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Resumo

Costa A. Estudo das mudancas quali e quantitativas da participacdo de acidos graxos no sebo de
pacientes com acne inflamatéria graus, Il ou Ill, em uso sistémico de limeciclina e/ou
suplementagdo oral a base de a&cidos linoleico, gamalinolénico e oleico [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012. 189p.

Introdugdo: Acne é uma dermatose que apresenta o padrao do sebo alterado, tanto quali, quanto
quantitativamente. Objetivos: Estudar as possiveis alteragées quali e quantitativas dos acidos
graxos encontrados no sebo de portadores de acne vulgar graus Il ou lll mediante ao uso diario de
limeciclina e/ou suplemento oral a base de acidos linoleico, gamalinolénico e oleico. Métodos:
Quarenta e cinco sujeitos de pesquisa masculinos, de 12 a 40 anos de idade, portadores de acne
vulgar graus Il ou lll, submeteram-se a 90 dias de uso de: Grupo A, 300mg/dia de limeciclina;
Grupo B, 540mg de acidos gamalinolénico, 1.200mg linoleico e 510mg oleico/dia; Grupo C: Grupos
A+B. A cada 30 dias, eles tinham amostra de sebo da fronte coletada para analise cromatografica
dos acidos graxos nele presentes. Resultados: Quarenta sujeitos de pesquisa (88,9%) concluiram
o estudo, os quais ingeriram todas as doses dos produtos, sem apresentarem eventos adversos
em qualquer dos Grupos. O numero de comeddes, pustulas e cistos reduziu com o tempo
(p<0,001, para todos), nos trés Grupos. Com relagdo ao numero total de lesées, houve uma maior
quantidade de lesdes em pacientes do Grupo B, quando comparados aos do Grupo A (p=0,033) e
aos do Grupo C (p=0,030). Sete acidos graxos apresentaram mudangas de seu padrdo durante o
estudo. De um modo geral, as mudangas que se tornaram mais evidentes foram: 1) a concentragao
de esqualeno no SB né&o reduziu em qualquer Grupo de estudo; 2) C12:0, C14:0 e C16:1 tiveram
suas respectivas concentragcdes aumentadas nos trés Grupos com o tempo de terapéuticas; 3) ha
indicativo de aumento de C18:1n9c+C18:1n9t na associagdo das duas classes terapéuticas
estudadas; 4) limeciclina e/ou ingestao de acido linoleico ndo aumentaram a participagéo do acido
linoleico no sebo; 5) acido y-linolénico teve sua concentragdo aumentada e, depois diminuida com
o uso de LM e/ou com sua propria suplementacao oral. Conclusdes: A administracdo diaria de
limeciclina e/ou acidos gamalinolénico, linoleico e oleico pode alterar o comportamento de alguns
dos acidos graxos presentes no sebo de pacientes portadores de acne vulgar graus Il ou Ill. Os
acidos gamalinolénico, linoleico e oleico, se no uso sistémico, ndo sdo considerados agentes
terapéuticos na abordagem da acne; mais estudos precisam ser realizados a fim de se inferir a
existéncia de possivel beneficio clinico de seu uso isolado e/ou associado na abordagem desta
dermatose.

Descritores: 1.Acne Vulgar 2.Acido linoleico 3.Acidos graxos essenciais 4.Sebo 5.Glandulas

sebaceas 6.Acido gamalinolénico 7.Acido oleico 8.Limeciclina



Summary

Costa A. Study of qualitative and quantitative changes of fatty acids in the sebum of patients with
inflammatory acne, grade Il or lll, under systemic use of lymecycline and/or oral supplementation
based on linoleic, gamma-linolenic, and oleic acids using gas chromatography [thesis]. Sao Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2012. 189p.

Introduction: Acne is a dermatosis that presents an altered sebum pattern, quantitatively and
qualitatively. Objectives: To study the possible quantitative and qualitative changes of fatty acids
found in the sebum of patients with acne vulgaris grade Il or I, through the daily use of lymecycline
and/or oral supplementation based on linoleic, gamma-linolenic, and oleic acids. Methods: Forty-
five male research subjects, ages 12 to 40, presenting acne vulgaris grade Il or lll, were submitted
to a 90-day use of: Group 1, 300mg of lymecycline per day; Group 2, 540mg of gamma-linolenic
acid, 1,200mg of linoleic acid, and e 510mg of oleic acid per day; Group 3: Groups A+B. Every 30
days, a sample of the sebum of their forehead was collected for chromatographic analysis of the
fatty acids contained therein. Results: Forty research subjects (88.9%) concluded the study. They
ingested all dosages of the products, without presenting side effects in any of the Groups. The
number of comedones, pustules, and cysts reduced with time (p<0.001, for all), in all the 3 Groups.
With respect to the total number of lesions, Group B’s patients presented a larger quantity of
lesions, as compared to those of Group A (p=0.033) and Group C (p=0.030). Seven fatty acids
presented pattern changes during the study. In general, the changes that became more evident
were: 1) the squalene concentration in the sebum did not diminish in any Group under study; 2)
C12:0, C14:0, and C16:1 had their respective concentrations increased in the 3 Groups over the
time of the treatments; 3) there is an indication for increasing of C18:1n9t+C18:1n9c when both of
therapies are associated; 4) lymecycline and/or the ingestion of linoleic acid did not increase the
participation of linoleic acid in the sebum; and 5) gama-linolenic acid had its concentration
increased during the first 60-day and diminished during the last 30-day therapies period using
lymecycline and/or with its own oral supplementation. Conclusions: The daily administration of
lymecycline and/or gamma-linolenic, linoleic, and oleic acids may alter the behavior of some fatty
acids present in the sebum of patients with acne vulgaris grade Il or lll. Gamma-linolenic, linoleic,
and oleic acids, under systemic use, are not considered therapeutic agents in the treatment of
acne; more studies need to be carried out in order to infer the existence of a possible clinical benefit
of their isolated use and/or association in the treatment of this dermatosis.

Key words: 1.Acne vulgaris 2.Linoleic acid 3.Fatty acids, essential 4.Sebum 5.Sebaceous glands
6.Gamma-linolenic Acid 7.Oleic Acid 8.Lymecycline



1 INTRODUCAO




A acne vulgar (AV) é uma dermatose crdnica, comum em adolescentes,
acometendo o foliculo pilossebaceo, em cuja fisiopatologia interferem varios
fatores, tais como: hormonal, hiperproducdo sebacea, hiperqueratinizagao
folicular, aumento da colonizacdo de Propionibacterium acnes (P. acnes) e
inflamac&o dérmica peri-glandular (Winston; Shalita, 1991; Hassun, 2000; Talarico
Filho; Hassun, 2001; Steiner, 2002; Bagatin et al., 2008; Costa et al., 2008).

A AV possui uma tendéncia familiar importante, o que é conhecido desde a
antiga Roma (Sobral Filho et al., 1997). Porém, tal influéncia é exercida sobre os
fatores hormonal, hiperqueratinizacdo folicular, secregdo sebacea e a
imunogénese, mas n&o sobre o componente infeccioso (ha muitos pacientes com
P. acnes e estafilococos que ndo apresentam vestigios de regéncia genética na
génese da AV) (Walton et al., 1988; Sobral Filho et al., 1997).

A AV afeta a maioria dos individuos, em algum periodo de suas vidas,
ocorrendo, principalmente, durante a adolescéncia. Para algumas pessoas, no
entanto, ha uma manifestagcdo minima, quase imperceptivel, e assim permanece
durante toda a vida. Em outros, porém, as lesdes tornam-se mais evidentes e
polimorfas, de intensidade variavel, perturbando a qualidade de Vvida,
desencadeando ou agravando problemas emocionais que podem tornar-se

extremamente graves (Sampaio; Rivitti, 2007; Green; Sinclair, 2001).

A AV pode ocorrer em 80% dos adolescentes e em 10% dos adultos,
estimando-se que 45 milhdes de pessoas tenham AV nos EUA (Winston; Shalita,
1991). Stathakis et al. (1997) observaram que sua prevaléncia varia em torno de
35% a 90% dos adolescentes em alguma idade, podendo chegar a 100% em

ambos os sexos durante a adolescéncia.

O aparecimento é precoce (11 anos de idade para meninas e 12 anos para
meninos), mas com prevaléncia significativa maior entre os homens, o que se
explica pela influéncia androgénica muito mais exacerbada nesse género (Dreno;
Poli, 2003; Schéafer et al., 2001). Na maioria dos casos, a resolugao é espontanea,
no final da adolescéncia ou da 22 década de vida (Hassun, 2000; Talarico Filho;



Hassun, 2001; Dreno; Poli, 2003), sem dependéncia de mudangas na composi¢cao
do sebo para tal (Marsden et al., 1986).

De um modo geral, em média, assume-se que atinja 85% da populagéo
entre 12 e 25 anos (Shalita, 1983). Com relacdo ao sexo, vé-se que acomete 95%
dos meninos e 83% das meninas com 16 anos de idade, dos quais,
aproximadamente, 20% necessitam de um meédico para tratamento (Munro-
Ashman, 1963; Burton et al., 1971). A frequéncia na populagao, contudo, aumenta
com a idade, o sexo (homens>mulheres) e a existéncia de historico familiar
(Dreno; Poli, 2003).

Esta dermatose ocorre em todas as ragas, embora seja menos intensa em
orientais e negros; manifesta-se de forma mais grave no sexo masculino (Winston;
Shalita, 1991; Steiner, 2002).

O sebo (SB) tem papel importante no desenvolvimento da AV. Em ambos
0S sexos, a producao sebacea € maior entre os 26 e 40 anos, seguida pela faixa
etaria dos 16 aos 25 anos, dos 41 aos 60 e, por fim, dos menores de 15 anos de
idade. Até os 15 anos de idade, a secre¢gdo nas meninas € maior que a dos
meninos, sendo ainda mais exacerbada entre as meninas de 11 a 15 anos de
idade, que ja tém ciclo menstrual estabelecido, até mesmo em comparagao
aquelas da mesma idade sem menarca. Acima dos 15 anos de idade, porém, a
secrecao sebacea masculina € significativamente maior que a feminina (Cotterill et
al., 1972).

Ja é recorrente na literatura que a composicéao lipidica do SB de individuos
acneicos ¢é alterada, em comparagao aos individuos normais. Acreditava-se que,
em ambos 0s grupos, a propor¢ao de acidos graxos livres (AGL) era similar (11%-
18%), o mesmo ocorrendo com o esqualeno (10%-12%) e colesterol e ésteres de
colesterol (juntos, menor que 5%). A proporcéo de triglicérides (TG) que no
primeiro grupo seria de 46%-52%, contra 60%-68%, que no segundo. Esteres de
cera seria maior entre os individuos acneicos (20%-26%) que entre os nao-

portadores de AV (9%-12%) (Powell; Beveridge, 1970). Porém, estudos mais



recentes apontam para uma participacdo maior do esqualmo no SB dos
portadores de AV (Dappas et al., 2009).

Nao ha relacao entre gravidade da acne e fragao de excregao de SB (Fray;
Ramsay, 1966; Powell; Beveridge, 1970; Youn et al., 2005); o SB, por si, ja é
responsavel pelo surgimento da AV, tanto que, ao se injetar SB na derme, ha
formacgao de inflamacgéo, a custa dos acidos graxos livres (AGL) ai presentes; esta
caracteristica € menos expressada se este lipide for removido de um experimento-
controle; a mesma reprodugdo, também, é observada quando se injeta

exclusivamente o P. acnes (Strauss, 1980).

Um dos motivos pelos quais se explicaria tal padrao irritativo do SB € a
presenca estrutural de acidos graxos (AG). Quando os AG estéo livres no SB (ou
seja, os AGL), eles tém potencial citotdxico in vitro, para 100% dos leucécitos
mononucleares; a remocdo destes lipides, elimina esta situacdo e,
consequentemente, contribui para a atenuagdo da inflamagéo peri-glandular
dérmica (Tucker et al., 1980). Percebe-se, porém, que a capacidade irritante dos
AGL é mais vista em pacientes com AV, e menos nos pacientes sem acne (Voss,
1974).

O que se vé na literatura € que os AG que estdo mais presentes na
formagao do SB dos seres humanos sem acne, grosso modo, os de cadeia C14,
C16 e C18 (Nordstrom; Noble, 1985; Stewart et al., 1989; Kotani; Kosu, 2002);
cadeias menores, principalmente na faixa de C8 a C14, sao raras e mais
relacionadas com irritagdo, principalmente o C12:0 (Kellum, 1968; Stillman et al.,
1975). Para Kligman et al. (1970), esta lista comedogénica é ainda maior: C12,
C14, C16:1,C18:1 e C18:2.

Os AG constituem parte fundamental dos lipides corpéreos e representam
30% do total de energia ingerida pelos humanos. Tém cadeia variando entre 2 a
36 atomos de carbono, podendo ser saturados (ligagdes simples entre carbonos)
ou insaturados (duplas ligagbes entre carbonos) (Tvrzicka et al., 2011). No corpo
de mamiferos, encontram-se mais abundantemente AG de cadeia composta por

12 a 24 carbonos, com 0 a 6 duplas ligagbes em suas moléculas. Em baixas



concentracdes, sdo encontradas cadeias menores que 14 e maiores que 22

carbonos (Tvrzicka et al., 2011).

Da-se o nome de acidos graxos essenciais (AGE), aqueles AG que o
organismo n&o tem a capacidade de produgao, como é o caso do acido linoleico
(AL, 18:2n-6) e do alfa-linolénico (ALA, 18:3n-3). Isso ocorre pois o corpo humano
nao possui as enzimas A 12- e A 15-desaturases, presentes apenas em plantas e
algas marinhas, razdo pela qual sao obtidos através da dieta (Tvrzicka et al.,
2011). No corpo humano, os AGE séao principalmente encontrados nos fosfolipides
(constituindo membranas plasmaticas ceratinociticas, por exemplo) e na

composic¢ao de TG, participando da formagéo de SB (Prottey, 1976).

A ingestdo de AL, em particular, € obrigatoria pelo ser humano, pois ele &
necessario para a sintese de outros acidos graxos (AG) de cadeia longa da série
®-6 (Rosenfield et al., 1999), cuja deficiéncia em animais acarreta descamacéao.
Nos pacientes com AV, ele esta reduzido no SB, ndo sendo verificado no interior
dos comeddes; por este motivo, tal reducado lipidica no SB € incriminada como
agente causal para a formagédo da hiperceratose folicular (Downing et al., 1986;
Cunliffe et al., 2003), hiperprodugcao de SB (Costa et al., 2007; Costa et al., 2008;

Costa et al., 2010) e inflamagao dérmica periglandular (Jeremy et al., 2009).

Tais manifestagcbes clinicas da deficiéncia de AGE, da série dos Q-6,
ocorrem, pois estes elementos lipidicos sdo importantes no reparo da barreira
epidérmica, ja que atuam na formacao das ceramidas; uma deficiéncia da ingestao
desses AGE levara a deficiéncia nas quantidades de AL (Wright, 1989; Wright,
1991; Berbis et al., 1990).

A participagdo do AL na constituicdo da barreira epidérmica se da pois ele
esta presente na epiderme ao se ligar a acidos w-hidréxidos, que contém de 30 a
40 atomos de carbonos, os quais estdo unidos a esfingosina ou glicoesfingosina
por ligacbes amidas. Com isso, o AL entra na composi¢ao da acilglicosilceramida,
importantissima na composicdo dos corpos lamelares do extrato coérneo,
conferindo integridade estrutural a epiderme, logo, participando da formacao da
exceléncia da barreira epidérmica (Berbis et al., 1990).



Trabalhos cientificos demonstram que alguns antibioticos tém a capacidade
de alterar a composicao do SB de pacientes portadores de AV; as tetraciclinas séo
mais efetivas que as eritromicinas (a clindamicina € a mais potente desta classe)
neste objetivo (Pablo; Fulton Jr., 1975). Mostra-se uma redugédo nas quantidades
de AGL em prol de um aumento dos TG (Feinkel et al., 1965; Beveridge; Powell,
1969).

A limeciclina (LM) é um antibiético derivado semissintético do grupo das
tetraciclinas, grupo este considerado, através de seus representantes tetraciclina,
doxiciclina, minociclina e a propria limeciclina, a primeira escolha no tratamento da
AV (Gollnick et al., 2003; Bossuyt et al.,, 2003). Assim como as demais
tetraciclinas, pode ser indicada na abordagem da AV inflamatdria de intensidades
moderada a grave (tanto por sua capacidade antibacteriana propriamente dita,
quanto por sua capacidade anti-inflamatéria) (Dubertret et al., 2003), pois € um
antibidtico que atinge altas concentragdes no soro e na pele (Schreiner; Digranes,
1985).

A LM é considerada a segunda geragao das ciclinas, como é o caso da
doxiciclina e da minociclina, as quais nao sofrem influéncia alimentar em sua
absorcao (Dréno et al., 2004; Agwuh; MacGowan, 2006), o que favorece maior
eficacia e menor resisténcia bacteriana a essa segunda geracdo, podendo ser
ingeridos uma ou duas vezes ao dia, aumentando a adesao terapéutica (Dréno et
al., 2004). Dos alimentos, o que principalmente diminui a absor¢cdo das
tetraciclinas € o leite; porém, com a limeciclina, esta relacdo esta totalmente
afastada (Ericson; Gnarpe, 1979; Dréno et al., 2004).

A dose diaria de LM pode varia de 150mg a 300mg (Gollnick et al., 2003;
Ramos-e-Silva et al., 2006), embora seja apontado nao se esperar diferencas no
tocante a sua eficacia e seguranga, seja na dose de 150mg/dia ou 300mg/dia, por
12 semanas de tratamento (Dubertret et al., 2003). Atualmente, sugere-se que sua
dose deva ficar entre 300mg/dia a 600mg/dia (Dréno et al., 2004), pois, segundo
Layton et al. (1992), quando ha hiperseborreia, a dose das ciclinas deve ser

aumentada (podendo chegar a 600mg/dia de LM e 200mg/dia de doxiciclina e



minociclina), porque se cré que a redugédo quantitativa dilucional do antibiético do

SB pode ser fator limitante para a sua eficacia.

A LM, em comparagao isolada com a minociclina (as doses de LM e
minociclina foram, respectivamente, de 300mg/dia/2 semanas, seguidas de
150mg/dia/10semanas, e de 100mg/dia/12semanas), tem eficacia e seguranca
comparaveis (Cunliffe et al., 1998; Bossuyt et al., 2003). De modo geral, a eficacia
global da LM, segundo analise da literatura realizada por Dréno et al. (2004), é de
50,6% a 72,7% ao fim de 3 meses de tratamento, na dose regressiva de 300-
150mg/dia.

Do ponto de vista econbmico, embora existam politicas de venda
diferenciadas para cada pais e continente, o custo-eficacia da LM, em estudo
farmacoecondémico realizado na Bélgica, apontou-a como uma droga quatro vezes

mais econdémica que a minociclina (Cunliffe et al., 1998; Bossuyt et al., 2003).

A LM é um antibidtico que atinge concentragdes séricas maiores que a
doxiciclina, apresentando meia-vida menor (respectivamente, 10 e 12 horas)
(Schreiner; Digranes, 1985; Dréno et al., 2004) e menor -capacidade
fotossensibiliante (Bjellerup; Ljunqqgren, 1987, 1994). Sua meia-vida € de 10 horas
e tem uma taxa de ligagéo proteica sérica de 50% (Dréno et al., 2004). Tem ampla
distribuicdo cutdnea, penetrando profundamente nas lamelas lipidicas
epidérmicas, ficando intimamente ligada as células epidérmicas, antes de ser

excretada no SB (Bossuyt et al., 2003).

No entanto, até a presente data, ndo existiam relatos na literatura médica
sobre a influéncia da LM no padrao graxo do SB dos pacientes na vigéncia de sua

terapéutica.

Aventa-se a possibilidade do uso dos AG na abordagem da AV (Horrobin,
1989). O beneficio no uso tépico de AL a evolugéao clinica da AV foi demonstrado
pela primeira vez por Prottey (1976), padrao repetido por experimentos realizados
por Morganti et al. (1997) e Letawe et al. (1998).



O uso sistémico dos AGE, porém, apresentou resultados contraditérios no
passado, ja que, no principio, um estudo mostrou resultado indiferente a evolugao
clinica da dermatose (Rustin, 1990), e outro, na mesma época (Downing, 1990),
apresentou suposto beneficio. Quase duas décadas depois, um estudo mostrou
que a ingestdo de 3g/dia/3 meses de AGE reduziu o tamanho das gléandulas
sebaceas de portadores de AV (Costa et al., 2007), o que, do ponto de vista
clinico, pode ser fonte de interesse para nossos estudos nessa area (Rubin et al.,
2008).



2 OBJETIVOS
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2.1 PRINCIPAL

1. Avaliar a capacidade de mudanca do padrdo de AG no SB durante o
uso de LM associado ou ndo a suplementagédo oral a base de acidos

linoleico, gamalinolénico e oleico.

2.2 SECUNDARIOS

1. Avaliar a resposta clinica da AV no uso experimental exclusivo de um

suplemento oral a base de acidos linoleico, gamalinolénico e oleico.

2. Estudar o beneficio clinico da abordagem da AV, mediante a
associagao de LM e um suplemento oral a base de acidos linoleico,

gamalinolénico e oleico.

3. Avaliar alteragdes de concentragcéo de acidos linoleico, gamalinolénico
e oleico no SB de portadores de AV, mediante a suplementacao oral de

um produto comercial a base dos mesmos AG.

4. Avaliar o aumento da participagao do AL no SB de pacientes com AV

tratados com LM, mediante seu comportamento clinico.



3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 O sebo e a acne vulgar

3.1.1 Sebo normal

O SB é o produto da secregcdao da GS. No homem, tem significado
fisiolégico desconhecido; cré-se que sirva como: 1) barreira de protegao; 2)
emulsificador de substancias; 3) agente antimicrobiano, antibacteriano e

antifungico; e 4) precursor da vitamina D (Sampaio; Rivitti, 2007).

A GS, local de desenvolvimento do SB, esta presente em todo o corpo, com
excecao das regides palmares e plantares, desembocando sempre no foliculo
pilossebaceo (Sampaio; Rivitti, 2007). As GS sao compostas por varios Iébulos,
que tém, perifericamente, uma camada de células cubicas basodfilas e,
centralmente, células de citoplasma abundante (rico em granulos de lipides), que
dao um aspecto birrifringente a polaroscopia. Sua secrecao € do tipo holdcrino e
produz o SB (Uribe et al., 1986; Sampaio; Rivitti, 2007). Acredita-se que o SB é
expelido pela GS para a superficie cutdnea apds oito dias de sua sintese
(Downing et al., 1981).

O SB ¢ sintetizado em células diferenciadas que estdo, geralmente, na
periferia da GS. A partir dai, move-se centralmente, incorporando lipides cujas
unidades formadoras principais sdo os AG. Esse processo aumenta o tamanho
glandular em até 150 vezes. As vezes, todas as organelas que o possuem sdo
degradadas e as células rompem-se, permitindo que seus conteudos lipidicos
passem diretamente do ducto sebaceo ao canal pilossebaceo. Para que ocorra
essa producgao, existe uma fonte de carbono (ainda desconhecida), bem como
devera haver um intenso suprimento de fosfolipides (oriundos do proprio sebdcito),
para suprir suas membranas celulares e subcelulares no processo de expanséao.
Estas membranas desaparecem, quando das suas rupturas, sem deixar vestigios
estruturais na composicdo do SB (Fujita et. al., 1972; Downing et al., 1986;

Abramovits; Gonzalez-Serva, 2000).
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Ha uma variagao na secre¢cado de SB durante o dia. No periodo da manh3,
quando a temperatura cutdnea é menor, percebe-se diminuicdo na taxa se
secrecao sebacea (Cotterill et al., 1973); a relagao temperatura-secrecéo sebacea
também é encontrada em modelos animais (Smith et al., 1975). H4 um maximo de
producdo de SB ao redor do meio-dia, passando, entdo, a um progressivo
decréscimo, atingindo fragbes muito pequenas durante a madrugada (Cotterill et
al., 1973).

Outra condigao que poderia afetar a produgao temporal de SB, que nao as
horas do dia, € o aumento da temperatura ambiental. De fato, essa condicéo
intensifica a atividade da GS; isto decorreria, seja por aumento do suprimento
sanguineo a glandula sebacea, proporcionando um aumento de sua atividade
metabdlica, seja por uma diminuicdo da viscosidade do SB. Esta ultima diminuiria
a resisténcia imposta para a exsudagdo deste do interior da gléandula para a
superficie da pele, o que explicaria a maior produ¢dao de SB nos meses de verao,

em comparacao aos de inverno (Butcher; Parnell, 1948).

A influéncia direta da temperatura cutdnea sobre a produgdo sebacea
explicaria a maior produgdo de sebo facial na zona “T” (fronte, dorso nasal e
mento), onde, ocasionalmente, ha maior temperatura facial (Lopez et al., 2000). A
producéo de SB aumenta 10% para cada 1°C de aumento da temperatura cutanea
facial (Cunliffe et al., 1970; Williams et al., 1973).

Estudando-se a composi¢cao do SB em individuos normais, vé-se que seu
conteudo é composto de 57,5% de TG e AGL; 26% de ésteres de cera; 12% de
esqualeno; 3% de ésteres de colesterol; e 1,5% de colesterol (Uribe et al., 1986).
O colesterol e os ésteres de colesterol do SB sdo oriundos principalmente da
epiderme, razdo pela qual suas taxas variam discretamente entre os individuos,
diferentemente dos outros lipides constituintes do SB, cuja origem é,
principalmente, glandular. Quando ha taxas de secre¢do aumentadas de SB, as
porcentagens desses lipides diminuem qualitativamente neste produto glandular,
por um mecanismo puramente dilucional (Stewart; Downing, 1985).
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Sabe-se que o colesterol é obtido a partir do esqualeno (Downie; Kealey,
1998; Pappas et al., 2009). O esqualeno, juntamente com os ésteres de cera, tém
origem na glandula sebacea; os TG originam-se tanto nas glandulas sebaceas
quanto na epiderme; os AGL séo obtidos pela lipdlise bacteriana dos TG ou por
esterases presentes no ducto sebaceo; por fim, o colesterol e seus ésteres tém

origem epidérmica, predominantemente (Cotterill et al., 1972).

Normalmente, os lipides que sao sintetizados pelas GS podem ter dois
destinos: fornecer elementos estruturais as membranas celulares [que s&o os
lipides polares, colesterol livre e acidos graxos livres (AGL)], ou compor o SB [que
sdo os triglicérides (TG), colesterol, ésteres de cera e esqualeno] (Summerly et al.,
1976).

Quanto maior o tamanho das GS, maior a participagdo lipidica do
esqualeno na secrecdo do SB. Padrao inverso € assumido pelos TG e, com
relagcdo aos ésteres de cera, nenhuma alteragcdo € observada. Esse aumento na
produgdo de esqualeno podera estar associado a um maior potencial

comedogénico em individuos acneicos (Summerly et al., 1976).

Segundo Summerly et al. (1976), uma das possibilidades pelas quais haja
uma relacao diretamente proporcional entre o tamanho da GS e a quantidade de
esqualeno, e inversamente proporcional para os TG, é que glandulas grandes
podem responder, em situagdes de caréncia nutricional de matéria-prima
precursora para a formacao lipidica, a um aumento compensatoério na sintese de

escaleno, com diminuicdo da sintese de TG.

De modo geral, as taxas de excrecdo do esqualeno séo semelhantes para
ambos os sexos. Ele € menos excretado entre os 11 e 15 anos, tanto nos meninos
quanto nas meninas pré-puberes, aumentando a partir dai, com um pico maximo
entre os homens de 26 a 40 anos de idade, decrescendo, entdo, acompanhando o

comportamento da secrec¢ao sebacea glandular (Cotterill et al., 1972).

Os AGL vém da hidrélise dos TG (Powell; Beveridge, 1970; Green et al.,
1984). Acredita-se que a hidrdlise seja androgeno-dependente, podendo ser uma
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caracteristica mais precoce de instalacdo de puberdade do que o préprio aumento
da seborreia (Cotterill et al., 1972).

Provavelmente, a hidrélise de TG a AGL é maior quanto maior for o tempo
de exposi¢cao cutdnea do SB (Powell; Beveridge, 1970). Além do mais, ha uma
diferenga na composi¢cado dos AGL, tanto nos saturados quanto nos insaturados,
entre os individuos, provavelmente, por interferéncias genéticas (Green et al.,
1984).

A secregao dos AGL acompanha proporcionalmente as variagdes diarias de
producdo de SB, ou seja, € maior quando esta for maior, e vice-versa; padréo

semelhante n&o se vé com os demais lipides do SB (Cotterill et al., 1973).

Durante o dia, ha dois picos de concentragao de AGL: no inicio da manha
(provavelmente, ocorre pelo acumulo de lipides cutaneos ricos em AGL, oriundos
da hidrolise de TG), e no final da madrugada (quando a secre¢cdo sebacea é
menor e, possivelmente, € resultado da lipolise aumentada de TG, decorrente do

tempo de contato prolongado com as enzimas lipoliticas) (Cotterill et al., 1973).

A somatéria entre TG e AGL nao varia com a idade e o sexo, mostrando
que o segundo advém da hidrolise do primeiro pelas lipases da microflora cutédnea
e das esterases ductais. Um conteudo diminuido de AGL e o aumentado de TG
ocorre em ambos 0s sexos a partir da puberdade. No entanto, tais diferengas sao

estatisticamente significantes sé no sexo masculino (Cotterill et al., 1972).

Nao existem diferencas na excrecao de cera e ésteres de colesterol no SB
entre os sexos, embora niveis maiores tenham sido observados no sexo
masculino em dois picos: de 0-10 anos e de 26-40 anos. O pico de colesterol
superficial em ambos os sexos ocorre entre 11-15 anos; este € maior entre
meninas que ja menstruam (do que entre 0s meninos) e as que nao menstruam.
Ja os TG e os AGL nao mostraram variagao pertinente a sexo e idade (Cotterill et
al., 1972).

O SB possui lipides incomuns, ndo encontrados na circulagao, razao pela
qual se assume que tais elementos sao sintetizados, de novo, no interior das

glandulas. No entanto, a presenca de pequenas quantidades de linoleato (ou seja,



16

AL) no SB indica que alguma incorporagéo lipidica exdégena possa ocorrer, 0O
mesmo se passando com os acidos graxos 16:0, 18:0, 18:1A9 e 18:1A11. O
colesterol, seu éster e os TG sdo disponiveis na corrente sanguinea. Contudo,
como tém diferentes acidos graxos em sua composi¢cao (em comparagao aos que
estdo no SB), ha o indicio de que ndo podem ser absorvidos da corrente
sanguinea para a composi¢gdo do SB. Por outro lado, os acido graxos AG6,
esqualeno e ésteres de cera nao estdo presentes no sangue, sendo, portanto,

totalmente sintetizados pelo sebdcito (Stewart et al., 1989).

Os AG que compdéem os AGL e os TG sao, principalmente, o C14:0,
C14:89, C16:0, C16:1, C18:0 e C18:1. Com a idade, o C14:0 e C14:89 diminuem
em ambos; C16:0 e C16:1 aumentam em ambos; o C18:0 diminui nos triglicérides;
e o0 C18:1 aumenta nos AGL. Essas modificagbes podem sugerir um
favorecimento a colonizagdo bacteriana, a qual € maior em algumas fases da
adolescéncia, tanto naquelas pessoas portadoras de AV, quanto nas néo-
portadoras (Nordstrom; Noble, 1985). Com isso, sugere-se a influéncia genética

como um fator de diferenciagao para o surgimento da AV entre esses dois grupos.

A composicdo do SB, com o passar dos anos, tende a sofrer alteracoes,

tanto quantitativamente, quanto qualitativamente.

Estudando criancas de 6 a 8 anos de idade, confirma-se que as taxas de
secrecao de ésteres de cera aumentam com a idade (respectivamente, 7, 28 e 48
pg/1Ocm2/3horas), provavelmente, pelo inicio de acdo adrenal aos 7 anos.
Criangas com maior taxa de producédo de SB tém muito mais TG, ésteres de cera
e esqualeno, com relagao aquelas com menor taxa; nao ha diferengas nas taxas

de secrecao do colesterol e ésteres de colesterol (Stewart; Downing, 1985).

Outro estudo mostrou que, entre 6 € 9 anos de idade, a relagao ésteres de
ceral/(colesterol+ésteres de colesterol) varia de 0,08 a 2,8. A propor¢céo de AG
metilados nos ésteres de colesterol com mais de 18 carbonos variou de 15% a
72%, sendo maior quanto menor o resultado da relagdo matematica descrita. Os
ésteres metilados de AG foram, principalmente, da forma iso e anteiso, enquanto

0s nao-saturados foram os de cadeia reta derivados do 16:1A9 ou 18:1A9. Com
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isso, conclui-se que a capacidade da GS em produzir ésteres de colesterol de
cadeia longa ndo é caracteristica da vida fetal, como antes se pressupunha
(Stewart; Downing, 1990).

