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Perfil de acidos graxos livres em pacientes
Artigo com acne vulgar
Original Profile of free fatty acid in patients with acne vulgaris
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Introdugdo: A acne vulgar é um distarbio inflamatério que afeta a unidade pilossebicea,
apresentando alta prevaléncia entre adultos jovens. Estudos sugerem que os dcidos graxos li-
vres (AGL) podem influencia-la, contudo, sua patogénese ainda nio é totalmente conhecida.
Objetivo: Analisar a correlagio entre o nivel de acidos graxos livres e a gravidade da acne
Departamento de Dermatologia e vulgar.

Venereologia, Faculdade de Medi- Métodos: Quarenta e trés alunas de ensino médio portadoras de acne leve, moderada e
cina da Universidade de Hasanud- grave foram incluidas neste estudo. O nivel de acidos graxos livres, representado pelo nivel
din - Macégar, Indonésia. de acido palmitico, foi medido por cromatografia gasosa enquanto a detec¢io do Propioni-
Departamento de Microbiologia, bacterium acnes foi realizada através do PCR. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para
Faculdade de Medicina, Univer- analisar a mediana da diferenga do nivel de dcido palmitico entre os grupos com diferentes
sidade de Hasanuddin - Macécar, graus de severidade da acne vulgar. Os resultados foram considerados significativos para

Indonésia. - valores de p <0,05.
Departamento de Fisiologia, Fa-

culdade de Saude Publica, Uni-
versidade Hasanuddin - Macagar,
Indonésia.

Resultados: Catorze pacientes (32,6%) apresentaram acne vulgar leve, enquanto 14 ¢ 15
pacientes apresentaram acne vulgar moderada e grave, respectivamente. Os grupos com
acne grave e moderada apresentaram um nivel de acido palmitico significativamente maior
quando comparado ao grupo com acne leve (p <0,05). O nivel de acido palmitico nio foi
associado a presenca de P acnes.

Correspondéncia: ConclusGes: O aumento do nivel de acido palmitico mostrou-se associado a gravidade
Farida Tabri da acne. Assim, os niveis de AGL podem ser usados como marcadores para determinar a
Department of Dermatology and gravidade da acne vulgar.
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: ABSTRACT
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90245, Indonesia Introduction: Acne vulgaris is an inflammatory disorder that affects the pilocebaceous gland with
Email: farida.tabri.dv@gmail.com high prevalence among young adults. Studies have suggested that FEA may influence acne vulgaris.

Houwever, the pathogenesis of acne is not yet fully known.

Objective: 1o analyze the correlation between free fatty acid and acne vulgaris severity level.

Data de recebimento: 25/03/2018 Methods: Forty-three female high school students with mild, moderate, and severe acne were included
Data de aprovacéo: 11/05/2018 in this study. Free fatty acid level, represented by palmitic acid level, was measured using gas chromato-
graphy and PCR examination was conducted to detect Propionibacterium acnes. Mann-Whitney test
was used to analyze the median palmitic level difference between groups with different acne vulgaris
severity. A p-value <0.05 was considered as significant.

Results: Fourteen patients (32.6%) had mild acne vulgaris, while 14 and 15 patients had moderate
da Faculdade de Medicina da Univer- and severe acne vulgaris, respectively. The severe and moderate acne group showed significantly higher
sidade de Hasanuddin, e no Depar- palmitic acid level compared to the mild acne group (p<<0.05). The level of palmitic acid was not
tamento de Fisiologia da Faculdade associated with the presence of P acnes.

de Satide Publica da Universidade de Conclusions: Increased palmitic acid level was found to be associated with acne severity. Thus, FFA
Hasanuddin - Macécar, Indonésia. levels may be used as a marker to determine acne vulgaris severity
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acne vulgar e dcidos graxos livres

INTRODUCAO

A acne vulgar é uma doenca inflamatéria cronica das
unidades pilossebiceas'; as lesdes podem ser nio-inflamatodrias
(comeddes abertos e fechados) ou inflamatérias (papulas e pts-
tulas).? A acne vulgar ocorre principalmente na adolescéncia e
pode causar hiperpigmentacio e formacio de cicatrizes pds-in-
flamatérias.” Um estudo realizado por Bhate e colaboradores
mostrou que a acne pode ser encontrada em cerca de 20% dos
adultos jovens. Além disso, a acne tem alta persisténcia, sendo que
43% das pessoas com mais de 30 anos de idade ainda apresen-
ta acne. A acne também tem uma forte predisposicio genética,
sendo que 80% dos casos podem ter sido herdados de parentes
proximos.”

