exposto, a hipotese de interacao negativa entre whey protein € isotretinoina
ainda carece de estudos diretos e controlados, especialmente ensaios clinicos randomizados que
avaliem pacientes em uso do retindide. Essa lacuna na literatura justifica o presente Trabalho

de Conclusao de Curso.

5. CONCLUSAO

A Acne vulgaris ¢ uma condicdo multifatorial bastante prevalente, relacionada a
producao excessiva de sebo, alteracdes na queritinizagao folicular, proliferagdo bacteriana e
processos inflamatoérios. Nesse contexto, a isotretinoina permanece como o tratamento
sist€émico mais eficaz para casos moderados a graves, atuando diretamente na redugdo da
atividade das glandulas sebaceas e na melhora da acne.

Ao mesmo tempo, o aumento no consumo de suplementos alimentares, especialmente o
whey protein, tem levantado questionamentos sobre sua possivel relagdo no desenvolvimento e
agravamento da acne. Embora alguns estudos observacionais sugiram essa associacdo, ainda
ndo ha consenso cientifico definitivo, principalmente em relagdo ao uso concomitante com a
isotretinoina. Além disso, pesquisas recentes ndo demonstraram piora relevante, o que reforga
a necessidade de mais investigagdes.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, € possivel observar que os efeitos da isotretinoina e
do whey protein podem atuar de forma oposta. Enquanto a isotretinoina reduz a producao
sebacea e exerce acdo anti-inflamatoria, o whey protein pode estimular vias hormonais
relacionadas ao aumento da insulina e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), favorecendo a atividade das glandulas sebaceas. Dessa forma, existe um possivel efeito
antagonista entre essas intervencdes, o que, em teoria, poderia interferir na resposta ao

tratamento em alguns pacientes.
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Apesar dessas consideragdes, essa relacao ainda ndo estd completamente estabelecida na
literatura cientifica. A falta de estudos mais robustos, especialmente ensaios clinicos
controlados que avaliem diretamente essa associacdo, limita conclusdes mais definitivas.

Outro ponto importante ¢ que a resposta ao tratamento e ao uso de suplementos pode
variar bastante entre os individuos. Fatores como genética, perfil hormonal, habitos alimentares
e caracteristicas metabolicas influenciam diretamente esses resultados. Por isso, a abordagem
clinica deve ser sempre individualizada, respeitando as particularidades de cada paciente.

Conclui-se que ainda ndo hd uma comprovagao cientifica que seja definitiva da interacao
negativa entre o whey protein ¢ a isotretinoina. Entretanto, os estudos feitos sugerem uma
cautela no uso simultdneo, sendo recomendado o acompanhamento profissional e
monitoramento adequado. Por fim, destaca-se o papel do farmacé€utico na orientagao do uso
racional de medicamentos e suplementos alimentares, contribuindo para um tratamento eficaz

e seguro da Acne vulgaris.
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