Com o aumento da faixa etaria (Stewart et al., 1989), vé-se que o SB de

meninos entre 9 e 15 anos de idade apresenta:

1. a taxa de secrecao sebacea que aumenta com a idade [medida pela

relacao ésteres de cera/(colesterol+ésteres de colesterol)];

2. 0os acidos graxos 14:0, 14:1 e 16:1 sdao os mais produzidos com o
aumento da sebogénese, enquanto 18:0 e 18:1 (em uma avaliagéo
conjunta de seus isébmeros A6, A8 e A9) diminuem e o 16:0 fica
inalterado. Talvez porque os trés primeiros sdo quase totalmente
endégenos, sendo sintetizados apds o inicio da diferenciacdo dos

sebdcitos, enquanto os que diminuem s&o exdgenos;

3. a concentragdo de AL decresce e a de sebaleato (C18:2A5,8) aumenta
nas quatro classes lipidicas (ésteres de cera, ésteres de colesterol, TG e

AGL) com a hipersecre¢ao do SB;

4. vaccenato (18:1A11) decresce com a seborreia e ¢é diretamente

proporcional a quantidade de AL;

5. ésteres de cera tém mais baixos niveis de 18:0, 18:1 e AL do que outras
fragdes lipidicas, sugerindo que poucos lipides exdgenos chegam aos
ésteres de cera, mesmo durante uma biossintese sebacea glandular
baixa. No entanto, eles tinham mais 14:1 e 16:1 e menos 14:0 e 16:0 que
as outras classes lipidicas, mostrando a existéncia de um mecanismo de
distribuicdo diferencial dos distintos acidos graxos entre as classes
lipidicas;

6. a composigao dos TG e dos AGL (este oriundo da hidrdlise bacteriana
daquele) € bem semelhante, salvo o fato dos AGL terem uma proporgao

maior de componentes saturados, sem explicag&o para tal;
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7. as concentracdes de fracdes iso e anteiso de AG nos ésteres de cera
diminuem com a hiperseborreia, o que nao tem explicagéo légica, ja que

eles s&o endogenos.

A partir da puberdade, ocorre decréscimo de secregdo sebacea, a qual €
maior entre as mulheres (Cotterill et al., 1972). Yamamoto et al. (1987), porém,
constataram que a taxa de secregcdo sebacea tem seu pico ao redor dos 20-29
anos, em ambos os sexos, principalmente entre os homens, com decréscimo mais
pronunciado a partir dai, acentuando-se apos os 50 anos. Nas avaliagbes destes
autores, houve uma correlagcéo diretamente proporcional do AG de C16:1 (acido
palmitoleico) de cadeia reta e inversamente proporcional com os C16:1 de cadeia
ramificada, ndo ocorrendo diferencas significativas com os demais, nas diferentes
faixas etarias. Alias, o acido palmitoleico € o AGL mais encontrado no SB humano
(Wille; Kydonieus, 2003).

Em pacientes de ambos os sexos, avaliados por Kotani e Kusu, 2002, com
idade entre 21 e 25 anos, sem dermatoses associadas, verificou-se que uma taxa
de aumento de producédo de SB ocorre mais entre os homens (68,4mmol/cm?) do
que entre as mulheres (52mmol/cm?). Os autores descobriram que,
percentualmente, existe uma maior quantidade de &cido palmitico (C16:0 —
homens, 23,5%; mulheres, 24,9%), seguido de acido oleico (C18:1; homens, 17%;
mulheres, 16,7%), associagdo de acido palmitoleico e linoleico (respectivamente,
C16:1 e C18:2; homens, 16,4%; mulheres 15,4%), acido miristico (C14:0; homens,
14,4%; mulheres, 14,2%) e acido estearico (C18:0; homens, 7,8%; mulheres,
9,1%). Em ambos os sexos, percebe-se uma maior concentragdo de acidos oleico
(C18:1), linoleico (C18:2) e palmitoleico (C16:1) na regido da teste e do nariz; nas
bochechas, encontra-se uma maior concentracdo de acido estearico (C18:0)
(Kotani; Kusu, 2002).
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3.1.2 Sebo e acne vulgar

Sabe-se que a lipogénese esta alterada na etiopatogenia da AV; achados
mostram que os pacientes com AV tém uma taxa aumentada de secrecdo de SB
(Costa et al., 2007; Bagatin et al., 2008; Costa et al., 2008).

Pappas et al., em 2009, mostraram que pacientes com AV tém uma taxa de
secrecao sebacea 59% maior que os da mesma faixa etaria sem esta doenga. Em
outro estudo, taxas mais alarmantes foram encontradas: em média,
2,51mg/10cm?/3horas, contra 0,81mg/10cm?/3horas, em individuos que n&o
possuem AV, a qual é determinante para a propensao da inflamacdo dérmica

nesta dermatose (Harris et al., 1983).

Essa situagdo corrobora um artigo de revisao recente que conclui que a
reducdo da secrecdo sebacea esta diretamente relacionada a melhoria do quadro
clinico de AV (Janiczek-Dolphin et al., 2010).

No intuito de verificar se ocorre taxa de secrecado de SB preditora de AV em
descendentes de paciente portadores de AV, 52 jovens de ambos os sexos (idade
média para meninos de 7,6 anos e, para meninas, de 8,1 anos), com
antecedentes familiares de AV, percebeu-se que a média de secrecao lipidica
entre meninas de 5 e 6 anos era quatro a cinco vezes maior que em meninos na
faixa etaria correspondente. Porém, tal diferenca desaparecia em faixas etarias

maiores (Poch et al., 1977).

A hipersecrecédo sebacea do paciente com AV pode ser piorada por varios
fatores. O estresse fisico e emocional, bem como as condi¢des climaticas, tém

notoriedade conhecida n&o s6 pelos médicos, mas, também, pelo publico leigo.

Toyoda e Morohashi (2003), através do conhecimento prévio da existéncia
de fibras nervosas periglandulares secretoras de substancia P (neuropeptideo da
familia da taquinina, importante indutora de inflamagéao neurogénica), avaliaram o
impacto destas duas situagdes em modelo in vitro. Neste experimento,

constataram que a substancia P é capaz de estimular a diferenciacdo e
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proliferagdo celular na GS, estimulando a lipogénese, que explica a exacerbagao

da dermatose sob essas condicdes.

Kraus (1970), analisando as transformagdes que o estresse poderia
acarretar na pele de nove jovens universitarios, em periodo de testes académicos,
observou que houve um aumento significativo na proporgdo de AGL na pele
destes, sem um aumento na producéo total lipidica, em comparacdo ao periodo
pré-estresse. Em cinco desses pacientes, houve, ainda, um aumento no numero
de pustulas durante o periodo em questado, os quais estavam entre os seis jovens

que nao as possuiam no pré-estudo.

Provavelmente, tal evolugdo ingrata desse quadro clinico decorra de
disturbios neuroendocrinos que se estabelecem em qualquer estado de estresse
individual. Muitas moléculas neuroenddcrinas agem sobre seus receptores
especificos no sebdcito, estimulando o aparecimento da AV. O horménio liberador
da corticotropina, melanocortinas, -endorfinas, polipeptideo vasoativo intestinal,
neuropeptideo-Y e peptideo relacionado ao gene da calcitonina modulam a
producao de citocinas inflamatérias, bem como a proliferacédo, diferenciagao,

lipogénese e metabolismo androgénico nessas células (Zouboulis; Bohm, 2004).

No tocante as condigdes climaticas, na Nigéria (clima quente e umido), foi
comparado o SB de portadores de AV com os de pacientes sem acne. Nesta
analise, verificou-se um aumento significativo nos niveis de TG (diretamente
proporcionais a gravidade da dermatose) e colesterol total, contra uma diminui¢cao
dos lipides cutaneos indeterminados (AGL+esqualeno+ésteres de
ceratdiglicérides), nos portadores de AV, sem distincdo do sexo. Ha de se
ressaltar, no entanto, que tais alteracbes sdo marcantes, principalmente, em

relacdo aos TG e lipides cutadneos indeterminados (lkaraocha et al., 2004).

Estes autores, entdo, propbéem a existéncia da influéncia ambiental
climatica na lipogénese dos pacientes com AV, pois tais resultados foram
diferentes de resultados obtidos em estudos realizados em climas quentes e
secos, talvez por propensido a atividade enzimatica bacteriana pela umidade e

pelo calor (Ikaraocha et al., 2004).
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Contudo, os portadores de AV ndo estdo caracterizados sé pela
hipersecrecdo de SB, cuja qualidade também sofre modificagdes notorias na

ciéncia atual.

Ja é recorrente na literatura que a composicgéo lipidica do SB de individuos
acneicos € alterada, em comparag¢ao aos individuos normais. Era relatado que, em
ambos os grupos, a propor¢gdo de AGL era similar (11%-18%), o mesmo
ocorrendo com o esqualeno (10%-12%) e com o colesterol e ésteres de colesterol
(juntos, menor que 5%). No entanto, atribuia-se que a propor¢gdo de TG no
primeiro grupo é de 46%-52%, contra 60%-68% no segundo. Esteres de cera
seriam maiores entre os individuos acneicos (20%-26%) que entre os nao-
portadores de AV (9%-12%) (Powell; Beveridge, 1970).

Estudos mais modernos apresentam para uma participacdo mais
significativa do esqualeno no SB de individuos portadores de AV (Pappas et al.,
2009).

O esqualeno é um lipide insaturado, produzido no interior da glandula

sebacea (Ohsawa et al., 1984; Stewart; Downing, 1991).

Atualmente, é o lipide mais abundante no SB dos pacientes com AV, sendo
mais prevalente nesses que nos n&o-portadores de AV (20% e 15%,
respectivamente); para os autores, a presenca de esqualeno no SB pode ser

considerada um tracgo lipidico marcador de propenséao a AV (Pappas et al., 2009).

Vale a pena ressaltar que um AGE é sabidamente alterado no SB de
pacientes com AV: encontra-se, de forma padrdo, hipocentragdo do AL na
composi¢cao dos lipides sebaceos, sendo este dado considerado uma das
principais alteracdes lipidicas envolvidas na fisiopatogenia da AV (Burton, 1989;

Wright, 1989). Este tema sera mais bem discutido no topico 3.2.3.
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3.1.2.1 Os acidos graxos livres no sebo da acne vulgar

Discute-se a participagdo dos AGL na etipatogénese da AV (Horrobin,
1989).

Em rapazes de 15 a 20 anos de idade, tanto nos portadores como nos néao-
portadores de AV, o numero de orificios sebaceos varia de 390 a 690/cm? (Powell;
Beveridge, 1970). Nos ductos glandulares, no entanto, observa-se que a
quantidade de AGL varia entre 0,19 a 2,43 ug (média de 0,89+0,75 ug), enquanto
a quantidade média obtida em comeddes foi de 63,6+24,8 ug (Puhvel; Sakamoto,
1977). A producdo aumentada de AGL na pele de pacientes com AV nao se
restringe as lesdes acneicas, mas, sim, esta presente em toda a pele desses
individuos (Pye et al., 1977).

Em 1974, Voss, apods analise bibliografica a respeito do assunto, concluiu
que os AGL, oriundos da hidrolise dos TG pelo P. acnes, acumulando-se no
infundibulo glandular por um periodo longo, teriam a capacidade de irritar o
epitélio infundibular, acarretando, assim, hiperceratinizacdo, estagio inicial da

comedogénese, e, por fim, a inflamacao.

Tempos depois, o papel inflamatério isolado dos AGL na patogénese da AV
poderia ser contestato através do trabalho de Puhvel e Sakamoto (1977), que
injetaram 100 ug de AGL no interior da pele do tronco pdstero-superior de 26
sujeitos de pesquisa e perceberam, apos 24 horas, que o padrao inflamatorio ndo
era diferente daquele observado pela inje¢do de igual quantidade de substancia

salina, nem mesmo se aumentasse a quantidade de tais lipides para 500 ug.

Acredita-se, ainda, no papel inflamatério dos AGL na etiopatogénese da AV
ainda que, recentemente, diferindo dos estudos que ja foram classicamente
descritos na literatura (Powell; Beveridge, 1970), taxas reduzidas de AGL foram

encontradas nos portadores de AV (Pappas et al., 2009).

O que se acredita &, sim, que haja diferengas estruturais na composicao
dos AGL do SB que os tornam irritantes ao infundibulo glandular; para Voss
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(1974), a colocacdo de AGL em grande quantidade na superficie da pele € que

gera um mecanismo comedogénico.

Kellum e Strangfeld, em 1970, estudaram o tamanho médio da cadeia
prevalente de AG encontrados no SB de pacientes com e sem AV. Em ambos os
grupos a cadeia média encontrada foi C15 (emitido como pico cromatografico de
C14,66). Em outro estudo do mesmo grupo (Kellum; Strangfeld, 1972), a diferenca
estava no fato de o grupo com AV ter uma prevaléncia maior da cadeia C17,52;
em ambos os casos, ndao houve diferengca da faixa irritante cutdanea de AG
reconhecida entre os componentes de cadeia Cg a Cq4, fazendo os autores
concluirem, portanto, que tais elementos poderiam ser excluidos da participacao

na patogénese da AV.

Como nao ha diferencga significativa na concentragdo média de AG irritantes
em individuos com ou sem AV, conclui-se que os individuos com AV, que
possuem uma porcentagem relativamente normal de AG irritantes na composi¢ao
de seu SB, tém uma secrecdo aumentada dos mesmos, 0 que causa, portanto, um
aumento absoluto destes acidos irritantes. Somente quando ha individuos com AV
com uma taxa normal de producdo de SB e nenhum aumento na quantidade
absoluta dos AG irritantes € que podemos descartar tais substancias da
patogénese da AV (Stillman et al.,, 1975). Logo, os AGL, per se, possuem

caracteristica irritante cutanea.

O papel irritativo cutdneo independente dos AGL destaca-se na literatura

dermatoldgica com dados muito interessantes.

Um destes € um estudo no qual foram realizadas aplicagdes cuténeas
diarias para detectar a capacidade irritativa primaria de uma solugdo de AGL de
cadeia C, a C4. Nessa condicdo, consegue-se obter uma intensa irritacao (eritema
e edema intensos, vesiculagao, bolhas, desnudacgéo e ulceragao epidérmicas) no
3°, 9° e 15° dias, nas concentragdes de 2,5M, 1,0M e 0,1M, respectivamente. Nas
duas primeiras concentragdes, isso ocorreu, principalmente, por acdo das cadeias

Cs, C10 € C12 €, na terceira, pela cadeia C12 (Kellum, 1968).
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Stillman et al. (1975) também buscaram provar este papel. Estes acidos,
diluidos em n-propanolol, foram aplicados em patchs de 0,04 mL de AG Csa Cq5 a
0,5 M, no dorso de 10 homens brancos adultos; em outros 10 homens, a mesma
quantidade foi aplicada, porém, a 1M. Foram acrescentados, ainda, a bateria, os
acidos Cjs, Cs, Cqg Cqg1, Cis2 € Cqg3, sempre controlados com um patch de
propanolol. Ao 10° dia, com excec¢ao de C; e do controle com propanolol, todos os
sujeitos de pesquisa da concentracdo 0,5M ja apresentavam uma resposta
eritematosa. A concentracdo de 1M, no oitavo dia, uma resposta eritematosa foi
obtida em todos os sujeitos de pesquisa nas aplicagdes das cadeias de Cgsa Cq e
C+s2, com discreta resposta em C3 a Cs e Cq4, C15 € Cq7, Nd0 havendo resposta
nos demais grupos, inclusive o grupo controle. Os grupos Cg a C42, em ambas as
concentracbes (mais irritativas), apresentaram essa intensidade irritativa
aumentada com a maior concentracdo do produto no apdsito. Deve-se ressaltar,
no entanto, que tais concentragcbes usadas s&o proporcionalmente muito

superiores as encontradas no SB de um individuo normal ou AV.

A injecao intradérmica de 0,01M de acidos graxos C3z a Cys, inclusive sua
variagao Cqg 1, C1g2 € Cqg3, N0 dorso de um guinea-pig, um coelho e 5 sujeitos de
pesquisa humanos, bem como 0,1M desses mesmos acidos em outros 5 sujeitos
de pesquisa humanos, sempre controlando todos com injegdo de dOleo de oliva,
demonstrou induracgao leve (5mm) e discreto eritema no local entre 24 e 48h pés-
aplicagado. Isto se deve ao seguinte processo: se dissolvermos esses produtos em
um meio oleoso, aumentamos o tamanho das cadeias dos acidos, por exemplo, de
C, para Cyg, tirando-os da faixa irritante conhecida; outra explicacdo hipotética
seria a de que os AG mais soluveis em lipides estariam muito unidos aos lipides
do ¢6leo de oliva, ndo os deixando livres para a irritacdo dérmica (Stillman et al.,
1975).
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3.1.2.1.1 Sebo e Propionibacterim acnes

Ha aumento da densidade de P. acnes na faixa etaria correspondente a
pré-adolescéncia (similar em ambos o0s sexos), o0 mesmo ocorrendo com a
quantidade total de lipides na superficie cutanea. No entanto, neste ultimo,
observa-se que isto ocorre a custa da participacdo dos elementos oriundos das
glandulas sebaceas (representados pelos ésteres de cera e esqualeno) e nao
daqueles da epiderme (colesterol e seus ésteres), os quais diminuem. Ha um
aumento, também, dos TG, enquanto os AGL diminuem dos 5 aos 12 anos e dos
5 aos 10 anos, respectivamente, para meninas e meninos, voltando a aumentar

para niveis semelhantes ao periodo anterior a este (Nordstrom; Noble, 1985).

Com o objetivo de se obter uma correlagédo entre a quantidade de P. acnes
e a secrecao sebacea de diferentes sitios corporeos de 33 sujeitos de pesquisa
livres de dermatoses, de ambos os sexos, com idade variando entre 18 e 24 anos,
constatou-se que a populacdo de P. acnhes é maior na face e no tronco superior,
seguido por tronco inferior e extremidades superiores €, em concentragdo mais
baixa, nas extremidades inferiores. Ocasionalmente, a concentragao lipidica, tanto
no seu total, quanto em suas fragbes de constituicdo de SB (AGL, diglicérides e
TG, esqualeno, ésteres de cera e colesterol e seus ésteres), também se mostrava
elevada nessa sequéncia de sitios, comprovando uma relagao direta de predilegao
de existéncia desse agente nos locais mais sebaceos do corpo (McGinley et al.,
1980). Coincidentemete, locais de predilegdo de ocorréncias da AV (Sampaio;
Rivitti, 2007).

Pressupbe-se que o0 aumento na populagcdo de P. acnes na superficie
cutanea esta relacionado, de fato, com o aumento da produgcdo de TG. Outro
lipide que poderia estar associado a proliferagdo dessa bactéria seria o colesterol,
ja que ele ndo estda normalmente presente nas bactérias, o que sugere uma
relacdo consuptiva deste elemento energético pela necessidade proliferativa
somatica da bactéria (Nordstrom; Noble, 1985).
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Criangas que desenvolvem AV tém producdo de SB e densidade de
populagao de P. acnes maiores que aquelas que ndo desenvolvem tal dermatose
(Mourelatos et al., 2007). Além disso, segundo Higaki e Morohashi (2003) em um
estudo in vitro de deteccdo da atividade da lipase do P. acnes, viu-se que a
atividade dessa enzima por essas bactérias € maior nos portadores de AV do que

na pele normal.

Extratos lipidicos cutaneos de 185 pessoas, de ambos os sexos (22
individuos entre 8 e 10 anos de idade e 13 entre 15 e 17, sem AV, 94 entre 15 e
17 anos de idade, com AV; 36 entre 20 a 22 anos, sem AV; 20 acima de 70 anos),
foram comparados a fim de se avaliar respostas in vitro quanto ao poder inibitério
destes exsudatos sobre cepas de Staphylococcus aureus, Streptococcus
epidermidis, P. acnes, Propionibacterium granulosum e Corynebacterium sp. So
20% dos extratos (2 de adolescentes saudaveis, 52 de adolescentes acneicos e
17 de adultos jovens) causaram inibicdo do crescimento das cepas estafilocdcicas
e das propionobactérias, enquanto as bactérias dos difterdides aerdbios foram
inibidas por 16% dos extratos. Em 22% das amostras houve crescimento do
Propionibacterium granulosum (sendo um extrato de um adolescente saudavel, 18
de pacientes acneicos, e 23 de adultos). Os extratos de adolescentes saudaveis
permitiram crescimento de todas as cepas bacterianas, com excegcdo de um
extrato que inibiu os estafilococos e as propionibactérias, resultado semelhante ao
obtido com extratos de idosos, pois s6 dois inibiram o P. acnes. Isto mostra a
capacidade inibitdria de crescimento bacteriano do SB de individuos acneicos e de
adultos, provavelmente, dado o efeito antibacteriano dos AGL, diminuido nos mais
idosos, talvez por uma alteracao na composi¢cao do SB com a idade (Basta et al.,
1980).

A suscetibilidade de cepas de diferentes espécies de Propionibacterium
também foi testada com suas exposicdes a diferentes AGL.

Ko et al. (1978), estudaram o poder antibacteriano dos acidos decanoico
(C10:0), dodecanoico (C12:0), octadecadienoico (C18:2A9,12) e octadecatrienoico
(C18:3A9,12,15) sobre as espécies P. acnes, avium e granulosum. Os acidos

insaturados foram mais inibitérios de colénias que os saturados, sendo o
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octadecatrienoico o lider dessa capacidade, enquanto o decanoico foi o menos
potente. A capacidade inibitéria do octadecadienoico e do octadecatrienoico foi
maior para o Propionibacterium granulosum que para o Propionibacterium acnes e
Propionibacterium avium, enquanto o decanoico e o0 dodecanoico tiveram
capacidade inibitéria semelhante para todas as espécies. Conclui-se, entdo, que
por estar em grande quantidade na superficie cutdanea humana, o acido
octadecadienoico agiria como estabilizador da populacdo de propionobactérias
nos individuos, e que uma diminuicao na sua quantidade no SB poderia acarretar

uma exploséo bacteriana, acarretando lesdes acneicas.

3.1.3 Sebo e antibioticoterapia sistémica

Alguns antibiéticos tém a capacidade de diminuir a porcentagem de AG na
secrecdo de SB. Isto é gradual, podendo chegar a 45% no primeiro més de uso.
Observa-se que as tetraciclinas sao mais efetivas que as eritromicinas (sendo a

clindamicina a mais potente desta classe) (Pablo; Fulton Jr, 1975).

Beveridge e Powell, em 1969, verificaram que, apés 4 semanas de
administracado de 500mg/dia de fosfato de tetraciclina para 6 pacientes portadores
de AV, ocorreu uma reducao importante na concentragdao de AGL no SB (sem
modificagdes importantes a partir dai, até a 8% semana de tratamento),
acompanhada por um leve aumento na de TG (gradualmente, elevando-se até a
82 semana de tratamento); somente na 82 semana € que se vé uma redugao nas
concentracdes de ésteres de cera. No entanto, isso ocorre sem mudangas nas

taxas de secregao do SB.

Segundo Feinkel et al. (1965), na dose de 1.000mg/dia, a tetraciclina pode
reduzir a quantidade de AGL no SB em até 86%, sem alterar, contudo, a

quantidade de AG totais, tampouco reduzir a secre¢ao glandular sebacea.

Com o uso de sulfametoxazol-trimetoprin (400mg/80mg, em dose uUnica

diaria/8 semanas), em 17 sujeitos de pesquisa acneicos de ambos 0s sexos, Vviu-
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se, também, reducdo gradual das concentragdes de AGL e aumento nas de TG
(Cotterill et al., 1971).

Bleeker et al., em 1981, verificaram que a administragdo diaria de
1.000mg/dia/7dias de estearato de eritromicina, seguidos por 3 semanas de
500mg/dia, em pacientes portadores de AV, reduzem as quantidades de AG
disponiveis nos lipides superficiais cutaneos em 25% a 50%, apds 4 semanas de
tratamento. Na 82 semana da terapéutica, porém, essa redugao diminuiu;
provavelmente, reflexo da redugcdo da dose diaria do antibidtico a partir da 22
semana. Apos a suspensao da antibioticoterapia em questdo, contudo, quase a
totalidade dos casos mostrou retorno as taxas pré-tratamento de secrecao dos
AG.

3.2 Acidos graxos e a pele: da normalidade a acne vulgar

3.2.1 Os acidos graxos

Os AG constituem parte fundamental dos lipides corpéreos e representam
30% do total de energia ingerida pelos humanos. Tém cadeia variando de 2 a 36
atomos de carbono, que podem ser saturados (ligagcdes simples entre carbonos)

ou insaturados (duplas ligagdes entre carbonos) (Tvrzicka et al., 2011).

Sua férmula espacial caracteristica € RCOOH, ou seja, possui uma cadeia
hidrocarbénica (R), um terminal carboxilico (COOH) e uma terminacdo metilica.
Esta configuragao deriva de uma formula quimica do tipo NC:p n-x, em que NC é o
numero de carbonos da molécula, p, o numero de duplas-ligacdes e x, o local da
primeira dupla-ligacdo, contada a partir da terminacdo metilica (n). Uma outra
forma de se contar a primeira dupla-ligagdo é a partir do terminal carboxilico,

indicando-a com o simbolo A (Tvrzicka et al., 2011).

No corpo de mamiferos, encontram-se mais abundantemente AG de cadeia

composta por 12 a 24 carbonos, com 0 a 6 duplas ligagdes em suas moléculas.
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Em baixas concentragdes, sdo encontradas cadeias menores que 14 e maiores
que 22 (Tvrzicka et al., 2011).

Os AG envolvidos nos caminhos metabdlicos mais importantes estao

listados no Quadro 1 (modificado de Tvrzicka et al., 2011).

A composicdo dos AG nas espécies €, predominantemente, determinada
por razdes genéticas, mas pode ser modificada pela dieta. Os mamiferos, como os
humanos, sintetizam AG saturados, preferentemente de cadeia linear e com
numero par de carbonos (Tvrzicka et al., 2011).

A cromatografia é uma técnica muito empregada em investigagcédo
laboratorial podendo ser util na pesquisa dos AG. Trata-se de um método de
separagao de elementos que depende da capacidade de fases diferentes em
absorver substancias em graus distintos, podendo fornecer informacgdes
qualitativas e quantitativas dos compostos separadamente. Existem varios tipos de

cromatografia (Atkins; Jones, 2006):

1. cromatografia em papel (usa-se uma tira de papel, o elemento a ser

analisado e um solvente). E uma técnica elementar e historica;

2. cromatografia em coluna (usa-se uma coluna de vidro, preenchida

por pequenas particulas de SiO; ou Al;O3);

3. cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, sigla inglesa para o
termo High Performance Liquid Chromatography). o elemento
estudado é forcado, sob pressao, através de uma coluna estreita e
longa. Técnica muito usada para a deteccdo de medicamentos e
drogas de abuso. Nesta técnica, detectam-se os elementos sob a

forma de eluig¢ao (fracionamento simples);

4. cromatografia gasosa, usada para compostos volateis: utilizando-se
gases, tais como, Hélio, Nitrogénio ou Hidrogénio, os elementos
analisaveis sédo arrastados no interior de uma coluna fina e estreita,
gerando picos distintos (cromatograma). Nesta técnica, de acordo
com cada tempo de retengdo, comparado ao de uma base de dados
de compostos conhecidos (kit padrao), nao s6 se obtém quando
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cada composto foi eluido (tempo de retengado), mas, também, a area

(porcentagem) de cada um na amostra estudada;

. cromatografia de particdo gas-liquido (GLPC, sigla inglesa para o
termo Gas-liquid Partition Chromatography): ha um liquido na parede
de um tudo fino e longo que “atrai” as fases eluidas no elemento a

ser estudado por solubilidade relativa;

. cromatografia de adsorgao gas-solido, semelhante ao GLPC, mas as
paredes da coluna sao revestidas por particulas solidas que
adsorvem os elementos dissolvidos no produto estudado por atracéo

individualizada; e

. cromatografia a gas-espectrometro de massas (GC-MS, sigla inglesa
para o termo Gas Chromatography-Mass Spectrometry). usado
quando nado se dispde de amostras-padrao para identificar os
solutos. Nesta poderosa técnica, um feixe de ions bombardeia cada
composto separado pelo cromatégrafo, quebrando-o em ions de
diferentes massas, o0s quais fornecem um conjunto de picos
estreitos, ao invés de um sO pico por composto. Isto auxilia a
detectar a quantidade relativa de cada fragmento, o que ajuda a

identificar o composto.
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QUADRO 1: Acidos graxos envolvidos nos caminhos metabdlicos mais importantes (modificado de
Tvrzicka et al., 2011)

4:0 acido tetranoico acido butirico

6:0 acido hexanoico acido caproico
8:0 acido octanoico acido caprilico
10:0 acido decanoico acido caprico
12:0 acido dodecanoico acido laurico

14:0 acido tetradecanoico acido miristico
14:1n-5 acido cis-9-tetradecanoico acido miristoleico
16:0 acido hexadecanoico acido palmitico
16:1n-9 acido cis-7-hexadecenoico

16:1n-7 acido cis-9-hexadecenoico acido palmitoleico
18:0 acido octadecanoico 4cido estearico
18:1n-9 acido cis-9-octadecenoico acido oleico
18:1n-9 acido trans-9-octadecenoico acido elaidico
18:1n-7 acido cis-11-octadecenoico acido vaccenico
18:2n-6 acido cis, cis-9, 12-octadecadienoico acido linoleico
18:3n-6 acido all cis-6, 9, 12-octadecatrienoico acido y-linolénico
18:3n-3 acido all cis-6, 9, 15-octadecatrienoico acido a-linolénico
18:4n-3 acido all cis-6, 9, 12, 15-octadecatetraenoico acido estearidonico
20:0 acido eicosanoico acido araquidico
20:1n-11 acido cis-9-eicosenoico acido gondoleico
20:1n-9 acido cis-11-eicosenoico acido gondoico
20:2n-6 acido cis, cis-11, 14-eicosadienoico

20:3n-9 acido all cis-5, 8, 11- eicosatrienoico acido meadico
20:3n-6 acido all cis-8, 11, 14- eicosatrienoico acido diomo- y-linolénico
20:4n-6 acido all cis-5, 8, 11, 14- eicosatetraenoico acido aracdonico
20:5n-3 acido all cis-5, 8, 11, 14, 17- eicosapentaenoico acido timnoddnico
22:0 acido docosanoico acido beenico
22:1n-11 acido cis-11-docosenoico acido cetoleico
22:1n-9 acido cis-13-docosenoico acido erucico
20:2n-6 acido cis, cis-13, 16-docosadienoico

20:3n-6 acido cis, cis-10, 13, 16-docosatrienoico

20:4n-6 acido cis, cis-7, 10 13, 16-docosatetraenoico acido adrénico
20:5n-3 acido cis, cis-7, 10, 13, 16-docosapentaenoico

20:5n-6 acido cis, cis-4, 7, 10, 13, 16-docosapentaenoico

20:6n-3 acido cis, cis-4, 7, 10, 13, 16, 19-docosahexaenoico acido clupaddnico
24:0 acido tetracosanoico acido lignocérico
24:1n-9 acido cis-15-tetracosenoico acido nervonico
26:0 acido hexacosanoico acido ceroético
28:0 acido octacosanoico acido montanico
30:0 acido triacontanico acido melissico
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3.2.2 Acidos graxos essenciais

Da-se o nome de acidos graxos essenciais (AGE) aqueles AG que o
organismo nao tem a capacidade de produg¢do, como é o caso do AL (18:2n-6) e
do alfa-linolénico (ALA, 18:3n-3). Eles sédo derivados, respectivamente, dos AG
das séries Q-6 e Q-3 (Prottey, 1976; Rustin, 1990; Berbis et al., 1990; Wright,
1991; Montpoint et al., 1999; Tvrzicka et al., 2011).

A nomenclatura para as séries Q-6 e Q-3 esta baseada na posi¢cao da
primeira dupla ligacao relativa ao grupo metil-terminal da molécula, ou seja, o Q-6
a tem no 6° atomo de carbono ao longo de sua cadeia, enquanto que o Q-3, no 3°.
Os mamiferos sédo incapazes de acrescentar por si essas duplas ligacbes nessas
posicoes, razado pela qual necessitam de fontes alimentares para obter tais acidos
(fonte marinha para o Q-3, através do acido alfa-linolénico; fonte vegetal para o Q-
6, através do AL) (Prottey, 1976; Rustin, 1990; Berbis et al., 1990; Wright, 1991;
Montpoint et al., 1999; Tvrzicka et al., 2011).

Tal incapacidade do organismo humano de saturar os AG decorre do fato
de inexistirem as enzimas A12- e A15-desaturases no homem, as quais estao
presentes, apenas, em plantas e algas marinhas (Tvrzicka et al., 2011). Os AGE

também sao conhecidos como vitamina F (Evans et al., 1934).

As fontes dietéticas conhecidas para os AGE sao: 1) acido aracdonico -
carnes e ovos; 2) AL - laticinios, leite humano, carne e éleos vegetais; 3) acido
gama-linolénico - leite fresco de vaca, leite humano e éleos de oenathera (peixe);

4) acido alfa-linoleico - cereais, 6leo de soja e 6leo de linhaca (Berbis et al., 1990).

Os AGE séo principalmente encontrados nos fosfolipides, importantes na
constituicdo das membranas plasmaticas ceratinociticas; além disso, séao
encontrados na composicao de TG, servindo como fonte de armazenamento
energético e matéria-prima a formagao de SB (Prottey, 1976). Eles sdo compostos
cuja cadeia possui 18, 20 ou 22 atomos de carbono, com 2 a 6 ligagdes

insaturadas (duplas-ligagdes entre carbonos), todas em configuragdo cis (os
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atomos de hidrogénio estdo de um mesmo lado da dupla ligagdo, formando uma

“semicurva” em sua molécula (Prottey, 1976).