A patogénese da acne ainda nio é totalmente compreen-
dida. No entanto, quatro mecanismos (hiperqueratinizagio foli-
cular, coloniza¢io por Propionibacterium acnes, produ¢io de sebo
e complexos mecanismos inflamatérios envolvendo o sistema
imune inato e adaptativo) tém sido amplamente aceitos como
processos subjacentes a acne.* Suspeita-se que o P acnes possa
ter um papel importante na patogénese da acne, pois causa dano
tecidual através da liberacdo de varias enzimas, entre elas a lipase,
que decompde os triglicérides em glicerol e acidos graxos livres
(AGL), levando a um influxo de neutréfilos através da quimio-
taxia.” Um estudo mostrou que os AGLs induzem o crescimento
de P acnes e a queratinizagio folicular anormal.® Acredita-se que
0s AGLs interfiram na dindmica do cilcio intracelular nos que-
ratinocitos foliculares e na bicamada lipidica intercelular epider-
mica.” Entre todos os tipos de AGLs, o acido palmitico se mostra
o mais abundante.® Tem sido demonstrado que o acido palmitico
pode estimular a liberagdo de varias citocinas proinflamatérias,
contribuindo para a hiperqueratinizagio do ducto pilossebiceo
e para a inflamagio na acne.’

Curiosamente, outro estudo realizado por Desboies et al.,

mostrou que os AGLs tém a capacidade de impedir a fixagio
bacteriana na pele. O mecanismo de a¢do desses acidos graxos
ocorre geralmente nas membranas celulares, através do sistema
de transporte ativo de elétrons e da fosforilagio oxidativa. Os
AGLs também inibem a atividade enzimatica, a entrada de nu-
trientes, a formacio de peroxidases e a auto-oxidacio. Os AGLs
também tém o potencial de ajudar a reduzir a gravidade da acne
vulgar.'’
Esses dados conflitantes estimulam mais investigagdes
acerca do papel dos AGLs na patogénese da acne. Dessa forma,
este estudo tem como objetivo avaliar a associag¢io entre os AGLs
na pele facial -tendo o acido palmitico como componente aferi-
do- com a gravidade da acne e a presenca de P acnes.

METODOS

Este estudo transversal foi realizado em uma escola de
ensino médio, em uma area urbana (cidade de Makassar, In-
donésia), entre os meses de julho e agosto de 2017. Apos re-
ceberem esclarecimentos sobre o estudo, foi solicitado que os
individuos que concordaram, assinassem um Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (Ref. Number; 145 /H4.8.4.5.31/
PP36-KOMETIK/2017, Comité de Etica da Universidade de
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Hasanuddin). Os individuos que nio haviam feito uso de reti-
nodides, antibioticos ou anti-inflamatdrios no més anterior foram
avaliados quanto a gravidade da acne segundo os Critérios de
Lehman e classificados em acne vulgar leve, moderada ou grave."
Tais individuos também receberam questionarios para descrever
os antecedentes familiares de acne e os habitos alimentares.

O sebo foi extraido utilizando-se um papel absorvente
humedecido em acetona e éter dietilico na propor¢io de 1:1 e,
subsequentemente, metilado com solu¢io de hidréxido de fe-
niltrimetilamina a 0,2M em metanol. A cromatografia gasosa foi
utilizada para examinar o produto. A referéncia-padrio utilizada
foi o componente FAME Mix do Supelco® 37. A concentra-
¢ao-padrio utilizada para o acido palmitico foi de 601ppm, in-
jetados no cromatdgrafo gasoso. A anilise foi feita com auxilio
de um autosampler (Ultra Shimadzu GC-MS QP 2010) com um
injetor splitless. As separa¢des foram realizadas usando a coluna
capilar SH-Rxi-5Sil MS (30m x 0.25mm). O gas Hélio foi uti-
lizado como gas de transporte a taxas de fluxo de 1,99 ml/min
e um indice splitless de 1:10. A temperatura do injetor foi ajus-
tada em 2.500°C. A temperatura do forno foi programada para
1.400°C e apds 10 minutos aumentada para 2.500°C, com um
fluxo de 70°C/min. Essa temperatura foi mantida por 10 minu-
tos adicionais, resultando em um tempo total de analise de 35,71
minutos. A espectrometria de massas foi medida numa faixa cor-
respondente a 40-500 m/z, a0 passo que as temperaturas da fon-
te i0nica e da interface, foram aferidas em 2.100°C e 2.550°C,
respectivamente, com tempo de corte do solvente de 3 minutos.
Uma amostra de lesdes de comeddes foi analisada quanto a pre-
senca de P acnes através de PCR (Biorad®, Califérnia, EUA) de
acordo com a seguinte sequéncia de primers: forward (PR 264):
5-GCA GGC AGA GTT TGA CAT CC-3, reverse (PPA.R):
5-ATGTTG AGG GCG GTG ACG TT-3 e target ban 344 pb.