Logo, o AL (C18:2:2n6) e o acido alfa-linolénico (C18:3n-3) sdo os dois
principais AG da dieta; possuem importantes fungdes de protegao e influenciam na
estrutura e fisiologia cuténeas. Eles sdo metabolizados através de uma série de
reacdes metabodlicas, a saber (Grattan et al., 1990; Andreassi et al., 1997,
Horrobin, 1989):

AL (18:2n-6) Acido a-linolénico (18:3n-3)

l A-6-desaturase l

Acido y-linolénico (18:3n-6) Acido octadecatetraenoico (18:4n-6)
l elongase l

Acido dihomo-y-linoleico (20:3n-6) Acido eicostetraenoico (20:4n-3)
l A-5-desaturase l

Acido aracdénico (20:4n-6) Acido eicosapentaenoico (20:5n-6)
l elongase l

Acido docosatetraenoico (22:4n-6) Acido docosapentaenoico (22:5n-3)
l A-4-desaturase l

Acido docosapentaenoico (22:5n-6) Acido docosahexaenoico (22:6n-3)

Na pele humana, podem ser encontrados todos os AGE listados na cascata
metabdlica dos mesmos, com exceg¢ao dos acidos octadecatetraenoico (18:4n-6) e
do eicostetraenoico (20:4n-3). Os mais abundantes na pele sdao os AL
(exclusivamente de origem alimentar) e o aracdénico (oriundo do AL ou, menos

frequentemente, dos alimentos). Cré-se que eles sao originarios do metabolismo
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hepatico, que produzem as enzimas de desaturacdo e elongacdo desses AGE
(Prottey, 1976). Porém, esse metabolismo também é visto em outros tecidos,

como a pele (Montpoint et al., 1992).

A A-6-desaturase € a mais importante enzima nesse processo metabdlico,
podendo ser bloqueada por alguns fatores, dificultando o suprimento corporal de
alguns nutrientes. Uma das etapas mais importantes nesta cascata é a
transformagao do AL em acido y-linolénico, por se tratar de uma fase vagarosa e
limitadora, principalmente em humanos. Acredita-se que os pacientes portadores
de dermatite atdopica possuem ou uma ativade enzimatica reduzida, ou um
consumo exagerado dos metabdlitos pelo organismo, o que ndo poderia ser
compensado pelo carater limitador da enzima. Prejuizos na atuagdo dessa enzima

também s&o vistos em modelos animais de diabetes melitus (Horrobin, 1993).

Na pele, ndo ha a A-6 e a A-5-desaturase, ndo ocorrendo a primeira e a
terceira etapa, s6 havendo a transformacgao do acido y-linolénico no acido dihomo-
y-linolénico e do estearidénico em eicosatretanoico, razao pela qual os demais

vém do metabolismo hepatico (Montpoint et al., 1999).

Em modelos animais e em seres humanos, a deficiéncia de AGE na dieta
torna a pele eritematosa e descamativa, os pelos finos e com tendéncia a queda,
além do aumento da perda de agua transepidérmica. Ocorre, também, prurido,
associado a reducado da capacidade de crescimento estatural, propensido a
infeccdo cutanea e dificuldade de cicatrizagdo das feridas (esta talvez devido a
uma deficiéncia na formagédo do colageno) (Wright, 1989; Rustin, et al., 1990;
Montpoint et al., 1999).

Em modelos experimentais, a capacidade de se recuperar a barreira
epidérmica depende da ingestdo de AGE da familia dos émega-6, principalmente
em importantes elementos compostos por 18 atomos de carbono em sua
estrutura: os acidos linoleico e gamalinolénico (Wright, 1989). Isto n&o é visto
quando da ingestao de lipides polinsaturados da familia 6mega-3 e/ou lipides
polinsaturados de cadeia longa derivados do AL, acido diomogamalinoleico e
acido aracdénico (Ziboh et al., 1987; Wright, 1989).
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Para que este quadro clinico ndo se instale nos seres humanos, sao
necessarios, pelo menos, 4% da ingestdo calorica total diaria de AGE. Tais
necessidades aumentam em 1% na gestagcdo e, nos idosos, sugere-se
complementar, ainda, com os derivados metabdlicos do AL (Montpoint et al.,
1999).

Os AGE da série dos Q-6 sdo importantes no reparo da barreira epidérmica,
por atuarem na formacdo de uma importante esfingolipide, a O-
acilglucosilceramida enriquecida com AL, produzida por corpusculos lamelares
(corpusculos de Odland) da camada granulosa, sendo secretadas e mantidas em
grande quantidade no espacgo intercelular das camadas mais profundas dos
cornedcitos. Neste ponto, desempenham fungcédo importante na recuperacao desta
barreira, ja que sado metabolizadas em acilceramidas, por deglicosilagcado, e a
polioxiacilceramidas, por lipoxigenacdo. Na deficiéncia nutricional de AGE, o AL
(presente em mais de 50% da composigdo de uma ceramida) € substituido por
acido oleico, que desestrutura o mecanismo de barreira e impede as células da
camada granulosa de formarem os corpusculos lamelares lipidicos (Wright, 1989;
Wright, 1991; Berbis et al., 1990).

Trés AGE produzem importantes prostaglandinas para a manutengdo da
homeostase cutdnea (acido dihomo-y-linoleico, ou 20:3n-6: pela via da
cicloxigenase, forma PGE4, PGF, e TXA; e, pela lipoxigenase, LTA3, LTC3, e LTD3;
acido aracdénico, ou 20:4n-6: pela via da cicloxigenase, forma PGE,, PGF,, PGl e
TXA; e, pela lipoxigenase, LTA4, LTB4, LTC4, e LTDy4; acido eicosapentaenoico,
ou 20:5n-6: pela via da cicloxigenase, forma PGE; PGF; TXA; e, pela
lipoxigenase, LTA3, LTC3, e LTD3). Sdo importantes para a pele, pois esses
eicosanoides tém papel anti-inflamatorio, controlando a qualidade da barreira
cutanea (Prottey, 1976; Wright, 1989, Wright, 1991). Embora o acido aracdénico e
seus derivados tenham papel pré-inflamatério conhecido na literatura (Montpoint et
al., 1992), na pele em quantidades fisiologicas eles contribuem para a manutengao

da fisiologia normal deste tecido.
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Quando ha redugdo de AL e acido aracdbnico na pele, por deficiéncia
alimentar de AGE, aumentam-se as quantidades de acido A5, 8, 11-
eicosatrienoico. Isto porque as enzimas que converteriam o AL em acido
aracdoénico convertem o acido oleico em A5, 8, 11-eicosatrienoico (Qque ndo € um
AGE), o que ndo consegue formar prostaglandinas. O A5, 8, 11-eicosatrienoico se
forma, no intuito de compensar a insaturagdo nas membranas plasmaticas na
auséncia de aporte de AGE, portanto € considerado um marcador de deficiéncia
de AGE (Prottey, 1976).

3.2.3 Acidos graxos essenciais e acne vulgar

Avaliando-se a concentragdo de AGE e seus metabdlitos na composi¢cao
dos fosfolipides plasmaticos em 20 pacientes portadores de AV (16 dos quais do
sexo masculino, com idades entre 14 e 32 anos e diferentes graus da dermatose),
foram obtidas concentragdes de acido aracdbnico e acido docosapentaenoico
menores que as encontradas em um grupo-controle normal, reforcando, assim, a
participagdo da anormalidade metabdlica dos AGE na patogénese da AV (Grattan
et al., 1990).

Sem duvida algumas de todos os AGE, o AL é o que tem maior participacao
na etiopatogenia da AV. Nestes pacientes, encontra-se uma hipocentragao do AL
na composicdo dos lipides sebaceos, sendo este dado considerado a principal

alteracéo lipidica envolvida na fisiopatogenia da AV (Burton, 1989; Wright, 1989).

Analisando a proporcdo média do acido 5,8-octadecadienoico (A5,8), ou
acido sebaleato, e de acido 9,12-octadienoico (A9,12), ou AL, nos lipides
presentes na superficie do escalpo de seis sujeitos de pesquisa normais, cinco
sujeitos de pesquisa com acne leve, e 9, com acne grave, Morello et al. (1976)
obtiveram valores distintos para A5,8 (0,74%, 0,85% e 0,61%, respectivamente) e
para A9,12 (0,56%, 0,27% e 0,19%, respectivamente). Houve diferenca
estatisticamente significante nos niveis de A9,12 entre os grupos normal e com AV
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leve e grave; porém, nenhuma diferenga estatistica registrou-se entre os grupos

para o A5,8.

Os achados de Morello et al. (1976), entdo, apontam para a existéncia de
uma relagdo aumentada A5,8/A9,12 (ndo devido a um aumento na proporg¢ao do
primeiro, mas, sim, a uma diminui¢do na proporgao do segundo). Isto poderia ser
decorrente da baixa eficiéncia de incorporagdo do AL circulante nos lipides
cutaneos na pele de portadores de AV ou, ainda, a alta taxa de secrecéo sebacea
desses individuos; outra hipotese seria a pobre ativacdo da via metabdlica de
inclusdo de duplas ligagdes nas posi¢cbes 6,7 dos acidos graxos saturados,
existente nas glandulas sebaceas {(12:0 — 12:1 (A 6) —» 14:1 (A8) — 14:2 (A 5,8)
— 16:2 (A 7,10) — 18:2 (A 9,12)}.

Downing et al. (1986) assumiram, categoricamente, uma hipotese a
hipoconcentracao do AL no SB de portadores de AV, para eles, a diminuicdo na
participacdo do AL no SB de pacientes com AV é um mecanismo dilucional frente

a uma taxa exagerada de secre¢ao sebacea nestes individuos.

Percebe-se, entdo, que, quanto mais intensa € a gravidade da AV, menor é
a concentracdo de AL no SB. Verifica-se isso entre os jovens do sexo masculino,
no periodo da puberdade, cuja quantidade de AL diminui tanto mais quanto mais

importante € o niumero de lesées acneicas (Montpoint et al., 1992).

O AL toma papel fundamental na facilitagdo do surgimento da AV, pois sua
reducdo no sebo desprotege a parede epitelial glandular, que passa a ser
agredida pelos AGL obtidos pela hidrolise dos TG, através das lipases do P. acnes
(Cove et al.,, 1980), acarretando hiperqueratinizacdo infundibular e inflamacao
dérmica (Costa et al., 2007). Além disso, tal AGE tem a capacidade de inibir a
atividade da 5-a-redutase, principalmente através da atividade de seu metabdlito
secundario, o acido gama-linoleico; na sua baixa concentragdo no SB, ha

favorecimento da gravidade clinica da AV (Chen et al., 1996).

A inflamacao dérmica periglandular decorrente da hipoconcentragdo do AL
levaria a uma alteracdo da barreira de impermeabilidade a agua, facilitando o

potencial de penetragcdo de organismos e AG pro-inflamatdrios presentes no SB
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no interior da derme, promovendo tal infeccdo e consequente inflamacéo. Essa
caracteristica é revertida com o uso de substancias ndo-antibiéticas, os AGE, pois
se verifica uma reducao da producdao de SB e aumento da concentragcdo do AL

com a terapéutica descrita (Horrobin, 1989).

Segundo Downing et al. (1986), no inicio da divisdo celular do sebdcito,
este ainda mantém contato com lipides circulantes, inclusive o AL, cuja produgao
nao mais é possivel quando a sintese do SB se inicia: dilui-se, assim, a
concentracado de AL, gradativamente. O AL sera incorporado aos fosfolipides das
membranas celulares e, ao ocorrer a ruptura celular, sera incorporado aos ésteres
de lipidicos do SB. Com isso, de acordo com a programacao de producao lipidica
pela GS, a maior quantidade de AL seria encontrada nos ésteres de colesterol
(que sao sintetizados préximos ao periodo de ruptura das células), seguidos pelos

TG e, por fim, pelos ésteres de gordura.

Se houver alta taxa de secrecédo de SB, que, de fato, ha no portador de AV,
ha decréscimo na concentracado de AL, acarretando estado deficiente de AGE nas
células do epitélio folicular, favorecendo a hiperqueratinizacdo do infundibulo
glandular, bem como diminuindo a eficiéncia da barreira epidérmica, promovendo
o crescimento bacteriano e a liberacédo adicional de AGL, processos oriundos da
hidrolise dos TG pelas bactérias. Neste cenario, os fatores quimiotaticos penetram
mais facilmente através desse epitélio deficiente, promovendo, assim, a

inflamagéo (Downing et al., 1986, 1987).

Postula-se que tal déficit de barreira ocorra pela ma-formacédo da ceramida
tipo-1, a principal ceramida do estrato cérneo, importante na construcido e
manutencdo das membranas intercelulares e, por conseguinte, notdrias
participantes da fung¢ao de barreira cutanea, ja que os pacientes com AV possuem
apenas um sétimo da quantidade de AL nas referidas membranas (Wertz et al.,
1985).

Para avaliar se as ceramidas guardavam relagdo com o SB, alguns autores
observaram o comportamento dos ésteres metilados de AG e das acilceramidas

no escalpo de criancas e adultos, através da relacdo ésteres de
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gordura/(colesterol + ésteres de colesterol), com o0 aumento da secre¢ao sebacea.
Constatou-se que as proporgdes de metil-AL nos ésteres de gordura diminuiram
(enquanto as do metil-sebaleato aumentaram com o aumento das taxas de
secrecado sebacea), provavelmente por seu uso na formagéao dos fosfolipides de
membrana, importantes na diferenciagdo das células glandulares durante a
secrecao sebacea. Enquanto isso, as propor¢cdes de metil-AL diminuiram e de
metil-sapienato aumentaram com o incremento da secre¢ao sebacea, sugerindo
que os AG possam ser incorporados as acilceramidas durante suas sinteses, mais

na profundidade da epiderme que na sua superficie (Stewart et al., 1986).

No tocante a AV, Perisho et al. (1988) estudaram o comportamento lipidico
comedoniano e da superficie cutanea de, respectivamente, portadores de AV e
nao-portadores, através da analise de ceramidas. Em ambos os grupos de
pacientes, a proporcao de acilceramidas foi semelhante; porém, com maior
concentragéo das dos tipos-1 (acilceramida) e -2 nos lipides comedonianos do que
nos da superficie cutanea, ocorrendo o oposto para aquelas dos tipos -4, -5 e -6,

sendo inalterada para a do tipo-3.

Acilceramidas comedonianas tém maior proporgéo de acidos graxos 16:0,
16:1A6 e 18:1A6+A8 e muito menos de AL (18:2A9,12) que as da superficie
cutanea de nao-portadores de AV. Isto sugere que acidos graxos derivados do SB
sao incorporados nas acilceramidas do comedao, deslocando o AL, 0 que se
reflete, contudo, nos lipides da superficie da pele, situacido mais pronunciada nos
portadores de AV (Perisho et al., 1988).

Observando detidamente essas alteragdes de barreira, em uma visao
biomolecular, vé-se que a deficiéncia de AL no SB acarreta excesso de producgao
sebacea e alteracédo na integridade infundibular do foliculo. Em resposta a essa
deficiéncia, ocorre aumento de interleucina 1-a (Jeremy et al., 2003), contribuindo
para essa inflamagéo. Além disso, linfécitos CD4 e macrofagos estdo envolvidos
na producdo de citocinas, as quais ativam células endoteliais locais, atraindo
marcadores inflamatérios, como E-seletina, VCAM-1, ICAM-1 e HLA-DR na

vasculatura ao redor dos foliculos (Jeremy et al., 2003).
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Os maleficios da deficiéncia do AL no SB de pacientes com AV nao se
restringe a alteragdo da barreira epidérmica. Estudos demonstram que o AL é
muito eficiente em inibir a produgdo das espécies radicalares oxigénio-reativas,
além de suprimir a fagocitose de neutréfilos, o que poderia justificar a inflamagéao
nos pacientes acneicos, sabidamente carentes desse AG no epitélio glandular
(Akamatsu et al., 1990).

Akamatsu et al. (2001) repetiram o desenho do ensaio feito com o AL para
0 acido palmitico (o qual se apresenta aumentado nos comeddes) que, segundo
constataram, diminui a produg&o do radical peroxido de hidrogénio (H20>), tanto
por neutréfilos, quanto pelo sistema xantina-xantina oxidase, enquanto a
quimiotaxia e fagocitose de neutréfilos e a geracdo dos radicais hidroxila (OH) e
superoxido (Oz), importantes radicais pro-inflamatérios, por ambos os sistemas
atras expostos, ndo sofreram alteragdes significantes. Tais achados sugerem que
esse AG pode estar envolvido, também, na patogénese da inflamacéo acneica,

como facilitador da injuria oxidativa tecidual.

3.2.4 Abordagem da acne vulgar baseada em acidos graxos essenciais

Com base em evidéncias clinicas e laboratoriais, espera-se que
terapéuticas, topicas ou sistémicas, a base de AGE venham a ser desenvolvidas

no intuito de melhorar a evolugao clinica da AV (Horrobin, 1989).

De acordo com os consensos atuais de tratamento da AV, nao ha mencéao
de que os AGE possam ser usados na abordagem clinica desta dermatose
(Gollnick et al., 2003; Thiboutot et al., 2009). Contudo, a luz do exposto nos
tépicos abaixo, os achados obtidos nos estudos clinicos citados podem
substanciar linhas de pesquisa com o uso desses elementos, ja que se trata de
um assunto pouco explorado, o que poderia, principalmente, elucidar se a
administracao exdégena de AGE interferiria nas suas respectivas participacdes na
composi¢cao do SB dos pacientes com AV.
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3.2.4.1 Tépico

Como ja descrito até aqui, alguns AGE tém importante papel na
manutengdo da funcdo de barreira epidérmica, modulacdo do metabolismo
eicosanoide e modulagcdo dos sinais celulares (Burton, 1989). O mecanismo de
barreira epidérmica é dado pelo extrato cérneo que € uma estrutura rica em
lipides, principalmente os de cadeias saturadas, nas formas de ceramidas,
colesterol, sulfato de colesterol e AGL (Downing et al., 1987). Os AGE séao
constituintes importantes desses lipides, os quais participam da formacdo dos
fosfolipides de membrana, que possuem papel determinante na sua
permeabilidade (Berbis et al., 1990). A aplicagao tépica de AL reduz a perda de
agua transepidérmica em 1 semana e, em 3 a 4 semanas, a descamacgao

ceratinocitica (Prottey, 1976).

Tudo comecou com Maeda que, em 1991, observou uma inibicdo na
comedogénese em orelha de coelhos neozelandeses, com a aplicagao de 0,1% de
acido all-transretinoico, em seguida a aplicacdo de acido oleico a 50%. Neste
experimento, ele nao observou hiperceratinizacdo coesa, inibicdo da
ceratinizagdo, bem como aumento nos granulos de Odland, com estrutura lamelar,

no infundibulo glandular.

Num estudo duplo-cego, placebo controlado, randomizado, com 20
individuos (10 deles entre 10 e 12 anos e outros 10, de 18 a 25 anos), de ambos
0os sexos, todos com AV grau | (com ou sem inflamagao), instituiu-se um
tratamento de quatro semanas de aplicagado diaria de 2,5% de AL em gel de
carbopol, seguido, ap6s uma semana de pausa terapéutica, por mais quatro
semanas de uso de gel de carbopol exclusivo (5 sujeitos de pesquisa de cada
grupo iniciaram o estudo com o gel de carbopol associado ao AL, seguido pelo
periodo de gel de carbopol exclusivo, enquanto os outros 5 fizeram o esquema
inverso). Tanto no inicio do estudo quanto no final de cada fase do esquema
terapéutico, bidpsias com adesivo de cianoacrilato foram realizadas: o material
obtido foi corado com azul de toluidina e observado através de imagem digital. No

grupo de inicio imediato com placebo, observou-se um aumento folicular de 1,6%,
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ao qual se seguiu um decréscimo de 19,9% durante a fase de uso do AL. Por
outro lado, o grupo de inicio com AL, seguido pelo periodo placebo, teve um
decréscimo de 28,8% no tamanho folicularao qual se seguiu um acréscimo de
4,9%. Com isso, pode-se inferir que o AL pode servir como comedolitico para

pequenos e incipientes comeddes (Letawe et al., 1998).

Em uma aplicagdo cosmética de combinagcdo de acido glicdlico e
fosfatidilcolina enriquecida com AL, obtém-se beneficios clinicos qualitativos
(reducgao das lesbes cutaneas polimorficas da AV) e quantitativos (diminuicao dos
lipides superficiais da pele) ja em quatro semanas de tratamento (Morganti, et al.,
1997).

Alguns AG nao tém efeito protetor cutaneo contra a comedogenicidade. O
que se aplica aos AGE citados acima, ndo se assume como atuacédo benéfica ao

metabolismo normal da pele por parte de outros AG.

A aplicacao topica de acido oleico em orelhas de ratos acarreta uma
diminuicdo gradual no numero de granulos membranosos de secreg¢ao (mais ou
menos em 40%), mais intensa nas camadas mais superiores do estrato corneo.
Tais achados demonstram a sua importante participacdo no processo de
descamacao epitelial, pois esse decréscimo diminuiria a integridade das ligagoes

desmossoOmicas e tight junctions entre as células (Woo-Sam, 1978).

Em um estudo de comedogenicidade em orelhas de rata, Motoyoshi (1983)
observou que o esqualeno é pouco comedogénico, enquanto seus peroxidos
(oriundos de sua exposigdo a radiagdo UVA), ao contrario, sdo extremamente
comedogénicos. Por outro lado, tanto o acido oleico, quanto os seus peroxidos,
sao comedogénicos. Além disso, observou-se uma relagdo direta entre a
peroxidagao do AG e o tamanho dos comeddes. Com isso, percebe-se que alguns
AG, como o acido oleico, tém um papel patogénico na AV, ndo sendo o caso do
esqualeno, mas, talvez, de seus peroxidos, resultantes de uma alteragao

qualitativa do SB, por exemplo, pelo UVA.

Corroborando a participagao do acido oleico na descamacao epitelial, outro

estudo avaliou a aplicagdo deste AG na superficie interna da orelha de ratos
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brancos neozelandeses. Foi observada comedogénese local, a custa da formagéo
de uma barreira bilaminar incompleta, com dilatagdo dos espacos inter-lacunares
desta, perda de agua transepidérmica e diminuicdo do gradiente de calcio folicular
epidérmico (o qual, em taxas normais, € importante para regular o crescimento e a
diferenciacdo dos queratindcitos). Estes achados sugerem que tal perda idnica
poderia participar da proliferacdo epitelial folicular e da hiperceratose,
estabelecendo, assim, as premissas da comedogénese dos pacientes com AV
(Eung et al., 1997).

Em experimento in vitro, Katsuta et al. (2005) comprovaram a capacidade
dos AG saturados (acidos oléico e palmitoleico), em contato com ceratinécitos, em
alterar o mecanismo de barreira da epiderme, a queratinizacao (paraceratose),
acarretar hiperplasia epidérmica e aumentar a concentragéo de calcio no interior
dessas células, o que néao foi visto na presenca de TG e AG insaturados (acido

palmitico e estearico).

3.2.4.2 Sistémico

Um bom padrdo de resposta terapéutica com o uso de AGE em
dermatologia, principalmente o acido y-linolénico, € obtido em pacientes com
dermatite atépica (Horrobin, 1993). Andreassi et al. (1997) forneceram 274mg,
duas vezes ao dia, para 30 pacientes de ambos os sexos, entre 15 e 30 anos, por
12 semanas, comparando-0s a um grupo controle com iguais caracteristicas
epidemioldgicas. Através de analises sintomaticas, tanto por dermatologistas,
quanto pelos proprios pacientes, viu-se uma melhora significativa no eritema,
vesiculagao e exsudagao das lesdes desses pacientes, em comparagao ao grupo

controle, tanto no inicio quanto no final de cada quatro semanas de terapéutica.

No intuito de se avaliar o papel dos AGE como terapéutica na abordagem
da AV, dois estudos remotos apresentaram resultados clinicos contraditérios: em
um, nao houve melhora, em outro, foi necessario manter a dieta por seis meses,

para se verificar um padrdao de melhora (Rustin, 1990; Downing, 1990). Tais
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achados contraditorios estimularam o interesse da pesquisa clinica observacional

no intuito de se esclarecer a veracidade de uma ou outra tendéncia.

Quase duas décadas apos essas pesquisas, Rubin et al., em 2008, em um
estudo realizado com apenas 5 sujeitos de pesquisa portadores de AV, usuarios
de suplemento alimentar a base de Omega-3 (acido eicosapentaenoico) e
antioxidantes, demonstrou, apés 8 semanas de uso, redugdo na contagem de
lesdes acneicas totais e inflamatérias, bem como melhoria secundaria do bem-

estar dos pacientes.

Outro dado relevante é o fato de que, na dieta ocidental, ha um predominio
da ingestdo de alimentos enriquecidos com Omega-6 (que estimula mais a
formacdo de eicosanoides pro-inflamatérios) que dos Omega-3 (que tém
caracteristicas opostas, em uma relacdo 20:1 (ao contrario de povos com menos
incidéncia de acne, cuja relagdo € de 1:1), devido a um predominio de 6mega-6 na
maioria dos Oleos vegetais e alimentos processados (Simopoulos, 2001;
Simopoulos, 2002; Logan, 2003). Embora, como ja dito anteriormente, os
eicosanoides derivados da dieta ndo tém papel pré-inflamatoério na pele (Prottey,
1976; Wright, 1989; Wright, 1991).

No Brasil, um estudo se prop6s a avaliar a participacdo dos AGE,
principalmente, o AL, na fisiopatogenia da AV. Este estudo piloto baseou-se na
utilizacdo de uma suplementacao dietética com 3 gramas diarios de AGE (AL,
acido linolénico e acido y-linolénico), por trés meses. Embora néo se verifiscasse
melhora clinica da AV, houve reducdao do tamanho das GS, visualizada por
biépsias cutaneas com punch, apds trés meses ininterruptos de uso do produto;
isto sugere um possivel beneficio desses produtos com o ajuste da dose e o

tempo de terapéutica (Costa et al., 2007).
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3.2.4.3 Manejo alimentar indireto

O metabolismo dos AG na pele pode ser influenciado, do ponto de vista
corretivo, por outras situagdes que nédo sejam seu uso topico e/ou sistémico. Um

bom exemplo disso € o manejo alimentar diario.

Em trabalhos remotos, constatou-se que ndo havia diferengas na
distribuicdo de AG no SB de pacientes tratados ou nao tratados para AV (para o
grupo daqueles cujas moléculas possuem menos que 18 carbonos). Isto nao foi
visto nem durante o tratamento desta dermatose durante a gravidez de pacientes
acneicas, nem durante administracdo de alguns padrdes dietéticos em humanos

(carne de porco e chocolate) ou em ratos (chocolate) (Boughton et al., 1959).

Atualmente, porém, supde-se que alimentos com baixo indice glicémico
influenciem a composicdo sebacea por meio de efeitos metabdlicos e/ou,
secundariamente, dos niveis hormonais de testosterona livre e andrégenos (Costa
et al., 2010). Trata-se de um possivel estado hiperinsulinémico, associado a
presenca secundaria do fator de crescimento insulina-simile tipo-1 (IGF-1), o qual
estimularia a sintese de andréogenos por varios tecidos do corpo que,

sabidamente, estimulam a produg¢do de SB (Edmondson, 2003; Cordain, 2005).

Uma dieta com carboidratos de baixo indice glicémico aumenta, apds 12
semanas, a relagao acidos graxos saturados/monoisaturados na composi¢cao dos
triglicérides do SB (aplicagdo topica de AG monoinsaturados gera descamacgao
cutanea, ceratinizacdo anormal e hiperplasia epidérmica; a aplicacdo de AG
saturados, nao afeta a morfologia cutadnea). Viu-se o mesmo com a relagdo ao
acido palmitico/acido sapiénico, sugerindo reducao na desaturagao enzimatica do
16:0, realizada pela A6-desaturase (acido sapiénico é encontrado em condigdes
de alta produgcao de SB). Concordantemente, houve melhoria no quadro clinico de

acne e reducdo na producgao de sebo dos sujeitos de pesquisa (Smith et al., 2007).

Evidéncias demonstram que a dieta a base de baixo indice glicEmico pode
diminuir os estoques de glicogénio nos tecidos corporais (musculo e figado),

sendo fator limitante na lipogénese sebacea. Além disso, essa dieta pode reduzir a
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biodisponibilidade da testosterona e a concentragcdo do sulfato de
diidroepiandrosterona. Como a producdo de SB é controlada pelos andrégenos, a

reducao destes pode alterar a composi¢cao sebacea (Smith et al., 2088).

O estado de hiperinsulinemia de uma dieta de alto indice glicémico nao sé
influencia a concentracdo circulante do IGF-1, como atua na proteina ligadora do
fator de crescimento semelhante a insulina-3 (IGFBP-3), que age diretamente na
proliferagcdo dos queratinécitos e na apoptose dos sebdcitos das GS. Em um
estado hiperinsulinémico, elevam-se as taxas de IGF-1, enquanto se diminui a
taxa de IGFBP-3, levando a um desequilibrio que culmina na hiperproliferacdo dos

queratinocitos (Ludwig, 2002).

O IGF-1 parece mediar fatores comedogénicos, como andrégenos,
hormonio de crescimento e glicocorticoides. Em estudo humano, demonstrou-se
que o andrégeno endoégeno aumenta os niveis séricos de IGF-1, assim como os
de IGF-1 aumentam os de androgenos; estabelece-se, entdo, um circulo vicioso
que, em ultima instancia, acarreta um aumento na produgao de sebo (Adebamowo
et al., 2005; Adebamowo, 2006).

Com base no exposto até agora, cabe, sim, as linhas de pesquisas vigentes
no campo da AV, atualizarem os dados referentes a composicao do SB destes
pacientes. Metodologias analiticas foram desenvolvidas, fornecendo ferramentas
instrumentais importantes para se esmiugar a composi¢gdo graxa deste elemento

fundamental na etiopatogenia desta dermatose.

Percebemos, gragas a nado atualizagdo cientifica neste campo, que os
autores se mantém retidos a dados antigos da literatura, os quais sao informacdes
generalistas, que podem esconder possiveis pecas fundamentais para elucidar
novas formas terapéuticas para esta dermatose e/ou explicar mecanismos de
acao factiveis para a melhoria clinica observada por algumas terapéuticas

classicas (como € o caso dos derivados antibioticos tetraciclinicos).



4 CASUISTICA E METODOS
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Tratou-se de um estudo clinico unicéntrico, aberto, fase IV, totalmente de
interesse do investigador, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em
Seres Humanos da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas (protocolo
387/09) e pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (protocolo 229/10) (Anexo
1). O trabalho alferiu as normas das boas praticas clinicas em pesquisa clinica em
seres humanos, bem como as normas locais de regulamentagdo dos ensaios
clinicos — Resolugdo CONEP 196/96. Coleta dos dados clinicos: de fevereiro a
outubro de 2011.

Apos lerem, entenderem e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 2), aprovado pelos respectivos CEP, 45 sujeitos de
pesquisa do sexo masculino, todos oriundos do Servigo de Dermatologia do
Hospital e Maternidade “Celso Pierro” da Pontificia Universidade Catdlica de
Campinas (SD/HMCP-PUCCampinas), com idade entre 12 e 40 anos, portadores
de acne graus Il ou lll, com fototipo [escala de Fitzpatrick (1975, 1988)] | a VI,
foram incluidos no referido estudo. Para os menores de 18 anos de idade, o TCLE
foi assinado pelos respectivos responsaveis legais, desde que possuidores de

documento de maioridade civil.

Os sujeitos de pesquisa que estavam aptos, ou seja, que cumpriam todos
os critérios de incluséo para participar do estudo (Quadro 2), e n&o apresentavam
qualquer um dos critérios de exclusdo (Quadro 3), foram randomizados [de acordo
com sorteio simples, aleatério, realizado pelo Investigador Principal (IP),
previamente ao inicio do estudo] para trés grupos distintos, igualmente compostos
por 15 sujeitos de pesquisa cada, fazendo uso do regime terapéutico em questao,

por 90 dias consecutivos (Quadro 4).
Foram considerados critérios de retirada do estudo:

» nao-adesao ao protocolo: 1) deixar de utilizar qualquer um dos produtos
em sua dose total diaria por mais de 7 dias consecutivos ou 15 dias

intercalados durante os 90 dias de avaliagdo, ou 2) deixar de ingerir
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menos que 50% da dose diaria em 15 dias consecutivos ou 30 dias

intercalados;

» aparecimento de doenca que necessite uso de medicagao(des)
proibida(s) neste protocolo, desde que a dose usada, bem como o
tempo, sejam interpretados como prejudiciais ao resultado final do

estudo;

» ameaca a saude ou bem-estar do sujeito de pesquisa, caso continue no

estudo;

» desenvolvimento de sintomas ou condi¢des listadas nos critérios de

exclusao, por parte do individuo, durante o curso do estudo.

QUADRO 2: Critérios de inclusédo obrigatoriamente cumpridos pelos sujeitos de pesquisa aptos a
participarem do estudo clinico

Sujeitos de pesquisa adultos, do sexo masculino, entre 12 e 40 anos de idade.

Sujeitos portadores de acne inflamatéria (graus Il ou IlI).

Sujeitos de pesquisa de fototipo | a VI (classificagdo de Fitzpatrick).

Sujeitos de pesquisa livres de doencas que, a critério do investigador, possam interferir na
avaliagao do envelhecimento cutaneo.

Sujeitos de pesquisa capacitados e habilitados a seguir e aderir ao esquema de Visitas e a
terapéutica instituida.

Sujeitos de pesquisa sem histérico sabido de hipersensibilidade aos produtos em teste.

Sujeito de pesquisa que, apds orientacdo adequada, assine o termo de consentimento livre e
esclarecido.
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QUADRO 3: Critérios de exclusdao que consideravam os sujeitos de pesquisa inaptos a
participarem do estudo clinico

Mulheres

Sujeitos de pesquisa em uso de medicacdo ou cosmético proibidos para este estudo

Qualquer outra razéo, que a critério do investigador, oferega risco ao sujeito de pesquisa ou
interfira nos objetivos do estudo

periodo basal

Individuos que apresentem qualquer anormalidade clinicamente relevante dos sinais vitais no

Individuos que tenham se exposto ao sol de forma intensa até 60 dias antes da triagem

Individuos com lesdes cutdneas nao acneicas na area a ser avaliada

Individuos que tenham conhecimento sobre serem HIV positivos (exame de de detecgao do
virus HIV NAO sera realizado na Visita de triagem)

Individuos que se tenham conhecimento de terem abusado de drogas ilicitas

Individuos tabagistas

Individuos sabidamente portadores de endocrinopatias, principalmente gonadais e/ou
suprarrenais e/ou tireoide

QUADRO 4: Regimes terapéuticos possiveis para o estudo clinico

A Tetralysal® (limeciclina), Galderma do Brasil 300mg/dia, por via oral
300mg Ltda.

B Tiliv L (6leo de Borago Arese Pharma Ltda. 3.000mg/dia, por via
officinalis), 1.000mg oral
Tetralysal® (limeciclina), Galderma do Brasil 300mg/dia, por via oral

C 300mg + Tiliv L (6leo de Ltda. + Arese Pharma + 3.000mg/dia, por via
Borago officinalis), 1.000mg Ltda., respectivamente oral, respectivamente

Os produtos Tetralysal® (limeciclina) e Tiliv L (dleo de Borago officinalis)

foram doados, respectivamente, pelas empresas Galderma do Brasil Ltda. e Arese

Pharma Ltda., a fim de suprir todo o fornecimento necessario aos sujeitos de

pesquisa durante o estudo.
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As bulas com as bulas dos produtos Tetralysal® (limeciclina) e Tiliv L (leo
de Borago officinalis) estdo expostas, respectivamente (Anexos 3 e 4). Conforme
se vé em documento oficial expedido pela empresa fabricante do Tiliv L, a
composicao do extrato vegetal em questado faz com que cada capsula de 1.000mg
do medicamento corresponda aos seguintes AG, com suas respectivas doses:
180mg de acido gamalinolénico, 400mg de acido linoleico e 170mg de acido

oléico.

ApoOs randomizagado, os sujeitos de pesquisa eram, entdo, incluidos no
estudo clinico e, a cada 30+2 dias retornavam em Visita de consulta ambulatorial,
juntamente com o PI. Nos dias 0 (D0), 30 (D30), 60 (60) e 90 (D90), os sujeitos de

pesquisa foram submetidos aos seguintes procedimentos:

Visita 1 (DO0): leitura, entendimento, compreensdo e assinatura do TCLE
(com fornecimento de copia para o sujeito de pesquisa e retencdo da do IP);
randomizagao do grupo terapéutico proposto (Grupos A ou B ou C) e fornecimento
do produto; fornecimento do diario do sujeito de pesquisa (Anexo 5); obtencao de
fotografia digital (Sony Cyber-shot DSC-W220; 12,1 megapixels. Sony
Corportation, Made in China) da face (incidéncias frontal, lateral direita e lateral
esquerda); obtencdo de amostra de SB com fragmento de algodao estéril [area de
32cm? (8cm. transversal e 4cm. longitudinal) da regido frontal e superficies dorsal
e laterais nasal completas); e marcacdo da data da proxima consulta de
seguimento. Os dados obtidos nesta Visita eram anotados na ficha clinica (Anexo
6);

Visitas 2 (D30) e 3 (D60): obtengcdo das embalagens dos produtos e
realizagcao da contabilidade das doses administradas; averiguagao das anotagdes
realizadas no diario do sujeito de pesquisa; questionamento quanto possiveis
eventos adversos; averiguagdo subjetiva da tolerabilidade da terapéutica
(possiveis respostas: ruim, regular, boa e excelente) durante o periodo
transcorrido; obtencao da resposta terapéutica subjetiva observada pelo sujeito de
pesquisa (possiveis respostas: piora, ausente, discreta, moderada, acentuada e

completa) durante o periodo transcorrido; obtengdo da resposta terapéutica
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observada pelo IP (possiveis respostas: piora, ausente, discreta, moderada,
acentuada e completa) durante o periodo transcorrido; obtencdo de fotografia
digital (Sony Cyber-shot DSC-W220; 12,1 megapixels. Sony Corportation, Made in
China) da face (incidéncias frontal, lateral direita e lateral esquerda); obtencao de
amostra de SB com fragmento de algodéo estéril [area de 32cm? (8cm. transversal
e 4cm. longitudinal) da regido frontal e superficies dorsal e laterais nasal
completas); fornecimento do produto; fornecimento do diario do sujeito de
pesquisa; e marcagdo da data da proxima consulta de seguimento. Os dados

obtidos nestas Visitas eram anotados na ficha clinica;

Visita 4 (D90): todos os tramites seguidos nesta Visita foi igual aos das
Visitas 2 (D30) e 3 (D60), com excecao do nao fornecimento do produto e do
diario do sujeito de pesquisa, tampouco marcagcdo de nova data de consulta de

seguimento.

No tocante a captacao de dados de possiveis eventos adversos, utilizou-se

0 seguinte critério de qualificagao:
> leve: sente desconforto, mas sem interferéncia nas atividades diarias;

» moderada: desconforto suficiente para reduzir ou afetar as atividades

diarias normais;

» grave: incapacitante (o sujeito de pesquisa ndo pode mais trabalhar ou

realizar atividades diarias normais).

Foi determinado como critério de categorizacédo de evento adverso grave
qualquer experiéncia que causasse morte ou que oferecesse risco a vida do
sujeito de pesquisa (risco imediato de morte a partir da ocorréncia de tal evento), o
qual exigisse hospitalizagado ou prolongamento de hospitalizagdo em curso; evento
que causasse inabilidade /incapacidade permanente ou significativa; evento que
causasse anomalia congénita/defeito de nascenga em possivel feto gerado
durante o periodo de participacédo do sujeito de pesquisa no estudo. Esta condicao

pode ocorrer quando, baseado em critério médico, o evento possa colocar em
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risco o individuo e possa requerer intervengdo meédica ou cirurgica para evitar as

ocorréncias listadas nesta defini¢ao.

Com relagado ao nexo causal com os produtos-teste e/ou procedimentos do

estudo, os eventos adversos poderiam ser classificados em:

» relacionado: associagao temporal consideravel, ndo existe outra possivel
causa uma forte razao cientifica para se acreditar que o produto-teste

e/ou procedimentos do estudo causam o evento;

» provavel: associagcédo temporal consideravel ou uma resposta conhecida
ao produto-teste e/ou procedimentos do estudo, ndo podendo ser
explicada de forma razoavel pelas caracteristicas conhecidas do

individuo, incluindo o uso de medicagdes concomitantes;

» possivel: associagdo temporal consideravel, mas que pode ter sido
produzida pelo estado clinico do sujeito de pesquisa ou por outros

fatores; e

» nao-relacionada: nao existéncia de qualquer relagdo entre o evento
adverso e a administracdo do produto-teste e/ou procedimentos do

estudo.

O resumo dos procedimentos realizados no estudo estdo descritos no
Quadro 5.

A compilagdo dos dados epidemioldgicos e clinicos dos sujeitos de

pesquisa do estudo (Anexo 7).



QUADRGO 5: Cronograma de procedimentos do estudo.

Dia 1 Dia 30 (+2) | Dia 60 (+2) | Dia 90 (+2)

X

X
X X

X

X

X X X X

X

X

X X X X

X X X

X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X

X X X X
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4.1 Obtencao das amostras de sebo dos sujeitos de pesquisa do

estudo

Todos os sujeitos de pesquisa foram orientados a, nos dias das consultas
do estudo, ndo lavarem o rosto por 12h (fosse com agua pura ou com sabonetes
faciais). No SD/HMCP-PUCCampinas, o0s sujeitos de pesquisa eram
acondicionados em sala de atendimento-padrao, longe da incidéncia solar, e, apos

aguardarem por 30min, eram, entdo, submetidos a coleta do SB facial.

Com o auxilio de um fragmento de algodédo retirado com uma pinga
metdlica cirirgica denteada de uma haste flexivel de plastico (Cotonetes®,
Johnson & Johnson do Brasil Ltda.,, Sdo José dos Campos/SP, Brasil),
esterelizada previamente com 6xido de etileno, era feita a obtencdo da amostra de

SB de cada sujeito de pesquisa. O kit descrito era individualizado.

Nesse fragmento de algodao estéril, colocavam 3 gotas de n-hexano
(solvente volatil). Com este conjunto, e utilizando a pinga metalica estéril individual
do sujeito de pesquisa, era obtida a amostra de SB da face, esfregando o algodao
levemente na regido frontal [area de 32cm? (8cm. transversal e 4cm. longitudinal)]
e superficies dorsal e laterais nasal completas. Repetia-se a manobra, nas

mesmas regides, com dois fragmentos distintos de algodao estéril.

Estes fragmentos de algoddo eram, entéo, levados a um frasco de vidro
préprio (1010209 111 kit vial 2mL Rosca, Lote 3: 20101213/2010121405) de 2mL de
capacidade e colocados em um refrigerador a temperatura de 4°C (Frigobar
Compacto 120L Consul - Crc12A, Joinville/SC, Brasil) por, no maximo, 8h, até
aguardarem o transporte [feito em caixa de isopor, com dois flaconetes de gelo de
500mL (ITA FRIA Industria e Comérico Ltda., Sdo Paulo/SP, Brasil) para o

laboratorio de analise.
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4.2 Analise laboratorial dos acidos graxos (e do esqualeno)

Todas as amostras de SB obtidas dos sujeitos de pesquisa, em suas

respectivas Visitas clinicas, foram enviadas ao laboratorio CLS Tecnologia

Analitica e Sistemas de Gestdo Ltda. (Campinas/SP — Brasil), para serem

analisados através de cromatografia gasosa com detector de ionizagédo de chama

(CG-DIC), a fim de se serem avaliados os picos de AGL nas amostras. Os custos

financeiros para a realizagdo deste procedimento, cujo orcamento se encontra no

Anexo 8, foram assumidos, integralmente, pelo IP, pois o estudo foi de total

interesse do investigador.

Para esta analise, foram seguidos os seguintes passos metodolégicos:

1) Preparagéao das amostras

1.1) Em uma capela de exaustdo de gases (Braslab Equipamentos para

1.2)

1.3)

Laboratdrios Ltda., Paulinia/SP, Brasil), pega-se um frasco de vidro do
tipo Erlenmeyer, de 125 mL, com boca esmerilhada e, com o auxilio
de uma pipeta de Pasteur de vidro estéril de 25mL, lava-se o seu
interior com 10mL de metanol puro; repete-se esse processo 3 vezes.

Em seguida, faz-se o0 mesmo processo, porém, utilizando n-hexano.

Com uma pinga estéril, retira-se o algodao (no qual esta a amostra de
SB coletada do sujeito de pesquisa), para ser colocado no interior do
Erlenmeyer acima. Para aproveitar o residuo de SB que, por ventura,
tenha ficado retido nas paredes internas no frasco de transporte, bem
como da pinga que os retirou do interior de tal frasco, realiza-se
assepsia com n-hexano, colocando tal liquido obtido no interior do

Erlenmeyer que ja contém o algodao com SB.

Utilizando uma proveta de 10mL, adicionam-se 10mL de KOH
metandlico 0,5N e 8 pérolas de vidro. Encaixa-se o Erlenmeyer no
condensador; liga-se a circulacdo de agua e mantém-se o

aquecimento na temperatura indicada como nivel 7. Depois que o



1.4)

1.5)

1.6)

1.7)

o7

conteudo do Erlenmeyer entrar em ebulicdo, aguarda-se 15min na
mesma temperatura. Em seguida, desliga-se a chapa de aquecimento
e se resfria a amostra, sem desconecta-la do condensador, utilizando

um cadinho como apoio, mantendo-se, assim, por 10 min.

ApoOs este processo, o fundo do Erlenmeyer entra, novamente, em
contato direto com a chapa. Com o auxilio de uma proveta de vidro de
25 mL, adicionam-se 15 mL de solugao esterificante (3,8g de cloreto
de amébnio 99,5%, 115mL de metanol e 6mL de acido sulfurico
concentrado), através da parte superior do condensador. A chapa de
aquecimento, entdo, é novamente ligada e, apds entrar em ebuligao,
aguarda-se por 10 min. Em seguida, desliga-se a chapa de
aquecimento e se resfria a amostra, sem desconecta-la do
condensador, utilizando um cadinho como apoio, mantendo-se, assim,

por 10 min.

Pela parte superior do condensador, sdo adicinados aproximadamente
75mL de agua gelada, deixando o conjunto descansar por mais 10min,
a fim de que a agua escorra totalmente pelas paredes do
condensador, resfriando-o. Desliga-se, entdo, a circulagdo de agua,
desconecta-se o Erlenmeyer do condensador, levando-o para banho

de gelo por aproximadamente 10 min.

Apos este tempo, o Erlenmeyer é retirado do banho de gelo, sendo
levado para capela de exaustdo de gases, onde recebe 10 mL de n-
hexano com auxilio de pipeta volumétrica. O Erlenmeyer é tampado e
agitado por, aproximadamente, 10seg. Sua tampa € aberta para aliviar

a pressao, repetindo-se o procedimento por mais 09 vezes.

ApOs deixar descansar o Erlenmeyer, é retirada uma aliquota de 2mL
da fase superior do seu conteudo (fase orgéanica), com o auxilio de
pipeta estéril. Esta amostra é, entéo, transferida para um frasco de

vidro igual ao que permitiu o transporte do algodao com a amostra de
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SB do sujeito de pesquisa até o laboratério em questdo. Este frasco &,

pois, levado ao CG-DIC.
2) Processo analitico no CG-DIC

2.1) No CG-DIC (GC 7890 A, Agilent Technologies Brasil Ltda., Barueri/SP,
Brasil) (Figura 1) o frasco contendo a amostra de SB preparada é
colocada no carrossel de frasco (Figura 2). Os parametros do CG-DIC

para este estudo foram:

Coluna capilar HP-Innovax de polietilonoglicol (comprimento: 30m;
didmetro interno: 0,25mm; espessura da fase
estacionaria: 0,25um)

Gas de arraste Hidrogénio

Volume de injecao 1ulL

Temperatura do injetor DIC 220°C

Presséao 15,6 psi

Fluxo de purga 83,3mL/min

FIGURA 1: Foto do aparelho de CG-DIC (GC 7890 A, Agilent Technologies Brasil Ltda.,
Barueri/SP, Brasil) utilizado no estudo



2.2)

2.3)
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FIGURA 2: Carrosel de colocagdao do frasco de
vidro, com a amostra de SB preparada, no aparelho
de CG-DIC

O CG-DIC é calibrado para analisar a amostra em uma diluicdo de

1:20 (19/20 sao descartados pela purga).

Cada pico de AG, assim como o esqualeno (padrdo utilizado:
S3626/111-02-4, Sigma-Aldrich Brasil Ltda., Sao Paulo/SP, Brasil;
grau de pureza: >98%), séo obtidos no seu tempo de retencdo (TR),
respeitando o padrdo da coluna capilar (Figura 3), conforme listados

no Quadro 6.

FIGURA 3: Foto da coluna capilar utilizada no aparelho de CG-DIC



QUADRO 6: Tempo de retengéo padrao dos acidos graxos avaliados no estudo.

1,75
2,17
3,33
6,34
8,59
11,06
13,57
16,07
16,95
18,45
19,34
20,81
21,37
23,02
23,58
25,18
25,58
26,53
26,63
27,17
27,86
29,22
29,6
30,55
31,13
31,21
31,65
32
33,29
33,66
34,23
35,73
36,71
40,69
41,66
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2.4) Apos 45 minutos de analise, o CG-DIC obtém todos os picos de AG
presentes naquela amostra. A participagcao de cada AG, assim como
do esqualeno, é obtida através de um tragcado vertical. Essa
participagdo € dada em area (em unidades de mili-absorbancia, cuja
tradugdo para o Inglés é milli-absorbance unity — mAU) a qua,l
depois, é transformada em porcentagem (%) de participagcédo
somatoria das areas totais dos elementos analisados na amostra em
estudo. Um exemplo de um tragado cromatografico esta
representado na Figura 4 (notar que o pico mais alto, a esquerda,
apontado com uma seta vermelha, representa o pico do solvente n-

hexano, e ndo de um AG).
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FIGURA 4: Tragado cromatografico gasoso com presencga de alguns picos de acidos graxos livres
em seus respectivos tempos de retencéo
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4.3 Analise estatistica dos dados clinicos e cromatograficos

Inicialmente, efetuou-se a analise descritiva das variaveis do estudo. Os
resultados foram apresentados em tabelas de frequéncias para as variaveis
qualitativas. No que tange as variaveis quantitativas, foram feitas estimativas das

medidas de tendéncia central e de dispersao.

Na comparagao entre sujeitos de pesquisa avaliados no estudo e sujeitos
de pesquisa que ndo o concluiram, empregou-se o teste qui-quadrado de Pearson
para a variavel fototipo e o teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis, para as
variaveis quantitativas. Os mesmos testes foram utilizados na comparacgao entre

0s grupos terapéuticos (Kirkwood; Sterne, 2006).

Em seguida, para a avaliagdo da contagem das lesdes, tanto intra, quanto
inter-Grupos de tratamento, foi realizada uma analise de varidncias com medidas
repetidas com dois fatores: Visita e grupo. Para todas as lesdes (comeddes,
papulas, pustulas e total de lesdes) foi empregada matriz de correlagdes néo
estruturadas entre as Visitas para a realizagdo das comparacdes; ja para as
lesbes do tipo cistos, empregou-se matriz de correlagbes auto-regressiva de
ordem 1 (Singer; Andrade, 2000). Para identificar as diferencas com significancia
estatistica, utilizou-se as comparag¢des multiplas de Tukey (Singer; Andrade,
2000).

Os escores médios de melhora e de tolerabilidade ao tratamento foram
comparados entre os grupos pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (Neter
et al., 1996). E, para verificagdo do(s) grupo(s) que apresentava(m) diferenga(s)
com significancia estatistica, realizou-se o teste de comparag¢des multiplas de
Dunn (Neter et al., 1996).

Finalmente, foram realizadas Analises de Variancias (ANOVAs) com dois
fatores, Visita e grupo (Neter et al., 1996), para verificar se houve diferenga na
participagéo percentual dos variados AG no SB. Essas analises foram elaboradas,

considerando medidas repetidas e correcdes de Huynh-Feldt. Para as diferencas
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que apresentaram significancia estatistica, foram utilizadas as comparagoes
multiplas de Bonferroni, com o intuito de identificar em qual(is) situacédo(des)

ocorreram tais diferengas (Neter et al., 1996).

Neste estudo, adotou-se o nivel de significancia de 5%.

4.3.1 Organizagao do banco de dados e softwares utilizados

Os dados foram inseridos no Excel e analisados no STATA, versdo 11.0;
SPSS, versdo 17.0; e SAS, versdo 8.0. O Excel foi utilizado também para

confecgao das tabelas e graficos.



5 RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas da amostra de sujeitos de pesquisa que

concluiram o estudo

Inicialmente, a amostra era composta por 45 sujeitos de pesquisa
portadores de acne. Entretanto, ao longo do estudo, 5 (11,1%) desistiram de
participar do mesmo, por motivos puramente pessoais (ndo tinham mais
interesse), cujas razdes nao tinham relagcdo nem com os produtos-teste, nem com
os procedimentos da pesquisa. O perfil dos voluntarios concluintes esta exposto

no Anexo 7.

Na comparacdo das caracteristicas iniciais dos voluntarios do estudo
(idade, tempo de evolugdo da doenga e contagem do numero de lesdes),
percebeu-se que os voluntarios randomizados para os trés diferentes Grupos

eram estatisiticamente semelhantes (Quadros 7 e 8)

QUADRO 7: Comparagao da idade e tempo de doenga dos sujeitos de pesquisa concluintes,
randomizados em cada Grupo, avaliados no inicio do estudo.

A 17,8 17,0 3,6 15,0 28,0
Idade B 17,9 16,0 4,5 15,0 30,0 0,594
C 19,0 17,0 4,5 15,0 30,0
A 5,25 4,50 2,80 2,00 12,00
Tempo
de B 5,77 5,00 3,75 2,00 15,00 0,854
Doenga
C 6,43 5,00 4,38 3,00 18,00
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QUADRO 8: Comparagdo da contagem das lesbes dos sujeitos de pesquisa concluintes,

randomizados em cada Grupo, avaliados no inicio do estudo.

A 18,4 18,5 5,7 12,0 29,0
Comedées B 24,6 24,0 9,7 12,0 380 | 0,328
C 25,5 27,0 13,0 5,0 46,0
A 11,3 9,5 4,9 6,0 22,0
Papulas B 13,1 12,0 4,3 8,0 250 | 0,162
C 14,3 12,0 7.3 6,0 35,0
A 7.3 8,0 4,9 2,0 18,0
Pustulas B 9,8 9,0 5,5 3,0 220 | 0,290
C 9,4 8,0 6,5 2,0 26,0
A 1,0 0,0 2,0 0,0 6,0
Cistos B 0,4 0,0 1,0 0,0 3,0 0,496
C 2,9 0,0 5,5 0,0 16,0
A 38,0 38,0 14,5 20,0 71,0
{Zt:;:: B 47,8 43,0 16,9 24,0 830 | 0,156
C 52,1 49,0 23,0 18,0 99,0

Verificou-se que os sujeitos de pesquisa que desistiram do estudo nao

diferiram, com significancia estatistica, daqueles que participaram até o fim, em

relacédo a idade (p=0,197), fototipo (p=0,836), tempo da doenga (p=0,160), numero

de comeddes, de pustulas, de papulas e de cistos (p=0,690, p=0,325, p=0,114 e

p=0,728, respectivamente). As caracteristicas dos sujeitos de pesquisa que

participaram do estudo estao listadas no Quadro 9.

Devido ao grande numero de dados gerados de analise de SB pela CD-

DIC, o que dificultaria a visualizacdo de cada dado pormenorizado, optou-se por

anexar, apenas, Tabelas que mantivessem os dados resumidos, de acordo com

as necessidades estatisticas de cada Grupo, ndo s6 para Visita 1 (D0), mas,

também, para as demais Visitas do estudo.
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No Quadro 10, encontram-se os resultados dos AG obtidos na CG-DIC na
Visita 1. Nota-se que no SB dos sujeitos de pesquisa, ndo foram encontrados os
AG C4:0, C6:0, C8:0, C10:0, C11:0, C20:3n6 e C20:4n6 na Visita 1 (DO) (seja nos

sujeitos de pesquisa incluidos no estudo, seja nos que o concluiram).

Dos voluntarios que concluiram o estudo, percebe-se que a participagao
dos diversos elementos graxos no SB, na Visita 1 (DO), era estatisticamente

semelhantes entre os trés Grupos (Quadro 11).

Devido a desisténcia de 5 sujeitos de pesquisa, que ndo apresentavam
diferencgas clinicas, individuais e cromatograficas, em relacdo aos 40 concluintes,
dado este estatisticamente comprovado, comparou-se, portanto, as terapéuticas
aplicadas em 4 momentos (DO, D30, D60 e D90), apenas entre aqueles que

participaram do estudo durante os 90 dias de tratamento.

Os 40 sujeitos de pesquisa analisados até o final do estudo estavam
alocados em 3 tipos de tratamento para AV: Grupo A (n=12), Grupo B (=14) e
Grupo C (n=14).

Os Grupos nao diferiram com significancia estatistica em relacdo a idade
(p=0,626), ao grau da acne (p=0,327), ao fototipo (p=0,548) e ao tempo da doenca
(p=0,959) (Quadro 12).
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QUADRO 9: Distribuicdo dos sujeitos de pesquisa com acne, segundo suas caracteristicas

individuais e clinicas no inicio do estudo

média (dp)

19,4 (3,8)

18,3 (5,0)

mediana (min-max)

18 (17 — 26)

5 (100)

17 (13 - 38)

33 (82,5)

7 (17,5)

média (dp)

7,8 (4,3)

I 1(20,0) 9 (22,5)
1 2 (40,0) 11 (27,5)
v 2 (40,0) 20 (50,0)

5,8 (3,6)

mediana (min-max)

média (dp)

7 (4 - 15)

23,4 (1,7)

5(2-18)

22,6 (10,6)

mediana (min-max)

média (dp)

23 (22 - 26)

13,6 (2,1)

22 (5 - 46)

13,1 (5,8)

mediana (min-max)

média (dp)

14 (11 - 16)

11,4 (2,6)

12 (6 - 35)

9,0 (5,7)

mediana (min-max)

média (dp)

11(9 - 15)

0,2 (0,4)

8 (2 - 26)

1,5 (3,6)

mediana (min-max)

média (dp)

0(0-1)

48,6 (4,8)

0(0-16)

46,2 (18,9)

mediana (min-max)

47 (45 - 57)

41,5 (18 - 99)

Legenda: dp: desvio-padrdo; min: minimo; max: maximo; n° ndmero; p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou

mais extremo que o da amostra, supondo que a hipdtese nula seja verdadeira; AV: acne vulgar.
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QUADRO 10: Distribuicdo dos sujeitos de pesquisa com acne, segundo resultados da
cromatografia gasosa realizada no sebo na Visita 1

0,32 (0,44) 0(0,00 - 1,39) 0,32 (0,44) 0(0,00 - 1,39)
0,02 (0,08) 0 (0,00 - 0,45) 0,02 (0,08) 0 (0,00 - 0,45)
5,75 (1,76) 5,89 (1,22 - 10,38) 5,79 (1,85) 5,94 (1,22 - 10,38)
0,35 (0,42) 0(0,00-1,16) 0,33 (0,41) 0(0,00-1,16)
3,80 (1,05) 3,91 (0,88 - 5,45) 3,77 (1,11) 3,97 (0,88 - 5,45)
0,02 (0,08) 0 (0,00 - 0,45) 0,01 (0,05) 0(0,00 - 0,34)
17,97 (5,04) 17,69 (4,83 - 29,25) 17,92 (5,31) 17,66 (4,83 - 29,25)
15,93 (4,68) 16,94 (2,83 - 24,92) 15,63 (4,86) 16,73 (2,83 - 24,92)
0,75 (0,57) 0,95 (0,00 - 1,59) 0,69 (0,57) 0,87 (0,00 - 1,59)
2,28 (0,89) 2,39 (0,00 - 4,82) 2,23 (0,93) 2,36 (0,00 - 4,82)
3,71 (1,22) 3,61 (1,77 - 6,62) 3,74 (1,27) 3,50 (1,77 - 6,62)
9,62 (2,50) 9,84 (3,33 - 15,30) 9,50 (2,59) 9,83 (3,33 - 15,30)
0,41(0,57) 0(0,00-2,11) 0,32 (0,51) 0(0,00 - 1,80)
0,48 (1,20) 0 (0,00 - 5,45) 0,53 (1,26) 0 (0,00 - 5,45)
0,89 (0,60) 0,90 (0,00 — 5,45) 0,85 (1,31) 0 (0,00 - 5,45)
0,18 (0,69) 0(0,00 - 3,27) 0,20 (0,73) 0(0,00 - 3,27)
0,50 (1,23) 0 (0,00 - 4,44) 0,52 (1,29) 0 (0,00 - 4,44)
1,64 (4,93) 0 (0,00 - 26,83) 1,62 (5,09) 0 (0,00 - 26,83)
1,65 (4,45) 0 (0,00 - 22,09) 1,78 (4,71) 0 (0,00 - 22,09)
0,11(0,74) 0 (0,00 - 4,99) 0,12 (0,79) 0 (0,00 - 4,99)
0,01(0,10) 0 (0,00 - 0,66) 0,02 (0,10) 0 (0,00 - 0,66)
0,11(0,71) 0 (0,00 - 4,74) 0,12 (0,75) 0 (0,00 - 4,74)
0,46 (1,39) 0 (0,00 - 6,35) 0,52 (1,47) 0 (0,00 - 6,35)
0,15 (0,65) 0 (0,00 - 4,30) 0,14 (0,69) 0 (0,00 - 4,30)
0,32 (0,50) 0 (0,00 - 1,44) 0,27 (0,47) 0(0,00 - 1,42)
13,34 (4,69) 13,25 (2,88 - 23,15) 13,34 (4,91) 12,88 (2,88 - 23,15)
79,87 (13,69) 83,71 (40,44 - 100) 79,46 (14,42) 84,44 (40,44 - 100)

Legenda: dp: desvio-padrdo; min: minimo; max: maximo; n°: nimero; p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que
o da amostra, supondo que a hipétese nula seja verdadeira.
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QUADRO 11: Comparagao do perfil graxo dos sujeitos de pesquisa concluintes, randomizados em

cada Grupo do estudo, avaliados no inicio do estudo.

A 0,32 0,00 0,40 0,00 1,00
C12:0 B 0,24 0,00 0,44 0,00 1,00 0,582
C 0,40 0,00 0,50 0,00 1,00
A 0,06 0,00 0,15 0,00 0,00
C13:0 B 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,091
C 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
A 5,71 6,08 2,18 1,22 9,38
C14:0 B 5,98 5,81 1,87 3,38 10,38 0,987
C 5,67 6,08 1,66 1,46 7,33
A 0,25 0,00 0,37 0,00 1,00
C14:1 B 0,35 0,00 0,44 0,00 1,00 0,586
C 0,37 0,00 0,45 0,00 1,00
A 3,74 4,28 1,29 0,88 5,07
C15:0 B 3,96 4,03 1,13 1,90 5,45 0,542
C 3,60 3,74 0,97 1,04 4,68
A 0,03 0,00 0,10 0,00 0,00
C15:1 B 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,311
C 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
A 16,56 17,61 5,43 4,83 22,64
C16:0 B 19,71 20,67 5,99 10,97 29,25 0,525
C 17,29 17,43 4,27 6,74 22,77
A 14,62 17,18 5,34 2,83 18,34
c16:1 B 16,84 17,34 4,92 8,62 24,92 0,662
C 15,28 16,06 4,46 3,47 21,14
A 0,65 0,86 0,60 0,00 2,00
C17:0 B 0,72 0,82 0,61 0,00 2,00 0,963
C 0,69 0,97 0,55 0,00 1,00
A 2,61 2,46 0,78 1,79 4,82
C17:1 B 1,79 1,85 1,17 0,00 3,13 0,409
C 2,35 2,31 0,58 1,45 3,85
A 3,69 3,33 1,42 1,77 6,62
C18:0 B 3,91 3,81 1,36 2,25 6,53 0,823
C 3,61 3,41 1,12 2,54 6,04
A 8,52 8,82 2,85 3,33 12,91
C18:1n9c +
C18:1n9t B 10,28 10,68 2,68 6,20 15,30 0,299
C 9,58 9,83 2,13 3,88 13,38

Continua
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QUADRO 11: Comparacgao do perfil graxo dos sujeitos de pesquisa concluintes, randomizados em
cada Grupo do estudo, avaliados no inicio do estudo. (continuagdo)

A 0,16 0,00 0,30 0,00 1,00

C18:2n6c B 0,47 0,00 0,61 0,00 2,00 0,422
C 0,32 0,00 0,53 0,00 1,00
A 0,70 0,00 1,67 0,00 5,45

C18:2n6t B 0,60 0,00 1,07 0,00 3,83 0,461
C 0,33 0,00 1,11 0,00 4,15
A 0,27 0,00 0,94 0,00 3,00

C18:3n6 B 0,22 0,00 0,81 0,00 3,00 0,981
C 0,12 0,00 0,44 0,00 2,00
A 0,32 0,00 1,12 0,00 4,00

C18:3n3 B 0,19 0,00 0,70 0,00 3,00 0,187
C 1,03 0,00 1,73 0,00 4,00
A 0,59 0,00 1,60 0,00 6,00

C20:0 B 1,92 0,00 7,17 0,00 27,00 0,538
C 2,22 0,00 4,76 0,00 15,00
A 2,19 0,00 5,69 0,00 19,43

C20:1 B 0,34 0,00 1,13 0,00 4,23 0,102
C 2,85 0,40 5,85 0,00 22,09
A 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

C20:2 B 0,36 0,00 1,33 0,00 5,00 0,395
C 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
A 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

C21:0 B 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,395
C 0,05 0,00 0,18 0,00 1,00
A 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

C20:5n3 B 0,34 0,00 1,27 0,00 5,00 0,395
C 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
A 0,86 0,00 1,94 0,00 6,35

C22:0 B 0,41 0,00 1,20 0,00 4,49 0,476
C 0,35 0,00 1,29 0,00 4,84

continua
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QUADRO 11: Comparacgao do perfil graxo dos sujeitos de pesquisa concluintes, randomizados em
cada Grupo do estudo, avaliados no inicio do estudo. (continuagdo)

A 0,43 0,00 1,23 0,00 4,00
B 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,098
C 0,03 0,00 0,13 0,00 0,00
A 0,38 0,00 0,50 0,00 1,00
B 0,06 0,00 0,24 0,00 1,00 0,112
¢ 0,40 0,00 0,57 0,00 1,00
A 13,48 13,67 6,00 2,98 23,15
B 12,47 12,21 4,08 5,30 20,07 0,516
C 14,09 14,24 4,87 2,88 20,87
A 76,1 78,3 14,9 40,4 94,7
B 81,1 87,7 15,6 57,8 100,0 0,443
C 80,6 84,9 13,3 42,7 91,6

QUADRO 12: Distribuicdo dos sujeitos de pesquisa com acne, segundo idade, caracteristicas
da doenga e terapéutica

média (dp)

17,5 (3,9)

17,7 (4,7)

19,6 (6,2)

mediana (min-max)

17 (13 - 28)

10 (83,3)

16,5 (16 — 31)

13 (92,9)

17 (15 — 38)

10 (71,4)

2(16,7)

1(7,1)

4 (28,6)

I 3(25,0) 3(21,4) 3(21,4)
1T 5(41,7) 2 (14,3) 4 (28,6)
v 4 (33,3) 9 (64,3) 7 (50,0)

média (dp)

5,3 (2,8)

5,6 (3,6)

6,4 (4,4)

mediana (min-max)

45(2-12)

45(2-15)

5,0 (3 - 18)

Legenda: dp: desvio-padrao; min: minimo; max: maximo; n°: numero; p: probabilidade de se observar um
resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a hipotese nula seja verdadeira; AV: acne
vulgar.
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5.2 Contagem das lesées

Em cada uma das quatro Visitas para avaliagcao da evolugao da doenga,
anotou-se a quantidade de lesbdes (comeddes, papulas, pustulas e cistos)

acneicas na face dos sujeitos de pesquisa.