A anilise dos dados foi feita por meio do Pacote Estatis-
tico para Ciéncias Sociais (Statistical Package for the Social Sciences
- SPSS) 18.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, EUA). O
teste de Mann-Whitney foi utilizado para analisar a diferenca
da mediana do acido palmitico entre os grupos com diferentes
graus de gravidade da acne vulgar.Valores de p <0,05 foram con-
siderados significativos.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os dados demograficos e caracteristi-
cas basicas da populacio estudada. Foram incluidos 43 indivi-
duos, sendo que a maioria dos pacientes era do sexo masculino
(76,7%) e adolescente (15,77 £ 0,84 anos). Pode-se observar que
25 pacientes (58,1%) tinham historia familiar positiva, enquanto
18 pacientes (41,9%) nio tinham histérico da doenca. Com rela-
¢io aos habitos alimentares, 7 pacientes (16,3%) consumiam leite,
3 pacientes (7,0%) consumiam chocolate, enquanto 31 pacien-
tes (72,1%) consumiam alimentos gordurosos. Dois individuos
(4,7%) consumiam alimentos ricos em ag¢tcar. Quatorze (32,6%)
individuos foram incluidos na categoria de acne leve e moderada,
respectivamente, ao passo que 15 pacientes (34,9%) foram in-
cluidos na categoria de acne grave. A mediana do nivel de acidos
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TABELA 1: Caracteristicas Basicas da Popula¢ao

Categoria Frequéncia (n) Porcentagem
Género
Homens 33 76,7
Mulheres 10 23,3
Idade (média, DP) 15,77 + 0,84 anos
Historico familiar
Presente 25 58,1
Inexistente 18 41,9
Alimentagao
Leite 7 16,3
Chocolate 3 7,0
Alimentos gordurosos 31 72,1
Alimentos ricos em agticar 2 4,7
Grau de Gravidade da Acne
Leve 14 32,6
Médio 14 32,6
Grave 15 34,9
Nivel de AGLs (ppm) (mediana, 11Q (Intervalo Interquartil) 24,358 (12,946-39,838)
PCR para P. acnes
Positivo (+) 5 11,6
Negativo (-) 38 88,4

graxos livres foi de 24.358 ppm e o resultado positivo do PCR
para P acnes foi obtido em 5 pacientes (11,6%), tendo sido nega-
tivo em 38 pacientes (88,4%).

A concentragio de AGLs na acne grave (mediana =
30.400 ppm) foi significativamente maior do que no grau leve
(mediana = 12.746 ppm) (p <0,05). O nivel verificado de acidos
graxos na acne moderada também se mostrou significativamente
maior do que no grau leve. No entanto, nio houve diferenca
significativa nos niveis de AGLs entre os pacientes com acne
moderada e grave (Figura 1). Nao houve diferenca significativa
entre o nivel de AGLs em pacientes com PCR positivo e P acnes
negativo (Figura 2).

DISCUSSAO

O presente estudo mostra que o nivel de AGLs influencia
a gravidade da acne vulgar. Este resultado estd em concordancia
com outro estudo que evidenciou o importante papel da P acnes
na patogénese da acne através da liberacio da enzima lipase, que
decompde os triglicerideos em glicerol e acidos graxos livres,
os quais causam inflamacio e dano tecidual.’ Adicionalmente,
um artigo de revisio também mostrou que os produtos da pe-
roxidag¢io de acidos graxos sio capazes de induzir inflamac¢io
através da ativacdo de receptores ativados por proliferadores de
peroxissomas (PPARs ), com PPARa e PPARY atuando como
as principais isoformas.'?