O Quadro 13 e as Figuras de 5 a 9 contém o resumo do numero de lesdes

observadas em cada Visita, para cada Grupo de tratamento.

QUADRO 13: Estatistica descritiva das lesées segundo grupo e tempo de tratamento

comedoes 0,328
média (dp) 18,4 (5,7) 23,2 (10,7) 25,5 (13,0)
mediana (min-max) 18,5 (12 - 29) 23,0 (5-38) 27,0 (5 - 46)
papulas 0,162
média (dp) 11,3 (4,9) 13,6 (4,6) 14,3 (7,3)
mediana (min-max) 9,5 (6 - 22) 12,0 (8 - 25) 12,0 (6 - 35)
pustulas 0,290
DO média (dp) 7,3 (4,9) 10,1 (5,4) 9,4 (6,5)
mediana (min-max) 8(2-18) 9(3-22) 8 (2-26)
cistos 0,496
média (dp) 1,0 (2,0) 0,4 (0,9) 2,9 (5,5)
mediana (min-max) 0(0-6) 0(0-3) 0(0-16)
qualquer lesao 0,156
média (dp) 38,0 (14,5) 47,2 (16,4) 52,1 (23,0)
mediana (min-max) 38 (20-71) 41,5 (24 - 83) 49 (18 - 99)
comedoes 0,175
média (dp) 14,8 (4,6) 18,9 (8,7) 20,3 (9,1)
mediana (min-max) 14 (8 - 22) 18 (4 -32) 22 (3-33)
papulas 0,156
média (dp) 7,3 (4,2) 9,5 (3,4) 8,1(5,3)
mediana (min-max) 7(2-16) 9(4-16) 7(3-24)
pustulas 0,374
D30 média (dp) 3,8(3,5) 5,6 (3,0) 54 4.4)
mediana (min-max) 3(0-10) 55(1-11) 4 (0-15)
cistos 0,160
média (dp) 0,3 (0,9) 0,0 (0,0) 1,5 (3,5)
mediana (min-max) 0(0-3) 0(0-0) 0(0-12)
qualquer lesdo 0,142
média (dp) 26,1 (10,3) 33,9 (14,0) 35,4 (15,3)
mediana (min-max) 26,5(10-49) | 31,5(12-57) 36 (12 - 67)

Continua
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QUADRO 13: Estatistica descritiva das lesdes segundo grupo e tempo de tratamento.
(continuagéo)
comedoes 0,296
média (dp) 12,8 (4,0) 17,5 (9,0) 15,6 (6,6)
mediana (min-max) 13 (8 - 20) 16 (4 - 33) 16 (3 - 26)
papulas 0,009
média (dp) 5,1(2,5) 8,9 (3,7) 5,1(3,9)
mediana (min-max) 5(1-10) 8,5(3-15) 5(0-16)
pustulas 0,022
D60 média (dp) 2,6 (1,9) 5,6 (3,2) 2,4 (2,9)
mediana (min-max) 3,5(0-5) 501-12) 1(0-8)
cistos 0,149
média (dp) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,6 (1,7)
mediana (min-max) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-6)
qualquer lesdo 0,060
média (dp) 20,4 (6,7) 31,9 (12,9) 23,8 (10,6)
mediana (min-max) 22,5(9-27) 32,5(13-55) | 255(7-43)
comedoes 0,19
média (dp) 11,8 (3,8) 16,7 (8,0) 13,4 (6,3)
mediana (min-max) 12 (6 - 20) 14 (5 - 30) 12 (3 - 25)
papulas 0,003
média (dp) 4,5(2,7) 8,4 (4,2) 3,8 (2,3)
mediana (min-max) 3,5(1-10) 9(3-18) 3(0-8)
pustulas 0,003
D90 média (dp) 2,2 (2,6) 6,2 (4,1) 1,6 (1,7)
mediana (min-max) 1,5(0-9) 7(1-13) 1(0-4)
cistos <0,001
média (dp) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,6 (1,7)
mediana (min-max) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-6)
qualquer lesao 0,006
média (dp) 18,4 (6,5) 31,4 (11,6) 18,8 (9,0)
mediana (min-max) 18,5 (8 - 27) 36 (11 -48) 18,5 (6 - 32)

Legenda: dp: desvio-padrao; min: minimo; max: maximo; n° numero; p: probabilidade de se observar um

resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a hipétese nula seja verdadeira.



Grupao A
=-Grupo B

==Grupo C

(=9
w
+

i)
o
-3
E

Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; EP: erro padréo.

FIGURA 5: Numero de comeddes (média + erro padréo), segundo grupo e tempo de tratamento

Grupo A
=-Grupo B

=a=Grupo C

médiat EP

Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; EP: erro padréo

FIGURA 6: Numero de papulas (média  erro padrado), segundo grupo e tempo de tratamento
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Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; EP: erro padréo.

FIGURA 7: Numero de pustulas (média + erro padrédo), segundo grupo e tempo de tratamento

Grupo A
=-Grupo B

=s=Grupo C

média+ EP

Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; EP: erro padrao

FIGURA 8: Numero de cistos (média + erro padréo), segundo grupo e tempo de tratamento
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Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; EP: erro padréo.

FIGURA 9: Numero total de lesdes (média + erro padrédo), segundo grupo e tempo de tratamento

Notou-se que, tanto para comeddes quanto para cistos, houve significancia
na diminuigdo no numero de lesdes encontradas ao longo da pesquisa (p<0,001,
para ambos), ou seja, houve diferenga ao longo do tempo do estudo (Quadro 14).
Entretanto, ndo foi observada, em ambos os casos, diferenca entre as
terapéuticas aplicadas (p=0,205 e p=0,244, respectivamente). Além disso, nao foi
observada alteragcdo do comportamento de comeddes e de cistos entre os trés
Grupos terapéuticos ao longo do tratamento (interacdo grupo*Visita) (p=0,090 e

p=0,089, respectivamente), ou seja, a interacdo nao teve significancia estatistica.

Ja no que diz respeito ao numero de pustulas, independentemente do
Grupo, houve significancia na diminuicao do total de lesées encontradas ao longo
da pesquisa (p<0,001) (Quadro 14) e, independentemente do tempo, houve
diferenga entre os Grupos (p=0,049). Entretanto, n&do foi observada interagédo no

numero de pustulas entre os trés Grupos terapéuticos e Visita com significancia
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estatistica (interagdo grupo*Visita; p=0,064). Os grupos A e C foram

estatisticamente melhores que o Grupo B (Quadro 15).

Diferentemente destes, o comportamento do numero de papulas e do
total de lesdes de AV néo foi o mesmo entre os trés Grupos terapéuticos ao longo
do tratamento (p=0,049 e p=0,011, respectivamente; interagado grupo*Visita). Para

papulas, a resposta final mais rapida ocorreu no Grupo A (Quadro 16).

Em decorréncia das diferengcas encontradas, buscou-se identificar em
quais Grupos de tratamento e/ou em que Visitas houve diferenga no numero de
lesdes observadas. Inicialmente, avaliaram-se as lesdes que nao apresentaram
interagbes com significancia, ou seja, aquelas sem alteragédo entre os trés Grupos

ao longo do estudo: comeddes, pustulas e cistos.

Para todos os tipos de tratamento, observou-se diminuicdo no numero de
comeddes ao longo de todo o estudo. A mesma tendéncia ocorreu para pustulas,
embora isso nao tenha sido identificado entre as 3% e a 42 Visitas, ou seja, entre
D60 e D90 (p=0,966) (Quadro 14).

Quanto ao numero de cistos, houve diminuigdo com significancia para
todos os Grupos em qualquer Visita de seguimento comparada a Visita inicial, mas
o mesmo nao foi observado a partir da Visita 2 (Quadro 14), quando, entao,

estabilizou-se a evolugéo clinica.

Na Figura 10, temos exemplos de fotos de voluntéarios, de cada Grupo

estudado, Visita-a-Visita, no tocante a evolugéao clinica da terapéutica instituida.
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DO D30 D60 D90

FIGURA 10: Evolucao clinica dos voluntarios, Visita-a-Visita, dos trés Grupos estudados




80

QUADRO 14: Comparagdes multiplas dos numeros de lesdes nas Visitas para os Grupos de

tratamento

DO versus D30 4,450 0,674 <0,001
DO versus D60 7,175 1,095 <0,001
DO versus D90 8,500 1,232 <0,001
Comedoes
D30 versus D60 2,725 0,556 <0,001
D30 versus D90 4,050 0,748 <0,001
D60 versus D90 1,325 0,368 0,005
DO versus D30 4,000 0,473 <0,001
DO versus D60 5,425 0,669 <0,001
DO versus D90 5,625 0,916 <0,001
Pustulas
D30 versus D60 1,425 0,434 0,012
D30 versus D90 1,625 0,702 0,113
D60 versus D90 0,200 0,429 0,966
DO versus D30 0,850 0,224 0,001
DO versus D60 1,225 0,301 <0,001
DO versus D90 1,450 0,352 <0,001
Cistos
D30 versus D60 0,375 0,224 0,341
D30 versus D90 0,600 0,301 0,197
D60 versus D90 0,225 0,224 0,747

Legenda: D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; p: probabilidade de
se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a hipétese nula

seja verdadeira.
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Observou-se, em todos os momentos do tratamento, maior nimero de
pustulas nos sujeitos de pesquisa do Grupo B, quando comparados aqueles do
Grupo A (p=0,007), ou com os do Grupo C (p=0,003) (Quadro 15).

QUADRO 15: Comparagdes multiplas do numero de pustulas nos Grupos de tratamento.

Grupo A versus Grupo B -2,844 0,871 0,007
Grupo A versus Grupo C 0,135 0,871 0,987
Grupo B versus Grupo C 2,979 0,837 0,003

Legenda: p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que
a hipétese nula seja verdadeira.

Diferentemente do encontrado para as lesdes acima, o0 numero de papulas
apresentou interagdes com significancia, ou seja, houve alteragao importante do
numero de papulas nos Grupos com terapias distintas ao longo do estudo
(p=0,049). Apenas na Visita 4 (D90), os sujeitos de pesquisa do Grupo B
apresentaram mais papulas que os do Grupo C (p=0,014) (Quadro 16). Em todas
as outras Visitas, inclusive na D90, ndo houve diferengca (p>0,05) entre os trés
Grupos terapéuticos. Os sujeitos do Grupo A estabilizaram a resposta clinica na
Visita 3 (D60).
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QUADRO 16: Comparacgdes multiplas do numero de papulas nos Grupos de tratamento e em cada

Visita

GRUPO A | GRUPO B -2,321 2,178 0,995
DO GRUPO A | GRUPOC -3,036 2,178 0,958
GRUPOB | GRUPOC -0,714 2,093 >0,999
GRUPO A | GRUPO B -2,250 1,657 0,965
D30 GRUPO A | GRUPO C -0,893 1,657 >0,999
GRUPOB | GRUPO C 1,357 1,592 0,999
GRUPO A | GRUPO B -3,774 1,302 0,183
D60 GRUPO A | GRUPOC -0,060 1,302 >0,999
GRUPOB | GRUPOC 3,714 1,251 0,159
GRUPO A | GRUPO B -3,929 1,217 0,091
D90 GRUPO A | GRUPO C 0,714 1,217 >0,999
GRUPOB | GRUPO C 4,643 1,169 0,014

Legenda: DO: dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo;
p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a
hipétese nula seja verdadeira.

Nota-se que os sujeitos de pesquisa do Grupo A apresentaram diminui¢ao
no numero de papulas em todo o estudo, exceto entre as 22 e 42 Visitas e entre as
3% e a 42 Visitas (p=0,443 e p>0,999). Contudo, os sujeitos de pesquisa do Grupo
B apresentaram diminuigdo no numero de papulas em todas as Visitas, quando
comparadas a Visita 1; porém, a partir da 22 Visita, ndo houve alteragao

significativa (Quadro 17).



83

QUADRO 17: Comparagdes multiplas do nimero de papulas de todas as Visitas em cada Grupo

DO D30 4,000 0,872 0,003
DO D60 6,167 1,047 <0,0001
DO D90 6,750 1,467 0,003
GRUPO A
D30 D60 2,167 0,600 0,037
D30 D90 2,750 1,155 0,443
D60 D90 0,583 0,795 >0,999
DO D30 4,071 0,807 <0,001
DO D60 4,714 0,969 0,001
DO D90 5,143 1,359 0,023
GRUPO B
D30 D60 0,643 0,556 0,989
D30 D90 1,071 1,069 0,997
D60 D90 0,429 0,736 >0,999
DO D30 6,143 0,807 <0,001
DO D60 9,143 0,969 <0,001
DO D90 10,500 1,359 <0,001
GRUPO C
D30 D60 3,000 0,556 <0,001
D30 D90 4,357 1,069 0,011
D60 D90 1,357 0,736 0,784

Legenda: DO: dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de
estudo; p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra,
supondo que a hipdtese nula seja verdadeira; ATB: antibidtico; AGE: acido graxo essencial;
ATB+AGE: antibiético+acido graxo essencial.

No que tange ao numero total de lesdes, verificou-se, na Visita 4 (D90),
maior quantidade de lesdes em sujeitos de pesquisa do Grupo B, quando
comparados aos do Grupo A (p=0,033) e aos do Grupo C (p=0,030) (Quadro 18).
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QUADRO 18: Comparagdes multiplas do numero total de lesdes nos Grupos de tratamento e em

cada Visita

GRUPO A GRUPO B -9,214 7,000 0,972
DO GRUPO A GRUPO C -14,071 7,000 0,684
GRUPO B GRUPO C -4,857 6,726 >0,999
GRUPO A GRUPO B -7,845 5,120 0,922
D30 GRUPO A GRUPO C -9,274 5,120 0,802
GRUPO B GRUPO C -1,429 4,919 >0,999
GRUPO A GRUPO B -11,512 3,977 0,185
D60 GRUPO A GRUPO C -3,369 3,977 0,999
GRUPO B GRUPO C 8,143 3,821 0,605
GRUPO A GRUPO B -12,941 3,541 0,033
D90 GRUPO A GRUPO C -0,369 3,541 >0,999
GRUPO B GRUPO C 12,571 3,402 0,030

Legenda: DO: dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo;
p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a
hipotese nula seja verdadeira.

Tanto para os sujeitos de pesquisa do Grupo A, quanto para os do Grupo B,

houve diminuicdo no numero total de leses em todas as Visitas comparadas a

Visita 1. Porém, a partir da Visita 2, ndo houve alteracao. Dentre aqueles do Grupo

C, a reducao foi notada em todos os momentos da analise, exceto da Visita 3 para

a 4 (Quadro 19).
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QUADRO 19: Comparagdes multiplas do nimero de qualquer lesdo em todas as Visitas para cada

terapéutica aplicada

DO D30 11,917 2,349 0,001
DO D60 17,583 3,528 0,001
DO D90 19,583 4,566 0,006
GRUPO A
D30 D60 5,667 1,763 0,094
D30 D90 7,667 3,047 0,362
D60 D90 2,000 2,037 0,997
DO D30 13,286 2175 <0,001
DO D60 15,286 3,266 0,002
DO D90 15,857 4,227 0,026
GRUPO B
D30 D60 2,000 1,632 0,983
D30 D90 2,571 2,821 0,999
D60 D90 0,571 1,886 >0,999
DO D30 16,714 2175 <0,001
DO D60 28,286 3,266 <0,001
DO D90 33,286 4,227 <0,001
GRUPO C
D30 D60 11,5671 1,632 <0,001
D30 D90 16,571 2,821 <0,001
D60 D90 5,000 1,886 0,289

Legenda: DO: dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; p:
probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a
hipétese nula seja verdadeira; ATB: antibidtico; AGE: acido graxo essencial; ATB+AGE: antibiético+acido

graxo essencial.
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5.3 Avaliacao de eficacia e seguranca aos tratamentos

Em todas as Visitas, obtiveram-se dois escores de melhora da evolugao da
AV: um, segundo o ponto de vista do sujeito de pesquisa; outro, do ponto de vista
do IP. Anotou-se também, em cada Visita, o escore de tolerabilidade a terapéutica
recebida. O Quadro 20 mostra os resultados obtidos em cada Visita de cada

Grupo de tratamento.

Em todos os retornos, segundo avaliagdo do sujeito de pesquisa, os Grupos
de tratamentos apresentaram diferenga com significancia estatistica nos escores
médios de percepgao de melhora [Visita 2 (p=0,045),Visita 3 (p=0,015) e Visita 4
(p=0,006)] (Quadro 21).

Na busca de quando ocorreram essas diferengas, verificou-se que, na Visita
2, os dados sugeriam diferengcas entre os Grupos 1 e 3 (p=0,052). Ou seja,
sujeitos de pesquisa tratados no Grupo A sentiam-se melhores que os tratados no
Grupo C (Quadro 21). Ja nas Visitas 3 e 4, os sujeitos de pesquisa tratados no
Grupo B diferiram dos demais, sentindo-se piores que aqueles tratados no Grupo
A (Visita 2: p=0,038; Visita 3: p=0,003) e também em relacdo aos tratados no
Grupo C (Visita 2: p=0,017 e Visita 3: p=0,023) (Quadro 21).

Segundo o IP, somente na Visita 3 houve diferenga, com significancia
estatistica, entre os Grupos (Quadro 21). Para o IP, os sujeitos de pesquisa
tratados no Grupo B estavam piores que os tratados no Grupo A (p=0,049) ou os
tratados no Grupo C (p=0,033) (Quadro 21).
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QUADRO 20: Distribuicao das respostas dos sujeitos de pesquisa ao tratamento em cada retorno

Melhora sujeito de pesquisa

ausente - - 1(7,1)
discreta - 2 (14,3) 2(21,4)
moderada 1(8,3) 1(7,1) 2(21,4)
acentuada 11 (91,7) 11 (78,6) 7 (50,0)
Tolerabilidade
excelente 12 (100) 14 (100) 14 (100)
Melhora médica
ausente - 1(7,1) 1(7,1)
discreta 1(8,3) 4 (28,6) 4 (28,6)
moderada 5(41,7) 8(57,1) 5(35,7)
acentuada 6 (50,0) 1(7,1) 4 (28,6)
Melhora sujeito de pesquisa
piora - 1(7,1) B
ausente - - -
discreta - 3(21,4) -
moderada 1(8,3) 4 (28,6) 2 (14,3)
acentuada 10 (8,3) 5(35,7) 9 (64,3)
completa 1(8,3) 1(7,1) 3(21,4)
Tolerabilidade
excelente 12 (100) 14 (100) 13(92,9)
Melhora médica
piora - 2(14,3) -
ausente 1(8,3) - -
discreta 1(8,3) 5(35,7) 2(14,3)
moderada 6 (50,0) 6(42,9) 8 (57,1)
acentuada 4 (33,3) 1(7,1) 3(21,4)
completa - - 1(7,1)
Melhora sujeito de pesquisa
piora - 1(7,1) -
ausente 1(8,3) 2(14,3) -
discreta - 4 (28,6) 2 (14,3)
moderada - 2(14,3) 2(14,3)
acentuada 5(41,7) 4 (28,6) 5(35,7)
completa 6 (50,0) 1(7,1) 5(35,7)
Tolerabilidade
excelente 12 (100) 14 (100) 14 (100)
Melhora médica
piora 1(8,3) 1(7,1) -
ausente 1(8,3) 5(35,7) 1(7,1)
discreta 2(16,7) 2(14,3) 3(21,4)
moderada - 3(21,4) 4 (28,6)
acentuada 7 (58,3) 3(21,4) 6 (42,9)
completa 1(8,3) - -

Legenda: n°: nimero; %: porcentagem.
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QUADRO 21: Distribuicdo das respostas ao tratamento em cada retorno para terapéutica
recebida

Melhora (critério
do sujeito de 39(03)| 4(3-4) |36(07) | 4(2-4) | 31010 | 35(1-4) | 0,045
pesquisa)

D30
versus | Melhora (critério

DO | do médico) 34(07)| 35(2-4) [ 26(07) [ 3(1-4) | 29(09 | 3(1-4) | 0052

tolerabilidade 40(00) | 4@4-4) |4000) | 4(@-4) | 4000) | 4(4-4) NP

Melhora (critério
do sujeito de 4(0,4) 4(3-5) 3,1(1,3) 3(0-5) 4,1(0,6) 4(3-5) 0,015
pesquisa)
D60

versus | Melhora (critério

D30 | 4o médico) 3109 | 3(1-4) | 23(11) | 25(0-4) | 32(08) | 3(2-5) 0,043

tolerabilidade 40(00) | 4(@4-4) | 4000) | 4(4-4) | 4000) | 4(4-4) NP

Melhora (critério
do sujeito de 43(1,1) | 45(1-5) | 26(1,4) | 25(0-5) | 3,9(1,1) 4(2-5) 0,006
pesquisa)

D90
versus | Melhora (critério

D60 | do médico) 32(15) | 4(0-5) | 21(14) | 2(0-4) | 31(1,00 | 3(1-4) | 0077

tolerabilidade | 4,0 (00) | 4(4-4) | 40(00) | 4(4-4) | 40(00) | 4(4-4) NP

Legenda: NP: nao foi possivel realizar o teste; dp: desvio-padrao; min: minimo; max: maximo; p: probabilidade de se
observar um resultado tao ou mais extremo que o da amostra, supondo que a hipoétese nula seja verdadeira.

5.4 Analise dos achados da cromatografia gasosa

Visando avaliar a evolugao do padrao da distribuicdo percentual dos AG
no SB dos sujeitos de pesquisa portadores de AV que concluiram o estudo, em
cada Grupo de tratamento, analisou-se os resultados obtidos na CG-DIC para
cada AG do padrao do equipamento (ou seja, 35 componentes). Aqueles que
apresentaram resultados nulos para todos os sujeitos de pesquisa, em todas as
Visitas, ndo foram inseridos nessa analise (C4:0, C6:0, C8:0, C10:0, C11:0,
C20:3n6 e C20:4n6).

No Quadro 22, encontra-se o resumo da andlise da CG-DIC dos 40

sujeitos de pesquisa analisados neste estudo.
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QUADRO 22: Descrigao dos resultados da cromatografia gasosa dos acidos graxos, segundo

Grupo de Tratamento e Visita

DO 3(0,4) 0,0(0-0,9) 0,3(04) 0,0(0-14) 0,4 (0,5) 00(0-12)
c12:0 D30 5(0,4) 07(0-0,9) 0,3(0,4) 0,0(0-0,9) 0,8(0,3) 08(0-14)
D60 7(04) 08(0-1,1) 0,6 (0,7) 0,3(0-2,1) 0,6 (0,5) 07(0-17)
D90 06(0 5) 0,7(0-1,3) 0,3(0,4) 0,0(0-1,0) 0,7 (0,4) 08(0-1,1)
DO 01(0,2) 0,0 (0-0,5) 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
c13:0 D30 0,0 (0,0) 0,0(0-0,1) 0,0 (0,1) 0,0(0-04) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
; D60 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,1) 0,0(0-04) 0,0 (0,1) 0,0(0-04)
D90 0,1(0.2) 0,0 (0-0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 01(0,1) 0,0(0-04)
DO 57(2,2) 6,1(1,2-94) 538 (1,8) 57 (3,4-10,4) 57 (1,7) 6,1(15-7,.3)
c1a0 D30 58 (1,0) 54(47-178) 55 (0,7) 53(45-68) 538 (1,2) 58(3,3-7,9)
D60 59 (1,4) 6,0(29-7.7) 58 (1,4) 59(2,6-8,0) 6,3 (1.4) 6.1(45-104)
D90 6,5 (1,0) 6.1(50-82) 6.1(1,3) 6,3(29-873) 6,7 (1,3) 6,9(49-87)
DO 07 (1,7) 0,0 (0-5,9) 0,4 (0,5) 03(0-1,2) 04 (0,4) 0,0(0-0,9)
c1a:1 D30 0,4 (0,4) 0,4 (0-1,1) 0,5 (0,4) 0,7 (0-0,9) 0,8 (0,3) 08(0-1,1)
: D60 0,5 (0,4) 0,7 (0-1,1) 0,7 (1,6) 0,0(0-61) 0,6 (0,4) 08(0-1.1)
D90 05 (0,4) 0,8(0-1,0) 0,5 (0,5) 0 6(0-1,1) 0,7 (0.4) 08(0-1.1)
DO 3.7 (1,3) 4,3(0,9-51) 3,9 (1,1) 0(1,9-55) 3,6 (1,0) 3,7(1,0-47)
150 D30 4,0 (0,6) 38(3.1-54) 3,7 (0,6) 3 7(29-54) 3,7(0,7) 37(19-458)
’ D60 3,8(0,9) 3,8(20-438) 3,9 (0,7) 41(21-438) 4,0 (0,9) 4.1(28-6,3)
D90 4,2(0,6) 41(34-55) 4,3(0,7) 43(22-54) 4,3(0,7) 44(28-52)
DO 0,0 (0,1) 0,0(0-0,3) 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
1541 D30 0,0 (0,01) 0,0 (0-0,03) 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
; D60 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
DO 16,6 (5,4) 17,6 (4,8 - 22,6) 19,1 (5,4) 20,6 (11,0 - 29,3) 17,3 (4,3) 17,4 (6,7 - 22,8)
160 D30 16,8 (3,1) 17,4(9,9- 211) 17,5 (2,9) 16,8 (14,2 - 24.9) 16,8 (3,1) 17,4(9,9- 21,1)
D60 16,4 (3.2) 17,6 (9.1 - 19.,8) 18,2 (3,8) 18,6 (9,8 - 24,1) 17,9 (34) 17,2(13,9- 25,8)
D90 17,3 (2.1) 17,1 (14,7 - 20,7) 19,5 (3,5) 19,1 (11,0 - 27,0) 19,4 (4.1) 18,2 (13,3 - 25,8)
DO 14,6 (5,3) 17,2(2,8-18,3) 16,3 (4,4) 17,2 (8,6 - 24.,9) 15,3 (4,5) 16,1 (3,5-21,1)
c16:1 D30 16,2 (3,2) 15,3 (12,5 - 21,4) 152 (1,7) 15,4 (12,4 - 17,9) 16,3 (3,1) 15,9 (8,9 - 20,9)
D60 16,3 (4,2) 17,7 (8,0- 21,2) 16,6 (3,9) 17,7 (7.1 - 21,0) 17,0 (2,5) 16,9 (12,3 - 22,1)
D90 18,8 (34) 18,7 (13,2- 251) 19,2 (34) 19,6 (12,2- 25,1) 18,8 (34) 18,7 (13,2- 251)
DO 6(0,6) 09(0-156) 8(0,6) 0,9(0-156) 7(0,5) 1,0(0- 1,4)
c170 D30 0,9(0,3) 1,0(0-1,3) 0,8 (0,5) 1,1(0-1,2) 0,9 (0,3) 1,0(0-1,3)
D60 (0.4) 1,0(0-1,3) (0,5) 1,1(0-1,5) (0,5) 1,0(0-1,5)
D90 0,9 (0,4) 0,9(0-15) 0,9 (0,5) 1,1(0-1,7) 1,0 (0,5) 1,1(0-1,5)
) 2,6 (0,8) 2,5(1,8-48) 2.1(1,0) 24(0-31) 2,4 (0,6) 2,3(1,5-39)
c1741 D30 2,3(0,3) 24 (1,7-29) 21(0,7) 24(0-2,9) 2,2 (0,5) 21(1,1-30)
: D60 2,2 (0,6) 2.2(1,0-28) 2,3 (0,5) 24 (1,1-29) 21(0.7) 2,3(0-2,9)
D90 2,2 (0,8) 24(0-3,0) 24 (0,3) 25(14-28) 2,2(0,8) 24(0-3,0)
DO 3,7 (1,4) 3,3(1,8-66) 3,8 (1,3) 3,9 (2,3-65) 3,6 (1,1) 34(25-6,0)
180 D30 2,8 (0,6) 28(19-42) 7 (15) 3.1(2,1-8,0) 3,0 (0,8) 28(22-52)
D60 2,7 (0,5) 2,8(1,9-35) 3.4 (1,1) 33(19-53) 3,3(1,1) 3,0(22-54)
D90 2,6 (0,8) 25(1,9-50) (1,5) 2,6(1,7-64) 3,3(0,9) 33(20-54)
C18:1n9c DO 8,5 (2,9) 8,8 (3.3-12,9) 10,2 (2,3) 10,7 (6,3- 14,1) 96 (2.1) 9,8 (3.9-134)
. D30 8.2 (2,0) 8,0 (4,0- 11,4) 9.7 (2,5) 9.2(65-16,8) 9.2 (1,4) 9,0 (6,6 - 12,0)
C18:1n9t D60 8,3 (1,7) 8,0 (54-11,9) 94 (2,5) 96 (4,1-13,0) 9.7 (1,7) 9,7 (7,8-13,9)
: D90 8,3 (1,6) 7,9 (65-122) 9.2 (1,9) 8,9 (5,7-13,) 9,6 (1,5) 9,5 (7,4-121)
Do 0,2(0,3) 0,0(0-08) 0,6 (0,6) 04(0-18) 0,3(0,5) 0,0(0-1,3)
C18:2n6c D30 05 (0,5) 06(0-13) 0,5(0,7) 03(0-24) 0,6 (0,3) 07(0-11)
D60 0,4 (0,5) 03(0-1.1) 0,5 (0,5) 06(0-14) 0,7 (0,6) 08(0-23)
D90 0,3(0,4) 01(0-12) 0,4 (1,0) 0,0(0-36) 0,4 (0,6) 0,0(0-1,9)
DO 0,7 (1,7) 0,0 (0-5,5) 0,6 (1,1) 0,0(0-3,8) 0,3 (1,1) 0,0(0-472)
C18:2n6t D30 01(0,2) 0,6 (0-0,8) 0,0 (0,1) 0,0(0-04) 0,1(0.2) 0,0(0-05)
D60 0,0 (0,1) 0,3(0-0,5) 0,1(0,2) 0,0(0-05) 0,1(0.2) 0,0(0-05)
D90 0.1(0.1) 0,0 (0-0,4) 0,0 (0,1) 0,0(0-05) 01(02) 0,0(0-04)
C18:2n6c DO 0,9 (1,6) 0,0(0-55) 12(1,2) 1,2(0-3,8) 0,6 (1,1) 00(0-42)
N D30 0,6 (0,5) 08(0-1,.3) 0,6 (0,7) 3(0-24) 0,7 (0,4) 07(0-1,3)
C18:2n6t D60 05 (0,5) 03(0-13) 0,6 (0,6) 0,7(0-1,4) 0,8(0,7) 0,9(0-23)
D90 04 (0,4) 01(0-12) 0,4 (1,0) 0(0-36) 0,4 (0,6) 0,0(0-1,9)

continua
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QUADRO 22: Descri¢édo dos resultados da cromatografia gasosa dos acidos graxos, segundo
Grupo de Tratamento e Visita (continuagéo)

0,0(0-33 0,2 0,0(0-3,0 0,1

DO ,3(0,9) ( ) 2(0,8) ,0(0-3,0) ,1(0,4) 0(0-17)
C18:3n6 D30 6(1,1) 0,0 (0-3,7) 0,3 (0,6) 0,0 (0-1,8) 0,7 (1,5) 0,0 (0 - 5,5)
D60 8(1.8) (0-6.2) (25) (0-82) 7(0.9) 3(0-23)
D90 o,o (0,1) 0,0 (0-0,5) 0,3 (0,9) 0,0 (0-3,1) 0,3(0,7) 0,0 (0-2,1)
) 0,3 (1,1) 0,0(0-39) 0,5(1,3) 0,0 (0-4,5) 1,0(1,7) 0,0 (0-4,4)
e D30 0,2(0,7) 0,0 (0-2,6) 0,2(0,8) 0,0 (0-3,1) 0,3 (1,1) 0,0 (0-3,9)
D60 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,1) 0,0 (0-0,4)
DO 0,6 (1,6) 0,0 (0-5,5) 19(7.2) 0,0 (0-26,8) 2,2 (4,8) 0,0 (0 - 14,9)
€200 D30 1,9 (6,3) 0,0 (0-21,9) 1,5 (5,3) 0,0 (0-19,7) 1(7.2) 0,0 (0-27,2)
D60 1(0,3) 0,0 (0-1,1) 0,0 (0,1) 0,0 (0-0,5) o 0(0,2) 0,0 (0-0,7)
D90 o,o (0,1) 0,0 (0-0,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,1(0,2) 0,0 (0-0,8)
DO 2,1(5,6) 0,0 (0-19,4) 0,3(1,1) 0,0(0-4,2) 2,9(5,9) 0,4 (0-22,1)
— D30 0,2(0,7) 0,0(0-24) 0,2(0,8) 0,0(0-3,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0)
D60 0,0 (0,1) 0,0 (0-0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0(0-0)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
DO 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 04 (1,3) 0,0 (0-5,0) 0,0 (0,0) 0(0-0)
€202 D30 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
D60 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
DO 0,1(0,2) 0,0(0-0,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,1(0,2) 0,0 (0-0,7)
e D30 0,1(0,2) 0,0(0-0,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,1(0,3) 0,0 (0-1,0)
D60 0,1(0,3) 0,0(0-0,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0)
D90 0,1(0,3) 0,0 (0-0,8) 1(0,2) 0,0 (0-0,8) 0,1(0,2) 0,0 (0-0,8)
DO 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) o 0(0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
€20:3n3 D30 0,0 (0,1) 0,0 (0-0,4) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0)
D60 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
D90 0,1(0,2) 0,0 (0-0,5) 0,1(0,4) 0,0 (0-1,4) 0,1(0,3) 0,0 (0-1,1)
) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,6 (1,4) 0,0(0-4.7) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0)
g D30 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,1) 0,0 (0-0,4)
D60 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,2) 0(0-0,7)
DO 0,9 (1,9) 0,0 (0 - 6,4) 4(12) 0,0 (0 - 4,5) 0,3(1,3) 0,0 (0-4,8)
€220 D30 0,1(0,3) 0,0 (0-0,9) 0, o (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,2) 0(0-0,6)
D60 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,1) 0(0-04)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
DO 0.4 (1,2) 0,0 (0-4,3) 0,0 (0,1) 0,0 (0- 0,5) 0,0 (0,1) 0,0 (0-0,5)
T D30 0,2 (0,6) 0,0(0-21) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,1(0,2) 0,0(0-0,7)
D60 0,1(0,2) 0,0 (0-0,6) 0,6 (2,0) 0,0(0-7.7) 0,0 (0,0) 0,0(0-0)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,3(0,9) 0,0(0-33) 0,0(0,2) 0,0 (0-0,6)
) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
c22:2 D30 0,2 (0,6) 0,0 (0-2,0) 0,5(1,4) 0,0 (0-4,5) 1(0,2) 0,0 (0-0,8)
D60 0,0 (0,0) 0,0(0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) o 0(0,0) 0,0 (0-0)
D90 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
DO 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0) 0,0 (0,0) 0,0 (0 - 0)
S D30 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0)
D60 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) 0(0-0)
D90 0,0 (0,1) 0(0-0,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0-0) 0,0 (0,0) ,0(0-0)
DO 0,4 (0,5) 0,0 (0-1,3) (0,4) 0(0-1,0) 0,4 (0,6) 0, o (o 1,4)
c24:0 D30 (0,5) 0,7 (0-1,6) 0,5 (0,4) 7(0-1,0) (0,6) 0,7(0-1,8)
D60 0,5 (0,6) 0(0-14) 0,3(0,4) 0(0-1,0) 0,5 (0,6) 0,6 (0-1,6)
D90 (0,4) 0,0 (0-0,9) (0,5) 0,9 (0-1,2) (0,5) 0,3(0-1,7)
) 13,5 (6,0) 13,7 (3,0 - 23.2) 12,4 (4,1) 12,0 (5,3 - 20,3) 14,1 (4,9) 14,2 (2,9 - 20,9)
Esqualeno D30 15,5 (3,5) 15,5 (9,9 - 21,1) 13,5 (4,0) 13,3 (4,5-21,9) 13,9 (3,7) 14,6 (6,9 - 19,0)
D60 14,2 (4,1) 14,8 (7,6 - 19,6) 12,8 (2,8) 14,0 (7,9 - 16,1) 14,3 (4,3) 13,9 (7.3 - 25,0)
D90 17,0 (3,2) 16,6 (13,0 - 24,1) 14,2 (3,2) 13,6 (8,1 - 19,1) 14,0 (6,0) 14,9 (1,4 - 23,0)
DO 76,7 (13,7) 78,7 (46,3 - 94,7) 81,2 (13,9) 87,7 (57,8 - 100) 80,6 (13,3) 84,9 (42,7 - 91,6)
Total D30 77,7 (8.,8) 77,0 (60,9 - 91,4) 76,3 (10,5) 75,8 (55,3 - 92,5) 78,1 (10,5) 79,4 (49,7 - 95,1)
identificado D60 74,0 (13,3) 78,5 (47,0 - 86,2) 77,9 (13,6) 81,0 (42,4 - 91,8) 78,9 (6,7) 78,6 (70,1 - 91,3)
D90 79,0 (6,4) 77,6 (71,8 - 90,2) 81,6 (9,1) 83,5 (53,9 - 93,0) 82,2 (8.4) 82,3 (67,6 - 97,2)

Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudomin: minimo;
max: maximo; p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a
hipétese nula seja verdadeira



91

Apos a analise descritiva, foram realizadas as Analises de Variancias
(ANOVASs) para cada AG. Entre os AG avaliados, seis apresentaram alguma
diferenga com significancia no padrao do SB, ou entre os Grupos comparados,

ou entre as Visitas realizadas (Figuras 11 a 16).

Entretanto, para todos estes AG, nao foi observada alteragdo no padrao
de SB entre os trés Grupos terapéuticos ao longo do tratamento (interagéo
grupo*Visita), ou seja, o comportamento evolutivo que um Grupo terapéutico

apresentou foi respeitado pelos outros Grupos.

Grupo A
=-Grupo B

=a~Grupo C

Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; ATB:
antibidtico; AGE: acido graxo essencial; ATB+AGE: antibidtico+acido graxo essencial; EP: erro padrao

FIGURA 11: Concentragdo do acido graxo C12:0 (média + erro padrao), segundo Grupo e
tempo de tratamento.
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Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; ATB:
antibiético; AGE: acido graxo essencial; ATB+AGE: antibiético+acido graxo essencial; EP: erro padréao.

FIGURA 12: Concentragao do acido graxo C14:0 (média + erro padréo), segundo Grupo e
tempo de tratamento

Grupo A
=-Grupo B

=a=Grupo C

Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; ATB:
antibidtico; AGE: acido graxo essencial; ATB+AGE: antibiético+acido graxo essencial; EP: erro padrao.

FIGURA 13: Concentragdo do acido graxo C16:1 (média + erro padrédo), segundo Grupo e
tempo de tratamento
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Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; ATB:
antibiotico; AGE: acido graxo essencial; ATB+AGE: antibidtico+acido graxo essencial; EP: erro padrao

FIGURA 14: Concentragdo dos acidos graxos C18:1n9c+C18:1n9t (média + erro padrdo),
segundo Grupo e tempo de tratamento

Grupo A
= Grupo B

== Grupo C

Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; ATB:
antibidtico; AGE: acido graxo essencial; ATB+AGE: antibiético+acido graxo essencial; EP: erro padréo.

FIGURA 15: Concentracdo do acido graxo C18:3n6 (média £ erro padrao), segundo Grupo e
tempo de tratamento
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Legenda: DO: Dia zero do estudo; D30: 30 de estudo; D60: 60 dias de estudo; D90: 90 dias de estudo; ATB:
antibiético; AGE: acido graxo essencial; ATB+AGE: antibiético+acido graxo essencial; EP: erro padrao

FIGURA 16: Concentragao do acido graxo C24:0 (média  erro padréo), segundo Grupo e
tempo de tratamento

Os AG que apresentaram diferenga entre os Grupos foram C12:0 e
C18:1n9¢c+C18:1n9t (p=0,038 e p=0,016, respectivamente). Em todos os
momentos do tratamento, observou-se maior concentracdo de C12:0 nos
sujeitos de pesquisa do Grupo C, quando comparados aqueles do Grupo B
(p=0,035) (Quadro 23). O Grupo B apresentou maior quantidade da associagéo
dos AG C18:1n9c+C18:1n9t, quando comparado ao Grupo A (p=0,024).

QUADRO 23: Comparagdes multiplas das médias dos acidos graxos, segundo grupo de
tratamento

Grupo A versus

Grupo B 0,174 0,109 0,361 (-0,100; 0,447)
C12:0 Grupo A versus

: Grupo C -0,105 0,109 >0,999 (-0,378; 0,169)
Grupo B versus

Grupo C -0,278 0,105 0,035 (-0,541; -0,015)
Grupo A versus

. Grupo B -1,341 0,479 0,024 (-2,543; -0,139)
C18.:n9c Grupo A versus

C18:1n9t Grupo C -1,200 0,479 0,051 (-2,402; 0,002)
Grupo B versus

Grupo C 0,141 0,461 >0,999 (-1,014; 1,296)

Legenda: p: probabilidade de se observar um resultado t&o ou mais extremo que o da amostra, supondo que a
hipétese nula seja verdadeira; IC: intervalo de confiancga.
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Adicionalmente a estes achados, para todos os Grupos, observou-se
alteracdo no padrdo quantitativo do SB, ao longo dos tratamentos,
independentemente do Grupo, para os seguintes AG: C12:0 (p=0,014), C14:0
(p=0,031), C15:0 (p=0,025), C16:1 (p<0,001), C18:3n6 (p=0,009) e C24:0
(p=0,042).

Notou-se que, para todos os Grupos de tratamento, houve aumento

significativo (Quadro 24):

» na concentracdo do AG C12:0 da Visita 1 para a Visita 2 e da Visita 1
para a Visita 3 (p=0,041 e p=0,031, respectivamente);

» na concentragdo do AG C14:0 da Visita 2 para a Visita 4 (p=0,007);
» na concentragao do AG C15:0 da Visita 2 para Visita 4 (p=0,006);

» na concentragdo do AG C16:1 das Visitas 1, 2 e 3 para a Visita 4
(p=0,003, p<0,001 e p=0,005, respectivamente);

» na concentragao do AG C18:3n6 da Visita 1 para Visita 3 e da Visita 3
para a Visita 4 (p=0,037 e p=0,042, respectivamente); e

» na concentragao do AG C24.0 da Visita 1 para a Visita 2 (p=0,026).

Notou-se que, para todos os Grupos de tratamento, houve diminui¢cao

significativa (Quadro 24):

» na concentracao do AG C18:3n6 da Visita 3 para a Visita 4 (p=0,042).
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QUADRO 24: Comparagbes multiplas das médias dos acidos graxos, segundo tempo de tratamento

DO versus D30 -0,192 0,067 0,041

DO versus D60 -0,301 0,101 0,031

c12:0 DO versus D90 -0,169 0,092 0,445
D30 versus D60 -0,108 0,093 >(0,999

D30 versus D90 0,023 0,080 >0,999

D60 versus D90 0,132 0,110 >0,999

DO versus D30 0,055 0,324 >0,999

DO versus D60 -0,228 0,308 >0,999

C14:0 DO versus D90 -0,693 0,305 0,173
D30 versus D60 -0,283 0,206 >0,999

D30 versus D90 -0,748 0,212 0,007

D60 versus D90 -0,465 0,221 0,254

DO versus D30 -0,066 0,210 >0,999

DO versus D60 -0,174 0,222 >0,999

c15:0 DO versus D90 -0,525 0,193 0,060
D30 versus D60 -0,109 0,135 >0,999

D30 versus D90 -0,459 0,128 0,006

D60 versus D90 -0,350 0,144 0,122
DO versus D30 -0,481 0,839 >0,999
DO versus D60 -1,236 0,891 >0,999

C16:1 DO versus D90 -3,187 0,833 0,003
D30 versus D60 -0,755 0,565 >0,999

D30 versus D90 -2,706 0,558 <0,001

D60 versus D90 -1,951 0,537 0,005

DO versus D30 0,543 0,269 0,307

DO versus D60 0,559 0,259 0,226

c18:0 DO versus D90 0,635 0,286 0,195
D30 versus D60 0,016 0,212 >0,999

D30 versus D90 0,093 0,177 >0,999

D60 versus D90 0,077 0,235 >0,999

DO versus D30 0,487 0,207 0,145

DO versus D60 0,471 0,199 0,139

DO versus D90 0,490 0,209 0,146
C18:2n6t D30 versus D60 -0,016 0,029 >0,999
D30 versus D90 0,003 0,038 >0,999
D60 versus D90 0,019 0,035 >0,999

DO versus D30 -0,314 0,155 0,298

DO versus D60 -0,884 0,305 0,037
C18:3n6 DO versus D90 -0,016 0,167 >0,999
D30 versus D60 -0,570 0,355 0,700
D30 versus D90 0,298 0,226 >0,999

D60 versus D90 0,868 0,304 0,042

DO versus D30 0,371 0,232 0,706

DO versus D60 0,622 0,228 0,058

C18:3n3 DO versus D90 0,611 0,229 0,068
D30 versus D60 0,250 0,142 0,517

D30 versus D90 0,240 0,143 0,609
D60 versus D90 -0,010 0,011 >0,999

DO versus D30 1,656 0,757 0,211

DO versus D60 1,782 0,744 0,130

C20:1 DO versus D90 1,795 0,745 0,127
D30 versus D60 0,126 0,099 >0,999

D30 versus D90 0,140 0,098 0,966
D60 versus D90 0,013 0,012 >0,999

DO versus D30 0,499 0,240 0,269

DO versus D60 0,528 0,236 0,190

Cc22:0 DO versus D90 0,538 0,236 0,169
D30 versus D60 0,029 0,030 >0,999

D30 versus D90 0,040 0,027 0,943
D60 versus D90 0,010 0,011 >0,999

DO versus D30 -0,240 0,079 0,026
DO versus D60 -0,058 0,087 >0,999
C24:0 DO versus D90 -0,087 0,099 >0,999
D30 versus D60 0,182 0,084 0,223

D30 versus D90 0,154 0,082 0,412
D60 versus D90 -0,028 0,085 >0,999

Legenda: p: probabilidade de se observar um resultado tdo ou mais extremo que o da amostra, supondo que a
hipétese nula seja verdadeira



6 DISCUSSAO
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Este trabalho é a continuidade de uma linha pesquisa iniciada em 2001,
a qual propiciou a obtengdo de um titulo de Mestre em Ciéncias da Saude
(Area de Concentragdo: Dermatologia Clinico-cirirgica) pela Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina. O resultado deste estudo
foi publicado em 2007 (Costa et al., 2007). Neste estudo, o interesse maior era
observar possiveis alteragdes clinico-histolégicas vistas com o uso de uma

suplementacao oral a base de acidos linoleico, gamalinolénico e oleico.

No trabalho atual, cujos resultados discutiremos a partir de agora, foram
usadas as mesmas composi¢cao e posologia dos compostos da suplementacao
do trabalho anterior. Contudo, o seu objetivo maior foi avaliar as possiveis
mudangas no padrdo do SB de sujeitos de pesquisa portadores de AV,
comparando estes achados as mudangas que, possivelmente, poderiam surgir

com o uso de um derivado tetraciclinico (LM).

Entre as décadas de 60 e 90, do século passado, existram os anos
aureos de estudo do comportamento do SB, ndo s6é no SB dos portadores de
AV, mas, também, para os que nao a apresrentavam. Pecebe-se, entdo, que
até o estudo de Downie et al., em 1998, viveu-se quase uma década de
siléncio nesse setor da ciéncia. Em 2009, Pappas et al., seguido por Nakatsuiji
et al., em 2010, reacenderam o interesse por novas novas linhas de pesquisa

nesse elemento cutaneo.

Gragas a essa auséncia de pesquisa por longos anos, muitos dos
achados revelados neste estudo que aqui concluimos ficardo sem explicagoes
e/ou irdo se basear em publicagdes remotas. Por outro lado, isso € uma
condicdo que, sem duvida alguma, fomenta novas linhas de pesquisa nessa
area, tanto nos setores académicos, quanto nos corporativos (publicos e

privados).

A AV é uma dermatose muito prevalante, cujas taxas variam de 35% a
90% dos adolescentes em algum periodo dessa fase de vida, com comeddes
atingindo até 100% deles em algumas populagdes (Stathakis et al., 1997). Por
esta razao, tal dermatose deve ser abordada precocemente, ja que, além da

possibilidade de gerar cicatrizes indeléveis, a AV também esta relacionada a
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alteracdes psicologicas, com importante impacto na qualidade de vida dos que
a possuem (Ramos-e-Silva et al., 2006; Costa et al., 2007; Costa et al., 2008).

Diversas opg¢des terapéuticas estao disponiveis para o tratamento da AV
(Leyden, 2001, 2003; Gollnick et al., 2003; Thiboutot et al., 2009), mas a
escolha do tratamento depende da gravidade clinica; o individuo com AV leve
recebe, geralmente, terapia topica, enquanto que aquele que apresenta AV
moderada ou grave recebe tratamento sistémico (baseado em antibidticos,
terapia hormonal e retinoides orais) (Brecher et al., 2003; Mabes et al., 2005;
Leyden et al., 2009; Thiboutot et al., 2009).

Como primeira linha de tratamento sistémico na AV inflamatdria,
recomenda-se o uso de antibidticos; as tetraciclinas, juntamente com a
eritromicina, sdo os mais utilizados (Amin et al., 2007). Considera-se, inclusive,
que as tetraciclinas (tetraciclina propriamente dita, doxiciclina, limeciclina e
minociclina) sado consideradas drogas de primeira escolha na abordagem da
AV; eritromicina, sulfametoxazol/trimetropina e trimetropina sao antibiéticos de
segunda escolha, usadas na faléncia e/ou impossibilidade terapéutica com os
antibioticos de preferéncia (Gollnick et al., 2003; Thiboutot et al., 2009).

Ao longo dos anos, com a eficiéncia antibidtica reduzida, em razao da
resisténcia bacteriana que aflige o P. acnes (Ross et al., 2003; Del Rosso,
2008), a recidiva da AV tornou-se mais frequente, ocasionando falhas

frequentes com esta categoria de tratamento.

A resisténcia bacteriana causada pelo uso dos antibidticos €, nos dias
modernos, uma preocupacao crescente, ja que ela diminui a eficacia do
tratamento e modifica a flora bacteriana natural do organismo (Eady et al.,
2003).

Ha relatos sugerindo que a incidéncia de resisténcia aos antibiéticos na
abordagem do P. acnes aumentou de 20%, em 1978, para 62%, em 1996
(Gollnick et al., 2003). Um estudo com individuos utilizando tetraciclina oral ou
antibiotico topico por 3 meses evidenciou uma prevaléncia trés vezes maior de
Streptococcus pyogenes na orofaringe destes usuarios, em comparagédo com
aqueles que néo a utilizavam (33% versus 10%, respectivamente) (Gonzalez et

al., 1997). Acredita-se que a resisténcia ao Streptococcus epidermidis aparece,
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durante o tratamento, em 67% dos pacientes tratados com tetraciclina e em

33% dos tratados com minociclina (Eady et al. 1990).

A indicagao de macrolideos orais (principalmente a eritromicina) para o
tratamento da AV esta diminuindo, devido ao crescente risco de resisténcia
microbiana dessa classe terapéutica, ja que varios estudos relataram um maior
numero de bactérias resistentes a eritromicina quando comparada a outros
antibidticos (Sykes; Webster, 1994; Espersen; Ross et al., 2001). Dréno et al.,
em 2004, recomendam que a eritromicina e seus derivados, como € o caso da
azitromicina, devam ser usados apenas em casos nos quais as tetraciclinas
nao sao toleradas ou contraindicadas (gravidez e lactagao). Vale lembrar que a
eritromicina € o unico representante dessa classe a ser empregado no
tratamento da AV (Gollnick et al., 2003).

Devido ao risco de tal resisténcia bacteriana, a escolha de
medicamentos que favorecam menos esta situacdo deve ser sempre
considerada no tratamento da AV, principalmente quando lidamos com uma
populagdo jovem que, possivelmente, tera exposigdo a antibioticoterapia por

longo periodo da vida (Ross et al., 2003).

Por estes motivos, estudos clinicos com classes terapéuticas nao-
antibidticas, ou seja, que nao predisponham a resisténcia bacteriana, sao
desejados (Nakatsuji et al., 2009). Neste estudo, cujos resultados agora
discutiremos, utilizou-se um produto a base de AG (Tiliv L), associado ou ndo a

um antibidtico, a LM (Tetralysal®), na abordagem da AV.

Para Berbis et al. (1990), a suplementagdo oral com AG poderia ter
influéncia favoravel sobre a reacao inflamatéria polimorfa que se desenvolve ao
redor do comedao, por uma modulacdo da sintese dos eicosanoides derivados
do metabolismo do acido araquiddnico. Isso impediria a hiperceratose folicular
€ a perda da capacidade de barreira das células epiteliais, o que, sabidamente,
favorece a penetragdo de micro-organismos e de substancias pré-inflamatérias

periglandular (Montpoint, 1992).

Desde o Consensus Conference on Acne Classification, de 1990 (Pochi
et al., 1991), a classificagdo em graus da AV tem perdido sua forga. Ha uma
tendéncia atual de classifica-la, apenas, como AV nao-inflamatéria ou
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inflamatoria. Preferimos manter o uso da escala gradual, incluindo voluntarios
com AV graus Il e Il no estudo, gragas ao uso ja consagrado desta métrica
clinica entre os médicos dermatologistas. A populagcédo do estudo foi escolhida,
também, pelo fato de ser aquela que tem o uso antibiético como o de escolha,
ja que a AV inflamatoria (graus Il a 1V) possuem outras terapéuticas como
primeira linha (Gollnick et al., 2003; Thiboutot et al., 2009).

No estudo clinico aqui conduzido, usou-se a cromatografia gasosa, pois
o solvente necessario para obter a amostra de SB (o n-hexano) é volatil. Além
disso, ndo s6 o TR era desejado, mas, também, a porcentagem de participagéo

(area) de cada elemento sebaceo detectavel (Atkins e Jones, 2006).

Nos achados deste estudo, verificou-se que, entre os 40 sujeitos de
pesquisa que o concluiram, a idade média foi de 18,3+5 anos, sendo que o
tempo médio de evolugdo da doenca compreendeu 5,8+3,6 anos. Destes
sujeitos de pesquisa, 82,5% eram portadores de AV grau Il e 17,5%, de AV
grau lll, ou seja, sujeitos de pesquisa com AV de padrao inflamatéria, com
necessidade de abordagem antibiética. Os comeddes representavam a maior
quantidade média das lesdes faciais (22,6/46, 2 lesdes), seguidos pelas
papulas (13,1/46, 2 lesbes), pustulas (9/46, 2 lesbes) e cistos (1,5/46, 2

lesdes).

As caracteristicas dos Grupos dos sujeitos de pesquisa foram similares,

0 que nao atrapalhou nos achados e inferéncias realizadas ao final do estudo.

Os achados na involugdo da contagem do numero de lesdes
inflamatodrias nos Grupos possuidores de LM no regime terapéutica (Grupos 1 e
3) era de se esperar, ja que falamos de uma tetraciclina sintética, com eficacia
conhecida na abordagem de lesdes inflamatérias da AV (Schreiner; Digranes,
1985; Bossuyt et al., 2003; Dubertret et al., 2003; Gollnick et al., 2003; Dréno et
al., 2004). Utilizada ha muitas décadas (Alvarez-Elcoro; Enzler, 1999; Bossuyt
et al., 2003), a LM possui grande penetragao no tecido cutaneo (Bossuyt et al.,
2003) e, atualmente, é considerada uma das primeiras escolhas no tratamento
da AV (Gollnick et al., 2003). Seus relatos de resisténcia bacteriana ainda sdo

desconhecidos.
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A LM tem eficacia que varia entre 50,6% a 72,7% em 3 meses de
tratamento na dose regressiva de 300mg-150mg/dia (Dréno et al., 2004).
Acredita-se que tal eficacia € comparavel a da minociclina (Cunliffe et al., 1998;
Bossuyt et al., 2003).

Com relagéo ao uso de AG na abordagem da AV inflamatoria, Costa et
al., em 2007 ja haviam apontado uma n&o-resposta clinica com o uso, por 90
dias, de suplementacdo sistémica a base da mesma composicdo de AG,
quando comparado a placebo. Os autores apontaram uma possivel melhora
histolégica no tamanho da GS, verificado comparativamente em bidpsias
cutaneas preé e pos-tratamento. No estudo atual, percebemos que, talvez, o uso
de AG poderia ser util na abordagem de comeddes e cistos. Estes achados
clinicos s&o condizentes com os que Rustin (1990) obteve em sua
experimentagdo, mas ndo com os dados obtidos por Downing (1990),

tampouco com os de Rubin et al. (2008).

Porém, se no tocante a macroscopia clinica tivemos atividade do produto
a base de AG, entretanto ndo superioridade em comparagdo aos grupos que
possuiam antibidtico associado, o que poderiamos esperar da alteracdo de

perfil quantitativo dos AG no SB destes sujeitos de pesquisa portadores de AV?

O SB ¢é formado por lipides, os quais apresentam AG na sua
composi¢cao (Nordstrom; Noble, 1985; Uribe et al., 1986; Stewart et al., 1989).
No adulto com pele normal, percebe-se que o os AG mais presentes no SB
humano sdo, em sentido decrescente de participacao percentual, o C16:0,
C18:1, C16:1+C18:2, C14:0, C18:0; C18:1, C18:2 e C16:1; encontram-se mais
na zona “T” (area que compreende fronte, nariz e mento), enquanto o C18:0,

na zona “U” (restante do rosto) (Kotani; Kusu, 2002).

Trabalhamos com SB de pacientes, a fim de analisar o padrdo da CG-
DIC do SB. Aqueles que terminaram o estudo, padrdo analisado de AG, na
Visita 1 (ou seja, pré-tratamento), apresentavam, em maior concentragao
média, respectivamente, os acidos palmitico (C16:0; 17,92%), oleico (C16:1;
15,63%), esqualeno (13,34%), a somatdoria do oleico e elaidico
(respectivamente, C18.1n9¢c e C18.1n9t: 9,5%), miristico (C14:0; 5,79%),
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pentadecanoico (C15:0; 3,77%), estearico (C18:0; 3,74%), heptadecenoico
(C17:1; 2,23%), godoleico (C20:1; 1,78%) e araquidico (C20:0; 1,62%).

Com base nos dados de Kotani e Kusu (2002) vemos que, grosso modo,
0os sujeitos de pesquisa com AV apresentaram composicdo qualitativa
semelhante de AG no SB que os individuos normais, com exceg¢ao do
esqualeno, do C15:0, do C17:1, do C20:1 e do C20:0, que foram encontrados
neste estudo por nés terminado, e do C18:2, encontrado, porém, s6 no estudo
de Kotani e Kusu (2002).

O esqualeno é considerado o principal lipide aumentado no SB de
portadores de AV, cuja producdo € diretamente realizada pelos sebdcitos
(Cotterill et al., 1972; Ohsawa et al., 1984; Stewart, 1991) e em situacdes de
hiperseborreia, como nos periodos da pré-adolescéncia e adolescéncia; sua
presenga poderia ser um marcador de propenséao e gravidade do quadro clinico
dos pacientes com AV, ja que propicia a comedogenicidade e a proliferagao de
P. acnes (Summerly et al., 1976; Nordstrom; Noble, 1985; Pappas et al., 2009).

Na literatura, diz-se que, classicamente, a proporcdo de esqualeno no
SB de portadores de AV varia de 10% a 12% (Powell e Beveridge, 1970),
havendo relatos de até 20%, contra os 15% de individuos sem AV (Pappas et
al., 2009). Na nossa amostragem, a média inicial (pré-tratamento) do
esqualeno dos sujeitos de pesquisa foi de 13,34%. Este dado n&o suporta os
achados de Kotani e Kusu, 2002, pois eles nem o encontraram no SB de seus

voluntarios sem AV.

Na evolucado terapéutica dos Grupos de nosso estudo, ndo houve
variagdes, nem em relagdo ao tempo de tratamento, nem em relacao ao tipo de
tratamento. Acreditamos que isso ocorra pelas seguintes possibilidades: 1) que
sua sintese na glandula sebacea (Cotterill et al., 1972) seja independente de
agentes atuantes externos; ou 2) porque este lipide seja um marcador
constante de propensao a AV (Pappas et al., 2009), independentemente da
atuacao de antibioticos e AGE, semelhante ao que ja foi relatado na literatura
com antiandrégenos hormonais (Patel; Noble, 1987), ao contrario do que
ocorre durante o tratamento com isotretinoina oral, quando suas cifras chegam

a zero (Strauss et al., 1987); 3) ou quando ha influéncia de clima quente e
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seco, estimulando a hiperprodugdo sebacea (Cunliffe et al., 1970; Williams et
al., 1973) e, consequentemente, do esqualeno (Cotterill et al., 1972). Este dado

seria, entao, discordante ao da teoria de Ikaraocha et al. (2004).

Estudos prévios mostraram que o perfil irritante dos AGL esta
principalmente nos representantes de cadeia saturada, com tamanho de C8 a
C14 (Kellum, 1968; Stillman et al., 1975). Tanto isso €& verdade que, ao diluir
cadeias pequenas em meio oleoso (0 que aumenta o seu tamanho), a
caracteristica irritativa da injecdo de AGL de cadeia curta se perde, pois estas

cadeias ficam maiores e eliminam tal capacidade (Stillman et al., 1975).

Obviamente, nesses testes epicutaneos, usaram-se concentragbes de
AGL infinitamente maiores que as fisiologicamente encontradas no SB,
demonstrando que tal resposta era dose-dependente (Kellum, 1968; Stillman et
al., 1975), o que ja foi, também, relatado por Voss (1974). Essa condigéo
favorece uma situagcao pré-comedogénica: acreditamos que, fisiologicamente,
esse efeito irritativo poderia ocorrer com microdoses destes AGL encontradas
no SB de pacientes com AV, mesmo sendo inferiores as doses experimentais

descritas neste estudo.

Na amostra da populagdo de sujeitos de pesquisa de nosso estudo, nao
encontramos AG de cadeia menor que C12:0. Para Stillman et al. (1975), de
fato, eles tém participagdo na patogénese da AV somente naqueles individuos
que os possuem aumentados, mas nao nos que tém AV e ndo os tém
presentes no SB. Isto aponta, portanto, outros fatores como sendo os

determinantes para a génese desta dermatose nestes individuos.

Como ja se falou, dos 35 AG que foram avaliados, somente 12
apresentaram diferengas sob os regimes terapéuticos dos Grupos: C12:0,
C14:0, C15:0, C16:1, C18:0, C18:1n9c+C18:1n9t, C18:2n6t, C18:3n6, C18:3n3,
C20:1, C22.0 e C24.0. Para cada um dos AG que apresentaram diferengas
estatisticas, faremos discussao cientifica pertinente a partir deste ponto.
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C12:0 (acido laurico)

O acido laurico (C12:0) € um AGL de cadeia média, que tem capacidade
bactericida contra varios agentes infecciosos (Bergsson et al., 1998; Huang et
al., 2011), sem ser citotoxico ao sebdcito (Puhvel; Reisner, 1970; Nakatsuiji et
al., 2009). Ele é pouco encontrado no SB humano (Wille; Kydonieus, 2003),
com taxas absolutas de 1% a 2% no SB normal (Nakatsuji et al., 2009).

De todos os AGL, o acido laurico € o que tem a maior capacidade
antibacteriana e, em estudo realizado por Nakatsuji et al. (2009), apresentou
atividade maior que o peroxido de benzoila, em concentragdo 15 vezes menor,
substancia consagrada para este fim na abordagem da AV; associadamente a
isto, os autores perceberam que, quando injetado em orelha de cobaia,
juntamente com P. acnes, reduziu a inflamagédo e a formagdo de granuloma
dérmicos quando comparado a inje¢ao exclusiva de tal bactéria. Sua atividade
sobre o P. acnes parece estar associada a sua capacidade de aumentar a
expressao de B-defensina-2 pelo sebdcito, um dos peptideos de atividade

antimicrobiana mais encontrados na pele humana (Nakatsuiji et al., 2010).

Por tais razdes, o acido laurico € comumente acrescentado em produtos
comerciais de uso topico, jd que sua capacidade antibacteriana pode ser
extrapolada, também, para Staphilicoccus aureus e Streptococcus epidermidis
(Ruzin; Novick, 2000; Nakatsuji et al., 2009). Por ser pobremente soluvel em
agua, pode ser otimizado comercialmente na abordagem do P. acnes, sob a

forma lipossomada (Yang et al., 2009).

Em todas essas sequéncias do tratamento, observou-se maior
concentracao de acido laurico nos sujeitos de pesquisa do Grupo C, quando
comparados aqueles do Grupo B (p=0,035). Porém, vale a pena ressaltar que a
propor¢ao de acido laurico no SB dos sujeitos de pesquisa, ja no inicio do
estudo, era muito aquém dos 1% a 2% assumidos por Nakatsuji et al. (2009),
no SB humano normal. Além disso, houve aumento desse AG em todos os
Grupos, entre DO e D30 e entre DO e D60, apenas. Percebe-se, porém, uma
maior proporgao de C12:0 no Grupo A, sem ganho ponderal quando associado
ao AG (Grupo C).
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Provavelmente, o aumento das taxas deste elemento no SB de
portadores de AV contribui para 0 mecanismo bactericida sobre o P. acnes (Ko
et al., 1978), o que pode ser discretamente aumentado pela associagéo da LM
com AG.

C14:0 (acido miristico)

O acido miristico € um elemento empregado na industria cosmética e de
alimentos, com bom perfil de seguranca (Burdock; Carabin, 2007; Becker et al.,
2010). Na pele, é encontrado em uma proporg¢ao aproximada de 14% entre o
total de AGL disponiveis no SB (Kotani; Kusu, 2002).

Sua capacidade bactericida é muito apreciada no segmento de
conservagao alimentar, conferindo-lhe atividades, isolada ou associada, a uma
grande variedade de cepas bacterianas (tanto Gram-positivas, quanto

negativas) e fungos (Hilton; Ingram, 2005).

Nos nossos achados vimos que, desde o inicio, 0s nossos sujeitos de
pesquisa apresentavam concentragdo de acido miristico menor que a
encontrada na literatura no ja publicada a respeito do SB de pessoas sem AV.
Para este nosso achado, cabem as mesmas hipoteses dilucional (Stewart;
Downing, 1985; Downing et al., 1986) e/ou microambiente cutédneo infeccioso
especifico dos portadores de AV inflamatdria (Winston; Shalita, 1991; Hassun,
2000; Talarico Filho; Hassun, 2001; Steiner, 2002; Bagatin et al., 2008; Costa
et al., 2007, 2008). Além disso, pode-se postular, também, que isso tenha
ocorrido, pois, com o passar dos anos, ha uma tendéncia a diminuicido desse
AG no SB do ser humano, coincidentemente, nos anos em que ha uma maior
incidéncia de AV (Nordstrom; Noble, 1985).