Dados obtidos no presente estudo mostraram que quanto
maiores os niveis de acido palmitico na face, maior o grau de
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gravidade da acne. Os niveis de acido palmitico na pele facial
de pacientes com acne severa e moderada mostraram-se signifi-
cativamente maiores do que no grau leve.. Katsuta et al. (2005)
mostraram que a aplicagio de AGLs em orelhas de coelhos e
camundongos induz hiperqueratinizacdo e hiperplasia epidér-
mica similares aquelas da formagio de comeddes.” Além disso,
suspeita-se que AGLs também afetem queratindcitos foliculares
e estruturas da bicamada lipidica da epiderme, que podem por
sua vez afetar a ocorréncia de acne. Ainda que o estudo de Youn
(2015) nio tenha elaborado o contetido do sebo, foi demonstra-
do que uma maior quantidade de sebo foi encontrada na pele
facial de pacientes com acne."

Entretanto, um resultado interessante demonstrou em
um recente ensaio clinico que a administracio de limeciclina
levou a um aumento nos niveis de AGLs."* Contudo, a condi¢io
clinica antes e apds o tratamento nio foi estudada, nio sendo
possivel concluir que houve correlagio com uma melhora ou
piora da doen¢a. Uma possivel explicacio para essa diferenca ¢ a
deficiéncia de icido linoleico e de icido a-linoleico em nossos
pacientes, provocando compensa¢io na forma de aumento dos
niveis dos acidos palmitico e oleico.” Estudos sugeriram que
a deficiéncia de acido linoleico pode aumentar a PGE-2, um
potente mediador inflamatério, comumente encontrado em pa-

cientes com acne vulgar.'®

Isso pode explicar o nivel mais ele-
vado de acido palmitico em individuos com acne mais grave no

presente estudo.
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FIGURA 1: Comparagao dos niveis de AGLs entre diferentes
grupos de acne vulgar

Um resultado diferente também foi descrito por Pappas
(2009), em que os niveis de AGLs em pacientes com acne foram
baixos. Nesse estudo, o nimero de pacientes era limitado e os
autores nio explicaram quantos individuos e controles partici-
param da analise.” Essa diferenca pode ser causada pelo consumo
nutricional, no qual a dieta com baixo indice glicémico foi asso-
ciada a0 aumento dos niveis de AGLs e de incidéncia de acne."”

Dados do presente estudo mostraram que os niveis de
AGLs em pacientes com resultados PCR-positivos para P acnes
nio diferiram significativamente daqueles em pacientes com re-
sultados PCR-negativos. Conclusdes semelhantes foram obtidas
por Akaza et al., onde, embora os niveis de AGLs tenham desem-
penhado algum papel na queratiniza¢io anormal e terem induzido
a formagio de comeddes, as quantidades de pacientes portadores
de P acnes em pacientes com e sem acne nio se mostrou signifi-
cativamente diferente.” Isto pode ser devido a outras bactérias
comensais, como a S. epidermidis, que pode produzir lipase, que por
sua vez causa a hidrélise do triglicerideo do sebo e produz AGLs.*

FIGURA 2: Associagdo entre os niveis de AGLs e P. acnes,
identificados por PCR

Essas conclusdes sugerem que ha outros fatores, além dos niveis de
AGLs, que podem afetar o crescimento da P acnes.

O presente estudo corresponde a uma analise inicial,
realizada para avaliar a prevaléncia da acne vulgar na populacio
adolescente de uma area urbana e sua associagdio com o nivel
de AGL, dessa forma fornecendo uma base para futuros estudos
nesse campo. Da mesma forma, os autores incluiram um namero
de participantes apenas suficiente para obter um resultado valido.
No entanto, por ser um estudo preliminar, o presente estudo foi
realizado em apenas uma populagio, implicando que a popula-
¢do estudada fosse homogénea.

CONCLUSAO

O resultado do presente estudo mostra que os niveis de
AGLs afetam o grau de acne vulgar e que o aumento do nivel de
AGLs pode ser associado a intensificagdo da gravidade da acne.
Assim, os niveis de AGLs podem ser utilizados como um dos
marcadores na determinag¢io da gravidade da acne vulgar. ®
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