Contudo, em todos os Grupos houve aumento da concentracido do acido
miristico do D30 para o D90. Isto pode sugerir que as terapéuticas usadas
neste estudo podem aumentar a capacidade bactericida do SB, justificando,
talvez, o beneficio clinico encontrado nos sujeitos de pesquisa nos trés Grupos.
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C16:1 (acido palmitoleico)

O acido palmitoleico € um componente raro no SB humano, sendo mais
visto na fronte e no nariz, decrescendo, também, com o passar dos anos
(Kotani; Kusu, 2002; Hayashi et al., 2003). Contudo, mesmo em sua proporgao
infima, possui importante atuacdo antibacteriana. Em estudo realizado com
secrecdo nasal, percebeu-se que a sua remogao desse exsudato, juntamente
com outros de baixa participagdo, diminuiu a atuagdo contra Pseudomonas
aeruginosa deste liquido, o que foi recuperado com a restituicdo desses
elementos (Do et al., 2008).

Sua atividade bactericida € importante sobre bactérias Gram positivas
comumente encontradas na pele (Staphylococcus aureus, Streptococcus
salivarius e Fusobacterium nucleatum), mas nao tem atividade contraria sobre
o P. acnes (Wille; Kydonieus, 2003). Vé-se, também, sua atuagdo contra
agentes bacterianos encontrados na cavidade oral (Streptococcus mutans,
Candida albicans, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

Fusobacteriumnucleatum e Porphyromonas gingivalis) (Huang et al., 2010).

No entanto, sua aplicagcdo topica em ratos hairless tem uma alta
capacidade de desencadear descamacao, ceratinizacdo anormal e hiperplasia
epidérmica. Tais condigdes ocorrem a custa de influxo de Ca’™* para o interior
de ceratindcitos, mecanismo intimamente relacionado a alteragcdo da barreira
epidérmica e a proliferacdo epidérmica, as quais desencadeiam comedogénese
(Katsuda, 2005). Sua participagdo no mecanismo de reparagdo epidérmica
pode ser vista, inclusive, em cultura de ceratinécitos, mostrando seu papel na

proliferacao ceratinocitica (Moriyama et al., 2010)
Outras atividades foram atribuidas a este AG.

Em estudos realizados em culturas de células de melanoma murino,
notou-se que ele tem capacidade antimelanogénica no uso topico, a custa de
inibicdo da atividade da tirosinase, tyrosinase-related protein-2 (TRP-2) e
microphthalmia-associated transcription fator (MITF), sem ser citotoxico (Yoon
et al., 2010).
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Em outro estudo, mostrou-se sua possivel atividade benéfica no
impedimento de produgcdo de radicais livres, principalmente na associagao

terapéutica na abordagem de AV e rosacea (Akamatsu et al., 1990).

Com base nos achados de Kotani e Kusu (2002), o acido palmitoleico,
quando somado ao acido linoleico, em homens normais, representa 16,4% dos
AGL do SB. No nosso trabalho, somando-os (inclusive, as formas cis e trans do
acido linoleico), vemos que as proporgdes inciais encontradas no SB dos
sujeitos de pesquisa dos Grupos 1, 2 e 3, respectivamente, foram de 15,5%,
18,4% e 15,9%. Com a evolugcdo dos tratamentos, esses valores passaram

para, respectivamente, 19,4%, 19,6% e 19,2%.

Observando o acido palmitoleico isoladamente, no nosso trabalho a sua
concentracdo média foi de 15,63% dos AG. Ao final do estudo, percebe-se um
aumento da participagao deste AG no SB dos voluntarios de todos os Grupos,
entre DO e D90, com significancia, também entre D30 e D90 e D60 e D90.

Nossos achados podem ser decorrentes da capacidade anti-bacteriana
que estes compostos farmacéuticos podem ser decorrentes da capacidade
anti-bacteriana que estes compostos farmacéuticos podem exercer na
abordagem da AV, mesmo que Wille e Kydonieus (2003) tenham descrito que
ela ndo consegue atuar sobre o P. acnes. Essa hipotese justificaria a melhora

clinica observada neste estudo para os trés Grupos analisados.

C18:1N9c (acido oleico) e C18:1N9t (acido elaidico)

O acido oleico € um AGL encontrado no SB humano em uma
concentracéo relativamente alta (ao redor de 17%, segundo Kotani e Kusu
(2002).

Tal AGL tem atividade bactericida contra Staphilococcus aureus
meticilina-resistentes (Chen et al., 2011). Embora um estudo in vitro sugira que
ele participa do processo de adesdo do P. acnes no interior do foliculo
pilossebaceo, apds agéo de lipase bacteriana (Gribbon et al., 1993), a analise
microbiolégica mostra sua atividade contra esta bactéria, ja que é capaz de
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aumentar a expressado de [(-defensina-2 pelo sebdcito (Yang et al., 2009;
Nakatsuji et al., 2010).

Estudos demonstram que ele tem a capacidade de diminuir a expressao
in vitro de citocinas pro-inflamatoérias pelos ceratinécitos (TNF-a, I-L-8 e IL-1) e
pelos fibroblastos (IL-8), apds irradiagdo UVB (Pupe et al., 2002; Storey et al.,
2005).

Em altas concentragcdes tdpicas, o acido oleico altera a barreira
epidérmica, aumentando a permeabilidade cutanea a agentes externos (Yu et
al., 2001; Jiang; Zhou, 2003; Bem-Shabat et al., 2007; Kim et al., 2008; Sun et
al., 2008; Hoopes et al., 2011). Um outro indicio que corrobora sua capacidade
em alterar a homeostase epidérmica é o fato dele estar aumentado na
composi¢ao das ceramidas tipo-1 cutaneas durante o inverno, quando a xerose

esta mais alterada no ser humano (Conti et al., 1996).

Provavelmente, o mecanismo pelo qual ele desregula a barreira
epidérmica se da por sua capacidade de aumentar o influxo de Ca?" para o
interior dos ceratinécitos, ocasionando desestruturacdo celular e
comedogénese (Motoyoshi, 1983; Choi et al., 1997; Eung et al., 1997; Katsuta
et al., 2005; Katsuta et al., 2009).

O acido elaidico € um AGL que tem importante papel protetor da matrix
extracelular, pois tem significativo papel inibidor das metaloproteinases-A
(MMP-A) e B (MMP-B), protegendo, respectivamente, colageno e fibras
elasticas de sua degradacdo, bem como ativando TGF-beta, que possui
atividade colageno-protetor, e inibindo a pro-MMP-3 ativada pela plasmina, que
possui atividade colageno-degradante (Berton et al., 2001; Cauchard et al.,
2004; Huet, 2004). Porém, possui atuagao contra a colagenase-1 (MMP-1) e
isto é explicado pelo fato desta enzima nao ter o dominio fibronectina-simile,
encontrado nas MMP-A e MMP-B, responsavel pela interagdo enzima-AG
(Berton et al., 2001).

O padrao de detecgao desses dois AG nao conseguiu separa-los, pois o
TR de obtencido de ambos pela CG-DIC é coincidente. O Grupo B apresentou

maior quantidade da associacdo dos AG C18:1n9c+C18:1n9t quando
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comparado ao Grupo A, havendo um indicativo (p=0,051) de um ganho da

associagao do AG a LM (Grupo C).

C18:2N6 (acido linoleico)

Embora ndo se tenha encontrado diferencas estatisticas no
comportamento do AL durante este estudo, em qualquer um dos trés Grupos
analisados, vale a pena discutir a seu respeito, gragas a possivel importancia

que ele desempenha na patogénese da AV.

AL é um importante AGE encontrado na pele, cuja concentragao sofre
significativa reducdo com o passar dos anos, podendo chegar a uma
quantidade 40% menos nos idosos, quando comparado com os individuos mais

jovens (Hayashi et al., 2003).

Portadores de AV tém hipoconcentracdao de AL no SB, provavelmente
secundaria a hiperseborreia encontrada em sua pele (Downing et al., 1986;
Stewart et al., 1989; Burton, 1989; Wright, 1989; Montpoint et al., 1992). Nas
pessoas com AV, as ceramidas comedonianas apresentam uma diminui¢ao da
participacdo de AL, gragas a sua substituicdo por outros AG, diminuindo sua

concentracao na superficie cutanea (Perisho et al., 1988).

Segundo Morello et al. (1976), a proporcédo deste AGE no SB de
pacientes com AV estad ao redor de 0,3%; nos nossos sujeitos de pesquisa,
porém, esta teve uma propor¢cao média de 0,9%, ao se somar as formas cis e

trans.

Como se acredita que o AL seja incorporado no SB através de aporte
exogeno (Stewart et al., 1989), fornecemos, nesse estudo, em dois dos trés
Grupos, 1.200mg/dia de AL e esperavamos algum indicio de mudanca no
padrdao do SB. No entanto, encontramos uniformidade das caracteristicas

cromatograficas entre os Grupos..
Com os nossos achados, podemos sugerir que:

» a administracdo exdégena de AL e/ou uso de LM nado s&o capazes de
elevar as quantidades deste AGE no SB (proposigao que tinhamos ao
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inicio deste trabalho e um dos objetivos a se atingir no estudo); este
padrao é visto, por exemplo, com a administracao terapéutica da
isotretinoina oral (Strauss et al., 1987) ou com a associagdo de
acetato de ciproteronal/etinil estradiol (Elias et al., 1980), ambas

terapéuticas redutoras da excregéo sebacea.

a absorcao do AL, quando de sua administragao oral, ndo existe ou
nao é sustentada ao longo do tempo: 1) porque 1.200mg/dia sao
insuficientes para tal, 2) por haver interagdo entre os demais AG na
férmula do produto utilizado, impedindo isso, 3) pelo fato de o AL
produzido na GS ser dependente totalmente de sintese local através
da juncao de fragmentos de carbono, ou 4) pela necessidade de uma

ingestao por tempo maior que os 90 dias estudados;

0 AL exogeno tem a capacidade de aumentar a sintese de SB pelos
sebdcitos, através do estimulo ao PPAR-0 e —a e da estearoil-
coenzima A desaturase (Rosenfield et al., 1999; Zouboulis et al.,
2001; Chen et al., 2003), diluindo-o0 a si proprio, assim como alguns
outros AGL do SB (Stewart; Downing, 1985; Downing et al., 1986;
Stewart et al., 1989; Burton, 1989; Wright, 1989; Montpoint et al.,
1992);

a ingestdo de altas doses de AL tem efeito na manutencdo da barreira
cutanea, manifestando-se, clinicamente, por reducdo da xerose

(Cosgrove et al., 2007), exclusivamente;

a ingestao de AL leva ao depdsito cutaneo e/ou em outro 6érgao de um
de seus subprodutos de dessaturacao/elongagdo, como ja visto em
experimento animal (administracdo conjunta de AL e acido a-
linolénico) (Lin; Salem, 2007);

o AL administrado por via exégena foi direcionado a substituicido de
C16:1n9 e C18:1n9, nos pontos que eles o substituiram por motivos
carenciais (Sardesai et al., 1981) prejudicando a disponibilidade do AL
no SB;
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» devido ao clima quente do Brasil, tenha havido atividade enzimatica
das bactérias envolvidas na AV, levando a redugdo dos AG, como ja
sugerido na literatura em paises com a mesma caracteristica climatica
(Ikaraocha et al., 2004); e

C18:3N6 (acido gamalinolénico)

O &cido gamalinolénico é um AG que representa o primeiro produto da
saturacao intracorporea do AL, apos este sofrer a acdo da A-6-desaturase
(Horrobin, 1989; Grattan et al., 1990; Andreassi et al., 1997). Nao ha dados na
literatura cientifica sobre sua participacdo no SB de paciente com AV; no nosso

achado laboratorial, ele foi encontrado na propor¢cédo média de 0,2%.

Na literatura, em porquinhos-da-india (Cavia aperea), quando
alimentados com tal elemento, observa-se uma reducao da hiperproliferacéo
epidérmica, decorrente da sintese de ceramidas por ele estimulada (Chung et
al., 2002).

Em trabalhos com modelos suinos, percebeu-se que se uma dieta a
base de C18:3n6¢ fosse administrada 4 semanas antes e até 16 semanas apos
radioterapia, haveria uma reducgao do eritema, da descamacéo, de queimadura,

do eritema tardio e da necrose cutanea (Hopewell et al., 1993).

Em seres humanos, a ingestdo de acidos gama e alfalinoleico tem a
capacidade de diminuir o padrdo de inflamagdo cutdena, pois tal regime
mostrou-se eficaz em reduzir a produgdo de prostaglandinas (PG),
principalmente PGE-2 por células mononucleares sanguineas, bem como
apresentar papel antiproliferativo (Wu, et al., 1999; Ziboh et al., 2000).
Obviamente, por ser derivado do AL, este AG tem as mesmas propriedades
daquele, como, por exemplo, participar da manutencao da barreira epidérmica
(McCusker; Gant-Kels, 2010).

No uso tdpico, tal composto ndo tem atividade sensibilizante (Kreiling et
al., 2008); por tal motivo, ele pode ser util, a concentragao de 2,2%, para aliviar
o prurido urémico (Chen et al., 2006).
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No nosso trabalho, para todos os Grupos, o acido gamalinolénico
aumentou sua participacdo no SB de DO para D60, diminuindo de D60 para
D90.

Propomos que este aumento de concentragdo, em 60 dias de uso das
terapéuticas aqui empregadas, seja 1) decorrente do aumento de sua absorgéo
intestinal por sua suplementagao exégena nos Grupos B e C, passando a ser
incorporado no SB destes voluntarios; ou 2) por conversao do AL administrado
aos sujeitos dos Grupos B e C (o que, também, poderia confirmar a hipétese de
reducao da concentragado do AL no SB dos sujeitos de pesquisa); ou 3) no caso
do Grupo de uso exclusivo de LM, decorrente de uma possivel bio-
transformacao rapida do AL a acido gamalinoléncio (justificando a reducao do
mesmo no SB estudado), caso este antibidtico tivesse a real capacidade de

producao de AL.

No terco final do estudo, postulamos que a redugdo da concentracao
sebacea deste AG poderia ser devido 1) no caso dos Grupos 2 e 3, a saturacéo
de sua absorgao por via enteral, ou 2) no Grupo de uso exclusivo de LM (caso
este antibiotico pudesse aumentar transitoriamente a concentragédo de AL),
este AGE poderia ter sido rapidamente destinado a estabilizagao da barreira
epidérmica, nao sobrando quantidades suficientes para a sua bio-

transformacao em acido gamalinolénico.

C24:0 (acido lignocérico)

Acido lignocérico é um AG que estad presente em varios tecidos,
inclusive, na pele, onde esta fortemente ligado ao FATP4 (fatty acid transport
protein 4) (Hall et al., 2005). Na pele, assim como os outros AG de cadeias
média a longa (8 a 24 carbonos), o acido lignocérico esta envolvido na

manutengao da barreira epidérmica (Janusova, 2011).

Ele tem papel fundamental na barreira epidérmica, pois, assim como
outros AG saturados de cadeia longa, tem presencga exclusiva no interior do
extrato corneo; nesta competi¢ao territorial, o acido lignocérico € o principal,

com presenga porcentual de 0,39%, seguido pelo o acido hexacosanoico
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(C:26), com 0,23% (Norlén et al., 1998). Tal relagéo é tdo verdadeira que, nos
meses de inverno sua concentragdo epidérmica tende a diminuir, quando ha
fragilidade da barreira e, consequentemente, as manifestagdes clinicas de

xerose sao mais evidentes (Rogers et al., 1996).

Em nosso trabalho, encontramos uma porcentagem média desse AG no
SB de 0,27%, menor que o referido na literatura (Rogers et al., 1996). Nao
houve diferenca final na concentragdo do C24:0 no SB nos trés Grupos, mas

vimos um aumento de sua porcentagem de DO para D30.

Considerando as vias metabdlicas que originam os AG encontrados no
SB humano, a administracdo de suplementacao oral a base de acidos linoleico,
gamalinolénico e oleico, assoaciada ou nao a LM, acarreta modificagdes quali e
quantitativas no SB de portadores de AV. Paralelamente a esse achado
laboratorial, perceberam-se mudancgas clinicas favoraveis nos Grupos de
sujeitos de pesquisa aqui estudados, salvaguardando-se as nuances e

eficacias diferenciadas de cada terapéutica estabelecida.

Vale ressaltar que a administragcdo de AG na abordagem clinica da AV
nao € conduta consagrada, tampouco mencionada nas diretrizes terapéuticas
internacionais para a AV (Gollnick et al., 2003; Thiboutot et al., 2009). Porém,
comprovamos que mudangas no padrdao do SB destes pacientes foram
encontradas mediante a administracdo ainda empirica de tais compostos,

muitas delas favorecedoras de um microambiente indspito ao P. acnes.

Novos e futuros estudos permitirdo aprofundar ainda mais a
compreensao dos mecanismos fisiopatogénicos que desencadeiam a AV, bem
como de sua gravidade e propensao cicatricial. Com o prosseguimento de
linhas de pesquisa no campo das interacbes dos AG sobre o SB humano,
talvez seja possivel estreitar mais as relagdes entre a real dependéncia dessas

duas entidades: a clinica e a suposta terapéutica.



7 CONCLUSOES
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Ao término deste estudo clinico, concluimos que o uso de LM e/ou
suplementacgao oral a base de acidos linoleico, gamalinolénico e oleico, por

pacientes portadores de acne, apds 90 dias, acarreta:

1. LM e a suplementacdo oral a base de acidos linoleico,
gamalinolénico e oleico podem alterar o perfil de alguns acidos

graxos no SB dos pacientes;

1.1 A concentragao de esqualeno no SB ndo se reduziu em qualquer

Grupo de estudo;

1.2 C12:0, C14:0 e C16:1 tiveram suas respectivas concentragdes

aumentadas nos trés Grupos com o tempo de terapéutica;

1.3 Ha um indicativo do aumento da concentracdo sebacea de
C18:1n9t+C18:1n9c na associacdo da suplementacao oral de
acidos linoleico, gamalinolénico e oleico a LM na abordagem

clinica da acne;

2. A suplementacdo oral a base de acidos linoleico, gamalinolénico e
oleico podem representar uma alternativa terapéutica na abordagem

de comedoes e cistos na acne.

3. Nao existe beneficio clinico potencializado na associagdo de LM a
suplementacdo oral a base de acidos linoleico, gamalinolénico e

oleico na abordagem da acne.

4. Acido gamalinolénico teve sua concentragdo aumentada nos
primeiros 60 dias de estudo e, depois diminuida nos 30 dias
seguintes, com o uso de LM e/ou com sua prépria suplementagao

oral;
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5. LM e/ou ingestdo de AL ndo aumentaram a participagdo do deste
AGE no SB;

6. Suplementagdo oral a base de acidos linoleico, gamalinolénico e
oleico deve ter sua linha de pesquisa expandida, a fim de se certificar
que, realmente, podem apresentar alguma utilidade clinica na

abordagem da acne;
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ANEXO 1 - CARTAS DE APROVAGAO DO CEP

" PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
P l [ PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Campinas, 27 de abrll de 2010 Protocolo 387/08

Prezado Senhar Adison Costa,

Parecer Projeto: PROJETO APROVADO

| = identificagao:

Titulo do Projeto: Avaliacdo dos Efeitos Cutdneos Secunddrios ao Uso de Suplementagio
Oral com Omega -3 & 6 Exclusiva, ou Associada a Tetraciciina, em Pela de Paclentes
Poradores de Acne Inflamatarda Graus Il e I,

Protocolo de Estudo — Abril 2008

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesgulsador responsdvel: Adilson Costa

Onentadora: Cidia Vasconcellos

Instituigio onde se realizard: Ambulatério de Dermalologia Hospital @ Matermdade Celso
Pierro da PUC-Campinas

Data de apresentagio das reformulagdes solicitadas pelo CEP: 27.04.2010

Il — Objetivo:

Awvaliar a efichcia @ seguranga do uso de suplementagio oral com omegas-3 & -6, isolada ou
associada ao uso oral de tetracicling, em pacientes portadores de acne inflamatdria, através
de:

« Avallagao clinica antes @ apas o periodo de 50 dias de tratamento;

« Imunohistoquimica serdo obtidos fragmenios cuténeocs com punch n® 4 de comedbes
em lronco posterior para posterior andlise imunchistoquimica para receptores “TollHike
receptors™ 2 e 4 & Nod- 18 2,

« Cromatografia gasosa serio obtidos amostras de ssbo facial, para serem submefidos &
cromatografia gasosa, para qualiicagio das bandas lipidicas.

« Incidéncia de Evento Adverso, sua gravidade e relag3o com o tratamento. Serd avaliada
também a Incidéncia de falha lerapéutica.

Il — Sumério:

Estudo observacional, mong-cego, randomizado, comparativo, monocéntrico, envolvanda 45
pacientes portadores de acne vulgar Inflamatéria (graus Il @ Iy, divididos em 3 grupos de 15
pacientes cada, de sexo masculing, com idade variando entre 15 & 30 anos, com fototipo | a VI
{clagsificacdo de Fitzpatrick) Dos 45 voluntarias recrutados, palo menos 10 da cada grupo
deverdo conclulr todas as visitas, uso dos produtos e avaliagbes instrumentais

IV — 3° Parecer do CEP:

Dessa forma, e considerando a Resolugdo no. 186/08 tem WilL13 b, que define as atribuipdes
dos CEPs e classifica os pareceres emitidos aos projetos de pesguisa envolvendo seres
humanos, =, aind2 que & documentagio apresentada atende so solicitado, emitiu-se o
paracer para o presente projeto; Aprovado

Confarme a Resoluclo 196/96, & atribuigio do CEP ‘acompanhar o desanvolvimanto dos
projetos através de relatdrios anuasis dos pesquisadores” (VI 13.d). Por isso ofa pesquisadar’a

Fod, Duen Pedro |, Km 136 - Pq. das Universidades - Campinas - 5P 13 DBE-200
Tulefone: (0XX19) 33436777 - Fauc ((ROC1E) 33438177 s-mall comitedeelicaffipuc-campinas ey b
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS

P l I C PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CAMPINAS

e THVLE S VETMTADE e
responsével deverd encaminhar para o CEP-PUC-Campinas o relatdrio final de seu projeio, als
30 dias apds o sau térming,

V - Data da Aprovaglo: 27/04/10

Sendo 86 0 que nos cumpre informar, aproveitamos da oportunidade para renovar votos de
estima & consideracao.

Atencinsaments,

Prof. Dr, Carlos Alberto Zanotfi
Segundo residents do CE.P.SH.P
PUC-Campinas

Ribd. Dom Pedro | Km 138 - Pg. des Universidades - Campinas - 5P 13.080-900
Telsinne: [0XX19) 33435777 - Fax: (000C10) 33436777 e-mall comitedestics Souc-campinas adu. br
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD
TN COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Campinas, 27 de abril de 2010 Protocolo 382010

Prezado Dr. Adiison Costa,

Ref Awvaliag8o dos Efeitos Cuthneos Secunddrios ac Uso de Buplemeantagio Oral com
Omega -3 & -6 Exclusiva, ou Associada @ Tetraciclina, em Pele de Pacientes
Portadares de Acna Inflamatéris Graus |l @ Il - TETREX — Prot. 387109

Acusamos o recebimento em 27.04 p.p. das Atualizacbes no Estudo, referenie ao
Projeto acima citado, & o parecer do Comité de Etica em Pesquisa & o que segue’

Titule: Avaliagia dos  Efeitos | Atualizagdes no Estudo como:

Culdneos Secunddrios ao Uso de
Suplementagho Cral com Omega -
3 g -6 Exclusiva, ou Associada a
Tetracichina, em Pele de Pacientes
Poradores de Acne inflamatinia
(Grausz [lelll

Subetituigio do uso do  produlo-deste tetraciclina
{Tetrex®), 500mg, por via oral, de 1212 horas,por 80
dias,por outro dervado tertaciclinice de posologia mais
comoda: limeciclina (Tetralysal®), 300mg, por vis oral,
em dose (nica didria, por 80 dias

Acrescenidas as metodologias da imuncistoquimica &
da cromatografia gasosa naspaginas 16 a 19,
Acrescentada a bula domedicamenta Tetralysal®, na
pagina 29, em substituigio a bula do produto Tetrex®.
Substituigio do nome, poselogia e modo de uso do
produte Tetrex® pelo do Tetralysal®, no Termo de
Consentimente Livre e Esclarecidn (Pagina 31). As
demais informaches sic mantidas, até mesmo 08
possiveis eventos adversos com O USO desta Glima, ja
que o8 comportamentos de ambas sdo semelhantes

{eles pertencem & classe das teraciclinas).

Dassa forma, e considerando & Resolugdo no. 196/9E item Vil.13.b, que define as
atribuighes dos CEPs e classifica o5 pareceres emitidos aos projetos de pesquisa
envolvendo seres humanos, emitiv-se 0 parécer para as prasentes Atualizagbes no

Estudo:

Aprovado

Sendo =6 o que nos cumpre informar, aproveitamos da oportunidade para renovar votos

da estima & consideragdo
Atenciosaments
Prof. Dr. os rto Zanotti
Segundo Vi residents do G EP.SHP

PUC-Campinas

Riod. Dom Pedre |, km 138 - Pg, das Universidades - Campinas - SP 13 DEE-300
Telelone, (L0019 33436777 - Fax, (00019 ZJAFETTT e-rmi comitedestica@puc-campinas eda b
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MEDICINA

USTy
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Comité de Efica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de S0 Paulo, em sessio de  15.09.10, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n® 229/10 intitulado: "“AVALIACAO DOS
EFEITOS CUTANEOS SECUNDARIOS A0 USO DE
SUPLEMENTACAO ORAL COM OMEGA- 3 E -6 EXCLUSIVA, OU
ASSOCIADA A TETRACICLINA, EM PELE DE PACIENTES
PORTADORES DE ACNE INFLAMATORIA GRAUS 11 E III™ e seus
anexos, apresentado pelo Departamento de Dermatologia.

Cabe a0 pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-FMUSP,
os relatirios parciais e final sobre a pesquisa .

Pesquisador (a) Responsivel: Cidia Vasconcellos
Pesquisador (a) Executante: Adilson Costa

CEP-FMUSP, 15 de setembro de 2010.

--ﬁ-_.l-—d——"
Prof. Dr. Eduardo Massad
Comité de Etica em Pesquisa

Cosnné de Pl e Fewguing da Facubbale de Medem da Unnorrvidade S S Paais Ry Chvadar Pures de
Carpens. 725, 57 sexdar - CEF ogqary i - Sie Pasle - 5P Fose: o 30 ba4 Far onr ok fopsd o mat
oo Eranige baal iR
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
P l I C PRO-REITORLA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CAMPINAS
T

Camganas, 22 de margo de 2011 Pratocolo D177/
Prazado Dr. Aditson Costa

Ref Avaliacio dos Efedos Cutdneos Secundanos ao Uso de Suplementacio Oval com
ﬂmagi -3 @ -6 Exclusiva, ou Associada a Tetracicliing, em Peale de Paciantas
FPortadores de Acne Inflamatéra Graus Il e Il - Prot, 387T/09

Acusamos o recebiments em 18.03 p.E. do Adendo ao Projeto raferents ao Projeto
acima citada, 8o parecer do Comité de Etica ém Pesquisa & o Guss sagus

Titulo:  Avaliagho dos  Eleilos Adendo ao Projelo:

Cut@neos Secundarios ao Uso da * Subsliluicio do uso do produlo-leste Gmegsa-3 -8

Suplamentagic Oral com Omega -3 e | (Gama Linclenic Complex 1000ma Vits Gald), por outro |
5 Exclusiva. ou Associgds g demado da mesma categoria (Taiv L 1.000mg. 03

Tetracicling, em Peale de Pacieniss capsulas Vidia), da empresa Afwus Farmacéutca
Ponadores  de  Ache En!ramatﬁﬁs,m“

Grausli el |28 @ 26, om substituigho & do oulro ProduT
[* Ahjalzagdo do orgamento do estudo na pegina 34 a
| Inclusso do arquive pdl do mesme nas paginas 37 & 38
| * Bubstifuigio do nome, possogiea @ modo de uso do
| produtn Gama Linolenic Complex 1000mg Vis Gold
(pelo do Tiw L, no Tefmo de Consentimento Live &
| Esclamcido (pagina 32) As demais informagies sdo

| manfidas, até mesmo 05 possiveis evenios advessos |
ir.',u'n o usy deste Qtima, [§ gue os componamentos de |

amboa sdo semelhantes (ekes perencem & mesma
| claspe de produlos)

Dessa forma, & considerande a Resolucdo no. 18696 ilem VIL13 b que define as
atribuigdes dos CEPs o classifica os parecores emilidos aos profetos de pesgiisa
envolvendo seres manos, amitiu-se o parecer para o presents Adendo ao Projoto

Aprovado

Sendo s o gue nas cumpre informar, aproveitamos da oporunidade para renovar volos
de aslima e consideragan

Alenciosaments.
—F
# r =

Prof. Dr. Carlos Alberto Zanotti
Presidenie’do C.£B.SH P
C-Campinas

Rod Dom Padro |, Km 138 - Pg. dss Univermdades - Campines = SP 13006500
Taladonn, (000018) 3343877 - Fax (XX 00} 1343-577F a-muid comimdeatca fipuc-campinas adi br

* Acrescentada & buld do produto Tiliv L, nas paginas |
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PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD

P U C PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CAMPINAS
PSS L YL RO, DA

Campinas, 27 de setembro de 2011 Protocolo 0756/ 1

Prezado Dr, Adison da Costa

Ref “Avalisgio dos efeitos cutdnecs secundérios ao uso de suplementac3o oral com
dmega -3 e -5 exciusiva, ou associada a tetraciclina, em pele de pacientes portadores
de acne inflamataria graus |l e lII° - Prot. 387/09

Acusamos o recebimento am 27.09 p.p. do Adendo ao Projeto, referente ao Frojeto acima
citado, & o parecer do Comité de Etica em Pesquisa & o que segue;

“Avabagio dos  efeitos  cutdneos Adendo ao Projeto — Fevereiro de 20011

secundanos ao uso de suplementagac |« Redugdo da idage dos voluntarios da 15-30 anos

oral com démega -3 e -6 exclusive, ou| paa12-40anos)

assoclada a lefraciclna, em pele de|* Mudanga do folotipo dos voluntanos de |-V a | a

paclentes portadores de acne inflamatéra| V1

graus | & " |= Reslizacio de apenas 01 bidpsia em lesfo
inflamatdria no dorso, somenbe no inlcio (00} e na
final (D80} do estudo,

Dessa forma, e considerandp 8 ResolugBo no, 198/96 item VIL13.b, gue define as
atribuigées dos CEPs e classifica os pareceres emitides aos projetos de pesquisa
envolvendo seres humanos, emitiu-se o parecer para o presente Adendo ao Projeto

Aprovado

Sendo 50 o gue nos cumpre informar, apraveitamos da oportunidade para renovar votos de
eslima e consderagao.

Atenciosamente.

Prof. Dr. Carlog Alberto Zanotti
Presiden CEPSHP
PLEG-Campinas

Fed. Dom Pedra |, Km 135 - Pg. das Universidades - Campinas = 5P 13 088.800
Talofone (00X19) 3B43ETTT « Fax [0XX19) 33436777 e-mail: comitedeeticadl puc-campinas. edu be
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ANEXO 2 - TCLE

e INTRODUGAO:

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico que se
chama “AVALIAGAO DOS EFEITOS CUTANEOS SECUNDARIOS AO USO
DE SUPLEMENTAGCAO ORAL COM OMEGA- 3 E -6 EXCLUSIVA, OU
ASSOCIADA A TETRACICLINA, EM PELE DE SUJEITOS DE PESQUISA
PORTADORES DE ACNE INFLAMATORIA GRAUS Il E lII". Antes de decidir
se quer ou ndo participar, € importante que entenda porque o estudo esta
sendo realizado e 0 que ele vai envolver. Caso vocé concorde em participar,
leia com atencéo as informagdes que se seguem e também ouga a explicagao
do médico envolvido neste estudo. Sinta-se livre para perguntar sobre qualquer
coisa que vocé ache que nao esteja clara ou se desejar obter maiores
informacgdes.

e OBJETIVOS:

O objetivo deste estudo € saber se o sujeitos de pesquisa que possuem seu
tipo de acne (popularmente chamada de “espinhas”) € melhor tratado com o
uso de antibidtico da classe das tetracilcinas (limeciclina) ou ingestao diaria de
6megas-3 e -6, ou, ainda, a combinagao de ambos os produtos.

e DESCRICAO DO ESTUDO:

Este estudo envolve o uso diarios de limeciclina (300mg, por via oral, uma
vez ao dia) e/ou capsulas gelatinosas ricas em 6megas-3 e -6 (uma vez ao
dia), por 90 dias. Serao incluidos no estudo 45 sujeitos de pesquisa do sexo
masculino, com idade entre 15 e 30 anos, divididos em trés grupos, a saber:

Grupo A: 15 voluntarios que usardo 01 capsula de limeciclina, 300mg,
por via oral, uma vez ao dia, por 90 dias.

Grupo B: 15 voluntarios que usarao 03 capsulas, por via oral, uma vez ao
dia, por 90 dias.

Grupo C: 15 voluntarios que usarao 01 capsula de limeciclina, 300mg, por
via oral, uma vez ao dia, associadas a 03 capsulas, por via oral, uma vez ao
dia, por 90 dias

e PROCEDIMENTOS:
Caso concorde em participar deste estudo, vocé devera passar pelos
seguintes procedimentos:

Visita Inicial (D0): Neste dia o médico ira verificar se vocé realmente podera
participar do estudo. Caso vocé possa, devera ler e entender este Termo de
Consentimento Esclarecido, no qual consta, em linhas gerais, os passos
envolvidos nesta pesquisa; se concordar com o que esta descrito, devera
assina-lo. Neste mesmo dia, vocé recebera o medicamento, de acordo com o
grupo que foi direcionado a participar, suficiente para 30 dias de tratamento e o
diario de anotagao diaria de seu tratamento. Sera, também, tirada fotografia de
sua face, além de se submeter, depois de anestesiada a area, a duas bidpsias
de pele em suas costas, sendo uma sobre uma lesao inflamatdéria de acne, e
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outra, ao lado desta. Além disso, sera coletada a oleosidade de sua pele, com
o auxilio de uma pequena colher (cureta).

Visita de Acompanhamento 1 (D30): Apdés 30 dias de uso da
medicacdo, vocé devera retornar ao centro de estudo para passar por
avaliagdo médica, receber o medicamento, de acordo com o grupo que foi
direcionado a participar, suficiente para 30 dias de tratamento e o diario de
anotacao diaria de seu tratamento. Sera, também, tirada fotografia de sua face,
além de se submeter, depois de anestesiada a area, a uma bidpsia de pele em
suas costas, sobre uma lesao inflamatéria de acne. Além disso, sera coletada a
oleosidade de sua pele, com o auxilio de uma pequena colher (cureta).

Visita de Acompanhamento 2 (D60): Apds 60 dias de uso da
medicacdo, vocé devera retornar ao centro de estudo para passar por
avaliagcdo médica, receber o medicamento, de acordo com o grupo que foi
direcionado a participar, suficiente para 30 dias de tratamento e o diario de
anotacgao diaria de seu tratamento. Sera, também, tirada fotografia de sua face.

Visita de Acompanhamento 3 (D90): Apdés 90 dias de uso da
medicagado, vocé devera retornar ao centro de estudo para passar por
avaliagcdo médica, sera, também, tirada fotografia de sua face, além de se
submeter, depois de anestesiada a area, a uma bidpsia de pele em suas
costas, sobre uma leséo inflamatoria de acne. Além disso, sera coletada a
oleosidade de sua pele, com o auxilio de uma pequena colher (cureta).

E importante vocé saber que:

v A sua participagdo neste estudo é inteiramente voluntaria.
v" Vocé esta livre para ndo participar ou abandonar o estudo a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo ao seu atendimento normal.
1. RISCOS/DESCONFORTOS:
As substancias que compdem o produto utilizado nesta pesquisa sao
seguras e adequadas para a finalidade a que se destinam.

O risco previsto para este tipo €, no caso de participar do grupo que esta
em uso de antibidtico, é surgimento de dor ou queimacdo gastrica, nausea,
vomito, diarréia, fezes volumosas, alteracdo de algumas enzimas hepaticas e
alergias na pele. Estes eventos adversos sdo raros e, se suspensa a
medicacao, seu estado geral retornara ao normal.

Caso surja algum efeito indesejavel durante a utilizagdo do produto, o
meédico investigador deve ser avisados imediatamente. Neste caso entrar em
contato com:

Dr. Adilson Costa, CRM. 91.128

Rua John Boyd Dunlop, s/n — Jd. Ipaussurama

Campinas — SP; CEP: 13059-900

Tel: (19) 3343-8496

Para que toda a assisténcia e orientacdo necessarias sejam dadas a voceé.

e POTENCIAIS BENEFICIOS:
Como beneficio, espera-se que haja uma melhora na aparéncia da pele,
com desaparecimento de suas lesdes inflamatodrias de acne.
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e RAZOES PELAS QUAIS VOCE PODERA SER EXCLUIDO DO
ESTUDO SEM O SEU CONSENTIMENTO:
O estudo parou ou foi cancelado.

Submeter-se ao estudo pode |he causar prejuizos a saude.
Vocé nao pode comparecer as consultas programadas.

e CUSTOS E COMPENSAGOES:

Vocé recebera gratuitamente os medicamentos de uso, ndo havendo
compensagao financeira relacionada a sua participagdo, nem ajuda de custo
para transporte e alimentagéo, haja vista que vocé sera atendido normalmente
nos dias ja estabelecidos para sua presenga no Ambulatério de Acne do
Servigo de Dermatologia da PUC-CAMPINAS, independente do tratamento que
este grupo iria Ihe indicar e que, provavelmente, vocé teria de adquirir através
de suas proprias condicdes financeiras.

e CONFIDENCIALIDADE:

Todas as medidas legais serdo tomadas para garantir a confidencialidade
dos seus dados. Vocé sera identificada pelas iniciais de seu nome e suas
informacdes pessoais sO serdo liberadas com sua autorizacdo escrita. Vocé
nao sera identificada pessoalmente em nenhuma publicacdo deste estudo.
Entretanto seus dados poderao ser revistos, além da equipe em estudo, pelo
Comité de Etica em pesquisa e por representantes da empresa que fabrica o
produto em estudo.

As fotos obtidas neste estudo clinico poderao ser utilizadas em publicagdes
exclusivamente cientificas. No entanto, todas elas estardo sem identificacdo do
nome, dados pessoais ou caracteristicas pessoais que identifiquem o voluntario
em questdo. Para que essa identificacdo seja realmente impedida,
caracteristicas pessoais, tais como os olhos, marcas ou cicatrizes, serao
cobertos com tarjas pretas.

e ATUALIZAGAO DE RESULTADOS:
Caso vocé desejar, podera ser informada sobre os resultados parciais desta
pesquisa ou dos resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

e DANO PESSOAL:
Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos
médicos ou uso das medicagdes neste estudo (com nexo causal comprovado),
vocé tera direito a tratamento médico pela equipe da pesquisa.

e GARANTIA DE ACESSO:
Sempre que vocé quiser obter maiores informagdes sobre este estudo,
por favor, entre em contato com:

v Dr. Adilson Costa.
Médico Responsavel por este estudo.

Tel: (19) 3343-8496

Endereco: Rua John Boyd Dunlop, s/n — Jd. Ipaussurama —
Campinas — SP; CEP: 13059-900
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v Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Pontifica
Universidade Catolica de Campinas (PUC-CAMPINAS): Rod.
Dom Pedro I, km. 136 — Parque das Universidades, Campinas,
SP. E-mail: comitedeetica@puc-campinas.edu.br
Tel: (19) 3343-6777.

‘Em_virtude de considerar claras e satisfatérias as informacdes acima
expostas, aceito participar deste estudo, de livre e espontanea vontade. Eu
discuti com o Dr. Adilson Costa sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso a tratamento hospitalar qguando necessario. Concordo
voluntariamente _em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o _mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servico. Aceito fornecer o uso de
minhas fotografias para fins cientificos”.

Sim () Nao ( )

Nome da Paciente Nome do médico

Assinatura da Paciente Assinatura do Médico

Data Data
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ANEXO 3 - BULA DO TETRALYSAL® (LIMECICLINA)

e COMPOSICAO

Limeciclina (expressa como tetraciclina base) ................... 150mg ou 300mg
Excipiente (lactose, amido, levilite, estearato de magnésio)............... gsp..... 1
capsula

e INFORMAGAO AO PACIENTE
TETRALYSAL é um antibidtico eficaz contra microrganismos sensiveis as
tetraciclinas. Os sinais e sintomas da infeccdo devem melhorar
progressivamente, com o] decorrer do tratamento.
O produto deve ser mantido em temperatura ambiente, protegido do calor e
umidade.
O prazo de validade para TETRALYSAL 150 é de 24 meses e para
TETRALYSAL 300 é de 36 meses apds a data de fabricagdo. Nao use
medicamentos com prazo de validade vencido.
Informe ao médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento. Este produto
nédo deve ser usado durante a gravidez e o periodo de amamentagéo e é
contra-indicado em criangas menores de 8 anos de idade.
Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracéo do tratamento.
Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Informe ao médico se ocorrerem reagdes desagradaveis, como disturbios
gastrintestinais ou reagbées de hipersensibilidade.TODO MEDICAMENTO
DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Informe ao médico se vocé estiver fazendo uso de outros medicamentos. A
administragdo concomitante com sais de ferro ou antiacidos pode diminuir a
absorgdo da limeciclina. Recomenda- se um intervalo minimo de duas horas
entre a tomada destes medicamentos e a limeciclina.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

e INFORMACAO TECNICA
Propriedades farmacolégicas: A limeciclina € um antibidtico pertencente a
familia das tetraciclinas. O seu espectro antibacteriano € o mesmo das outras
ciclinas semi-sintéticas: Espécies sensiveis: Brucella, Pasteurella, Chlamydiae,
Propionibacterium acnes, Gonococci, Haemophilus, Leptospira, Mycoplasma
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Rickettsiae, Treponema pallidum, Vibrio
cholerae. Espécies com sensibilidade variavel (10% a 40% de cepas
resistentes): organismos anaeroébicos (Clostridium, Bacteroides,
Fusobacterium), Escherichia coli, Klebsiella, Legionella pneumophila,
Pneumococci, Proteus morganii, Shigella, Staphylococci, Streptococci grupos
A, C e G. Espécies resistentes (MIC 16 mg/l): Enterobacter, Mycobacterium
tuberculosis, Proteus rettgeri, Providencia, Pseudomonas, Serratia,
Streptococci grupos B e D. Embora o exato mecanismo pelo qual as
tetraciclinas reduzem as lesdes do acne vulgar ndo esteja ainda plenamente
explicado, o efeito parece resultar em parte da atividade antibacteriana da
droga. Apds administragao oral, a droga inibe o crescimento de microrganismos
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susceptiveis, principalmente Propionibacterium acnes, na superficie da pele e
reduz a concentragdo de acidos graxos livres no sebum. Esta reducdo pode ser
um resultado indireto da inibicdo dos microrganismos produtores de lipase, os
quais convertem triglicérides em acidos graxos livres, ou pode ser um resultado
direto da interferéncia com a producgao de lipase. Os acidos graxos livres séo
comedogénicos e acredita- se serem a possivel causa das lesdes inflamatorias
como papulas, pustulas, nodulos e cistos do acne. Entretanto, outros
mecanismos também parecem estar envolvidos, porque a melhora clinica do
acne vulgar com a terapia oral por tetraciclina n&o corresponde
necessariamente a uma redugdo na flora bacteriana da pele ou a um
decréscimo do conteudo de acidos graxos livres no sebum.

Propriedades farmacocinéticas: Absor¢cdo: a absorcdo € rapida e niveis
plasmaticos eficazes sdo conseguidos em 1 hora apdés a tomada. O pico
plasmatico € atingido entre 3 a 4 horas apos administragdo oral. A
administracdo concomitante com comida, leite em particular, parece nao
modificar significativamente a absor¢do da limeciclina. Distribuicdo: a
administracao oral de 300mg no adulto, proporciona pico plasmatico de 1,6 a 4
g/ml, concentracao residual altamente variavel (0,29 a 2,19 g/ml) e meia- vida
plasmatica de aproximadamente 10 horas. A administragdo repetida resulta em
concentracado plasmatica média estavel entre 2,3 e 5,8 g/ml. A ampla difusao
intra e extracelular, sob condi¢cdes normais de dosagem, resulta em
concentracbes eficazes na maioria dos tecidos e fluidos corporais,
principalmente pulmdes, ossos, musculos, figado, bexiga, préstata, bile e urina.
Excrecao/Eliminagcdo: o produto € excretado principalmente pela urina e
secundariamente pela bile. Cerca de 65% da dose administrada é eliminada
em 48 horas.

o INDICACOES TERAPEUTICAS
Infecgdes causadas por microrganismos sensiveis as tetraciclinas. Tratamento
de infeccdes urogenitais, em especial da uretrite nao-gonocécica. Em
dermatologia, o produto é especialmente indicado para o tratamento do acne
vulgar (manifestagdes cutaneas relacionadas com o Propionibacterium acnes)
e da rosacea, associado ou nao ao tratamento tépico especifico.

e CONTRA-INDICACOES

Sujeitos de pesquisa hipersensiveis a tetraciclinas. O uso do produto deve ser
evitado nas criangas com menos de 8 anos, devido ao risco de manchas
permanentes nos dentes e hipoplasia do esmalte. Tratamento concomitante
com retindides orais. Gravidez e lactagao: as tetraciclinas cruzam rapidamente
a barreira placentaria e sdo secretadas no leite. O produto ndo deve ser
administrado durante a gravidez e o periodo de lactacao, devido aos efeitos
sobre a dentigcdo da crianga.

e PRECAUCOES DE USO
Utilizar com cautela em sujeitos de pesquisa com insuficiéncia hepatica ou
renal. A superdosagem pode resultar em hepatotoxicidade. Devido aos riscos
de fotossensibilidade, recomenda- se evitar exposi¢do a luz solar direta e aos
raios ultravioleta durante o tratamento, o qual deve ser descontinuado se
ocorrerem manifestagbes eritematosas cutdneas. Ndo se deve Uutilizar o
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medicamento apos expirado o prazo de validade, uma vez que pode ocorrer
acidose tubular renal, que é rapidamente revertida quando o tratamento é
descontinuado.

e INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de retindides orais pode levar a hipertensao intracraniana.
A eficacia do tratamento pode ser reduzida se a limeciclina for administrada
concomitantemente a medicamentos contendo ferro, ou antidcidos como
hidroxido de aluminio. Recomenda- se um intervalo minimo de 2 horas entre a
tomada destes medicamentos e a limeciclina.

o INTERFERENCIA COM TESTES DE LABORATORIO
A limeciclina pode provocar resultados falso positivos de glicose na urina.
Também pode interferir com determinagdes fluorimétricas de catecolaminas na
urina, resultando em falsas elevagdes (método de Hingerty).

e REACOES ADVERSAS

Pode ocorrer alteragdo na coloragcdo dos dentes permanentes e/ou hipoplasia
do esmalte se o produto for administrado a criangcas menores de 8 anos de
idade. Problemas gastrintestinais (nauseas, dor ou ardéncia epigastrica,
diarréia, glossite, enterocolite). Reacgdes de hipersensibilidade (urticaria, rash
eritematoso, prurido, edema de Quincke). Reagbes de fotossensibilidade.
Anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia, eosinofilia e outros disturbios
hematoldgicos, relatados com a terapia por tetraciclina. A hiperazotemia extra-
renal, ligada ao efeito antianabdlico, pode ser intensificada pela associagcao
com diuréticos, e foi também relatada com a terapia por tetraciclinas.

e POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tratamento da acne e da rosacea: 300mg/dia ou 150mg pela manha e 150mg
a noite, durante 10 a 15 dias. Apos, recomenda-se tratamento de manutencéao
com 150mg por dia ou 300mg a cada 2 dias. Outras Infec¢bes: a posologia
habitual é de 600mg/dia ou seja 300mg pela manhda e 300mg a noite, de
preferéncia fora do horario das refeigdes. Sujeitos de pesquisa idosos: uso sob
acompanhamento médico, ndo sendo necessario alterar a posologia.

Em todos os casos, seguir rigorosamente a prescricdo do medico.

e CONDUTA NA SUPERDOSAGEM
Recomendam- se as medidas usuais de suporte, com esvaziamento gastrico e
aporte de liquidos.

Lote, Fabricacao e Validade : vide cartucho

Venda sob prescricdo meédica

TETRALYSAL 300 Capsulas: MS- 1.2916.0045.001-7
Farm. Resp. : Maria Regina Shimizu - CRF-SP n°® 8070
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ANEXO 4 -BULADOTILIVL

FORMAS E APRESENTAGOES

Caixa com 15, 30 e 45 capsulas.

USO ADULTO
Composicao
Capsulas Gelatinosas Moles:

Ingredientes: Oleo de Borago officinalis, vitamina E, gelatina, glicerina,
metilparabeno, propilparabeno.

Cada capsula gelatinosa mole contém: V.D.
Oleo de Borago officinalis ...............c.c.c........ 1.000,00mg 1,5%
(equivalente a 180mg de acido gamalinolénico, 400,00mg de acido
Linoleico e 170mg de acido oleico)

Vitamina E.......oooovii 3,00mg 30%

Composigao nutricional por capsula:

Por Capsula % V.D.

Valor caldrico 10Kcal 0
Carboidratos 0 0
Proteinas 0 0
Gorduras Totais 19 1,5%
Gorduras Saturadas 0,259 0
Gorduras Insaturadas 0,759 1,5%
- Acido Gamalinolénico 0,180g 0,4%
- Acido Linoléico 0,400g 0,7%
- Acido oléico 0,170g 0,4%
Sédio 0 0

V.D para um adulto com ingestao de 2.500 Kcal
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CUIDADOS DE CONSERVAGAO

Conservar ao abrigo do calor excessivo, da umidade, da luz e em temperatura
entre 15 e 30°C

CUIDADOS DE ADMINISTRAGAO

Getastantes, nutrizes e criangas de até 3(trés) anos, somente devem consumir
este produto sob orientacdo de nutricionista ou médico. Siga as orientagdes
sugeridas, respeitando os horarios e as doses recomendadas.

Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricacéao.
Verifique a data de fabricagao no cartucho
Nao utilizar com o prazo de validade vencido

“MANTER FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

INFORMAGOES

Os acidos linoleico e alfa-linolénico s&o os principais acidos graxos essenciais
presentes na dieta, sendo que o acido linoléico € o mais importante da familia
dos édmega 6. Devemos lembrar ainda que o organismo ndo sintetiza acidos
graxos poliinsaturados, estes tem que ser adquiridos pela dieta (alimentagao).

Quando o acido linoleico é ingerido, este € transformado através da acgao de
enzimas em acido gama-linolénico. Esse acido graxo formado sofre novamente
agao de enzimas e se transforma em acido araquiddnico.

Tanto o acido gama-linolénico quanto o acido araquiddnico exercem fungdes
fisiologicas e as principais substancias que os acidos graxos produzem sao as
prostaglandinas. Em nosso organismo existem varios tipos de prostaglandinas
como: PGG;, PGG,, PGG3;, PGE4, PGE3, ETC. A PGE, possui acéo diurética,
reguladora dos horménios femininos (prolactina, estrégeno e progesterona),
tem efeito antiagregante plaquetario, antiinflamatorio, estimulante da atividade
hepatica, além de ter influéncia na liberagdo de neurotransmissores cerebrais,
como a epinefrina, norepinefrina, dopamina e serotonina.

uUso
Seu uso estd recomendado na suplemantagdo alimentar de acidos graxos
poliinsaturados de origem vegetal.

MODO DE USO
1 a 3 capsulas ao dia.

“O Ministério da Saude adverte: Nao existem evidéncias cientificas
comprovadas de que este alimento previna, trate ou cure doengas”.
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ATIVUS FARMACEUTICA LTDA
Rua: Fonte Mécia, 2.050 — CEP 13270-000
Caixa Postal 489 — Valinhos/SP

CNPJ. 64.088.172/0001-41

Industria Brasileira.

M.S. N° 6.1370.0229

Farm. Resp.: Dr. Marcelo Picinato da Silva - CRF-SP: 22.078

N° do Lote, Data de Fabricagao e Prazo de Validade: Vide Cartucho.

Central de Atendimento ao Consumidor: 0800-551767
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ANEXO 5 — DIARIO DO SUJEITO DE PESQUISA

Voluntario:

N°:_  Visita:_ Data:_ /  /  Grupo:( )A ()B ()C

DATA

QUE HORAS VOCE
INGERIU SEU PRODUTO?

QUEIXAS/COMENTARIOS




ANEXO 6 — FICHA CLINICA

136

GRUPO-(__)A(_)B
(¢

Iniciais:

RH:

Nascimento: / /

Idade: _ anos
Altura: _
Grauacne: ( )1l ( )l
Fototipo: ( )I-1IV

Enderecgo:

Tel.: res.:( )

cml: ()

cel..( )

DO
(— 1)

Comedao:

Papulas:
Pustulas:
Cistos:

TCLE
FOTO
BIOPSIA
SEBO
DIARIO
PRODUTO

D30

(1)

Comedao:

Papulas:
Pustulas:
Cistos:

Melhora:

) Completa

) Acentuada
) Moderada

) Discreta

) Completa

) Falha

.~ o~ o~

Tolerabilidade:
() Excelente

D60
(/1)

Comedao:

Papulas:
Pustulas:
Cistos:

Melhora:
) Completa
) Acentuada
) Moderada
) Discreta
) Completa
) Falha

.~ o o ~ —~

Tolerabilidade:
() Excelente

D90

(I

Comedao:
Papulas:
Pustulas:
Cistos:

Melhora:

) Completa

) Acentuada
) Moderada

) Discreta

) Completa

) Falha

o~~~ o~

Tolerabilidade:
() Excelente

( )Boa ( )Boa ( )Boa

( ) Regular ( ) Regular ( ) Regular
( ) Ruim ( ) Ruim ( ) Ruim
EA?: EA?: EA?:
FOTO FOTO FOTO
BIOPSIA SEBO BIOPSIA
SEBO DIARIO SEBO
DIARIO PRODUTO DIARIO
PRODUTO PRODUTO
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AT | s Grupo Grau e DO DO DO DO DO
sujeito da ) (mediante Idade | Fototipo ~ . . . -
) Hospitalar . acne dermatose | (comeddes) |(papulas) [(pustulas)| (cistos) | (total de lesdes)
pesquisa randomizagao)
1 505130 1 2 17 3 4 12 22 8 0 42
2 39978 2 2 17 2 4 5 20 14 0 39
3 52523 3 2 23 4 5 5 12 7 0 24
4 37927 3 3 15 4 3 28 35 26 10 99
5 4597 1 3 19 4 7 26 16 11 3 56
6 578661 1 2 15 3 4 29 18 18 6 71
7 579957 2 2 20 2 8 12 8 4 0 24
8 580827 3 3 15 3 3 36 14 16 16 82
9 D
10 5688 2 3 14 4 3 16 12 8 3 39
11 570408 1 2 20 3 8 12 8 2 0 22
12 583300 3 3 21 2 9 8 22 4 12 46
13 570279 1 2 18 3 6 19 10 8 0 37
14 583296 1 2 18 4 6 18 8 2 0 28
15 55987 1 3 16 4 3 18 8 12 3 41
16 330648 2 2 17 4 6 12 12 10 0 34
A ocssvwo o
18 583813 2 2 15 3 4 34 12 18 0 64
19 582414 3 2 21 4 10 39 12 9 0 60
20 516919 1 2 28 4 12 22 8 8 0 38
21 36246 2 2 16 4 3 24 10 3 0 37
22 523917 3 2 16 2 3 16 10 8 0 34
23 51726 2 2 17 2 5 16 14 8 2 40
24 D
25 376699 2 2 24 4 11 26 10 10 0 46
26 584596 3 2 17 3 5 26 18 10 3 57
27 D
28 100688 3 3 38 3 18 16 10 8 0 34
29 D
30 589606 3 2 17 4 4 46 18 16 0 80
31 260978 1 2 17 2 5 12 10 2 0 24
32 513320 2 2 15 4 3 36 25 22 0 83
33 581075 2 2 15 4 3 32 14 14 0 60
34 589584 2 2 18 4 7 16 10 3 0 29
35 593125 2 2 13 3 2 36 18 9 0 63
36 20451 1 2 15 2 3 19 12 8 0 39
37 593334 2 2 31 4 15 38 13 9 0 60
38 518169 3 2 17 4 5 28 12 12 0 52
39 169371 3 2 15 2 3 25 11 6 0 42
40 595013 3 2 17 4 4 32 8 2 0 42
41 595666 1 2 14 2 2 12 6 2 0 20
42 596261 3 2 25 3 12 10 6 2 0 18
43 325088 3 2 17 4 6 42 12 5 0 59
44 551331 1 2 13 3 3 22 9 7 0 38
45 597905 2 2 16 4 5 22 12 9 0 43

Continua...
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Numero do Melhora
. . D30 D30 D30 D30 D30 atribuida - Melhora atribuida
sujeito da " . . ) ~ Tolerabilidade o
ocies (comedodes) | (papulas) | (pustulas) | (cistos) (total de lesoes) pelt? : pelo médico
voluntario
1 10 16 8 0 34 4 4 3
2 4 8 4 0 16 4 4 4
3 3 6 3 0 12 4 4 3
4 22 24 15 6 67 3 4 2
5 14 8 6 0 28 4 4 4
6 22 14 10 3 49 3 4 2
7 7 4 1 0 12 4 4 2
8 22 6 5 12 45 2 4 4
-. |
10 12 8 5 0 25 4 4 3
11 10 5 0 0 15 4 4 3
12 12 8 4 3 27 4 4 3
13 18 8 4 0 30 4 4 3
14 18 6 1 0 25 4 4 4
15 14 8 8 0 30 4 4 3
16 16 9 6 0 31 4 4 2
17
18 25 12 9 0 46 4 4 3
19 28 6 4 0 38 4 4 3
20 20 4 2 0 26 4 4 4
21 16 5 2 0 23 4 4 3
22 16 8 8 0 32 1 4 1
5 0 4 4 3

30 33 12 12 0 57 2 4 2
31 10 3 0 0 13 4 4 4
32 30 16 11 0 57 4 4 3
33 20 9 8 0 37 4 4 2
34 14 6 1 0 21 4 4 3
35 32 14 8 0 54 2 4 1
36 14 8 5 0 27 4 4 3
37 32 10 6 0 48 4 4 3
38 24 10 10 0 44 3 4 3
39 24 9 4 0 37 3 4 3
40 30 4 1 0 35 4 4 4
41 8 2 0 0 10 4 4 4
42 10 3 0 0 13 4 4 4
43 32 4 1 0 37 4 4 4
44 19 5 2 0 26 4 4 4
45 20 8 4 0 32 3 4 3

Continua...
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Numero do Melhora Melhora
. . D60 D60 D60 D60 D60 atribuida - o
sujeito da ~ . . . ~ Tolerabilidade | atribuida pelo
e (comedoes) | (papulas) | (pustulas) | (cistos) (total de lesdes) pelc’> : médico
voluntario
1 11 10 5 0 26 4 4 3
2 4 14 8 0 26 4 4 3
3 3 4 0 0 7 5 4 3
4 16 16 8 3 43 4 4 3
) 10 6 4 0 20 4 4 3
6 14 9 4 0 27 5 4 3
7 6 5 2 0 13 4 4 3
8 14 6 6 6 32 3 4 3
-s. |
10 10 6 4 0 20 4 4 3
11 8 4 0 0 12 4 4 3
12 8 3 2 0 13 5 4 4
13 16 5 3 0 24 4 4 4
14 14 6 4 0 24 4 4 3
15 12 5 4 0 21 4 4 4
16 12 7 3 0 22 5 4 4
17
18 22 9 6 0 37 3 4 2
19 20 3 0 0 23 4 4 4
20 20 4 2 0 26 3 4 1
21 14 3 1 0 18 4 4 3
22 16 6 6 0 28 4 4 2
12 8 0 4 4 0

Al

wlw

30 22 6 4 0 32 4 4 3
31 8 2 0 0 10 4 4 2
32 29 15 9 0 53 3 4 2
33 12 10 12 0 34 0 4 0
34 12 5 3 0 20 2 4 2
35 33 13 9 0 55 2 4 2
36 14 4 1 0 19 4 4 4
37 30 8 4 0 42 3 4 3
38 23 8 5 0 36 4 4 3
39 21 7 0 0 28 4 5 3
40 26 3 0 0 29 4 4 3
41 8 1 0 0 9 4 4 4
42 8 2 0 0 10 3 4 2
43 18 0 0 0 18 5 4 5
44 18 5 4 0 27 4 4 3
45 21 7 3 0 31 3 4 2

Continua...
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. Melhora
Nimero doj 9, D90 D90 D90 D90 atribuida - Melhora
sujeito da - " . ” ~ Tolerabilidade | atribuida pelo
. (comedoes)| (papulas) | (pustulas) | (cisitos) | (total de lesdes) pelo .
pesquisa s médico
voluntario
1 10 7 3 0 20 5 4 4
2 5 18 13 0 36 4 4 4
S 3 3 0 0 6 4 4 4
4 12 7 0 0 19 5 4 4
9 8 4 2 0 14 5 4 4
6 12 8 2 0 22 5 4 4
7 5 4 2 0 11 4 4 4
8 12 3 3 0 18 4 4 4
-
10 14 13 12 0 39 0 4 0
11 6 2 0 0 8 4 4 4
12 8 2 2 0 12 5 4 4
13 16 3 1 0 20 5 4 4
14 12 6 9 0 27 4 4 2
15 10 3 1 0 14 5 4 4
16 12 6 2 0 20 4 4 4
17
18 22 8 8 0 38 2 4 1
19 20 6 4 0 30 4 4 1
20 20 4 2 0 26 1 4 1
21 14 3 3 0 20 1 4 1
22 16 4 3 0 23 3 4 3
0 8 0 2 4 1

30 19 6 4 0 29 2 4 2
31 8 1 0 0 9 5 4 5
32 25 12 8 0 45 4 4 2
33 14 10 11 0 35 1 4 1
34 10 4 2 0 16 2 4 2
35 30 10 8 0 48 3 4 3
36 14 3 0 0 17 4 4 4
37 29 5 3 0 37 3 4 3
38 20 8 4 0 32 3 4 2
39 18 5 0 0 23 4 4 3
40 25 3 1 0 29 2 4 2
41 12 10 5 0 27 4 4 0
42 6 2 0 0 8 5 4 3
43 10 0 0 0 10 5 4 3
44 13 3 1 0 17 4 4 2
45 14 5 1 0 20 5 4 3
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ANEXO 8 — ORCAMENTO DA CG-DIC

Proposta Comercial N°. ADI 086-2011 REV00
CLS Tecnologia Analitica e Sistemas de Gestao
Data: 05/01/2011 Avenida: Evandro Bafista Vieira, 165 — Alphaville
Contato: Dr. Adilson Costa Campinas / 5P CEP: 13098 — 390
e-mail: adilson_costa@hotmail.com Fone/Fax: (15) 3262-2230/ (19) 3262-2240
Fone: (18) 3231-3787 WEB : www clsqualidade com.br
> E-mail: felipe@clsqualidade.com.br

Resumo da Proposta Analitica

A presente proposia consiste na determinagdo da distribuigio graxa de amestras de gordura,
via técnica instrumental por cromatografia gasosa. O processo analitico sera dividido em 02 etapas: a
primeira consiste no fratamento da amostra atraveés dos processos de saponificagdo com potassa
caustica, esterificagdo para formagdc dos esteres mefilicos e extragdo com solvente organico. A
segunda etapa consiste na injegdo da amostra por cromatografia gasosa eguipado com detector tipo
FiD.

Cenario 1 (135 amosiras):

O nimero estimado de amostras para esse cenario serd de 135, sendo 45 no tempo Dy, 45 no
tempo D e 45 no tempo Dyzg

Tabela 1 — Ensaios em Amosiras de Gordura
) F = z Quantidade de | Custo Unitario Custo Total
Itemiz Matriz Analitica Enszaio A i (RS) (R3)
Saponificagao,
Esterificacdo o BExiragao.
1 Gordura pm— = - 135 130.00 17.550,00
Distribuicao dos Acidos
Graxes por Cromatografia
Gasosa
g : Aquisigio do Padrio de
2 Padrao da Esgqualeno Esqualano 1 156,00 156,00
Resumo da Proposta Expressa na Tabela 1 RS 17.706,00

N® ADI DB6-2011. 112
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Geral:

Cuantidade de amostra: Conforme acordado com Marcelo Oliveira, e teste realizado.

Prazo de entrega: 10 dias Uteis apds recepgio da amostra na CLS.
CondigGes de pagamento: Entrada na recepgio das amosiras + 5Vezes (30, 60, 80, 120 e 150 dias).

O custo de cada parcela sera R$ 2.951,00.

Validade da Proposta: 30 dias corridos.

Att,

Felipe Silveira Pinto

Comercial

Fone ! Fax: (19) 3262-2230 / (19) 32682-2240
Fone: (19) 3262-1228/ (19) 3262-0478
Cel.: (19) 7815-2179/ |.D.: 119" 41472
www.clsgualidade.com.br

N*®_ ADI D88-2011. 2
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ANEXO 9 - COMPROVANTES DE SUBMISSAO

Experimental Dermatology

Submission
Confirmation

Thank you for submitting your manuscript to Experimental Dermatology.

Manuscript ID: EXD-11-0478

Randomized, not-controlled, and comparative study for the
evaluation of quantitative and qualitative alterations of fatty acids

Title: in sebum of patients with acne, grades II or III, under systemic
use of lymecycline and/or oral supplementation based on linoleic,
gamma-linolenic, and oleic acids.

Costa, Adilson
Lima, Tatiani
Authors: Farias, Rebeca
Braga, Patricia
Vasconcellos, Cidia

Date Submitted: 17-Dec-2011

17-Dec-2011

Dear Prof. Costa:

Thank you for your submission to Experimental Dermatology. Your manuscript "Randomized, not-
controlled, and comparative study for the evaluation of quantitative and qualitative alterations of fatty
acids in sebum of patients with acne, grades Il or Ill, under systemic use of lymecycline and/or oral
supplementation based on linoleic, gamma-linolenic, and oleic acids." has been received, and you will be
notified in the next several weeks regarding its review.

If you have any questions or concerns about this review, please contact the editorial staff at rodil@uni-
muenster.de

The journal to which you are submitting your manuscript employs a plagiarism detection system. By
submitting your manuscript to this journal you accept that your manuscript may be screened for
plagiarism against previously published works.

Yours sincerely,

Monica Rodil

Editorial Assistant

Experimental Dermatology
rodil@uni-muenster.de
http://mc.manuscriptcentral.com/exd
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