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INTRODUCAO

A acne é uma das doencas da pele mais freqgiiente entre
a populacdo, afetando cerca de 80% dos adolescentes. As
lesdes surgem na puberdade e acometem ambos os sexos,
tendo maior incidéncia dos 15 aos 18 anos, podendo perma-
necer até idades mais avancadas (PIQUERO, 2004; HERANE,
2005). E um processo cutaneo de curso cronico e se caracte-
riza por comeddes (cravos), papulas, pdstulas e, nas formas
mais graves, por abscessos, cistos e cicatrizes em graus vari-
aveis (MINELLI & NEME, 1997; SAMPAIO & RIVITTI, 2000).

Existem cinco aspectos fundamentais que contri-
buem para o desenvolvimento das lesdes da acne: o au-
mento da secrecdo de sebo; a producdo de andragenos; al-
teracdes no processo de cornificacdo do epitélio folicular;
a influéncia bacteriana, fundamentalmente, a proliferacao
do Propionibacterium acnes e o processo inflamatério de-
sencadeado (HERANE, 2005).

Os retindides representam uma das maiores conquis-
tas na terapéutica dermatoldgica. Para a acne, a introdu-
¢do da isotretinoina ocorreu em 1979 (em 1982, seu uso
foi permitido pelo FDA) e constituiu-se em uma medicacdo
realmente eficaz nas formas cisticas, nodulares e fulmi-
nantes da doenca (PIQUERO, 2004).

A isotretinoina oral é o (nico medicamento que atua
sobre os quatro fatores etiopatogénicos da acne: atua na
reducdo da secrecdo sebacea, ocasionando atrofia das glan-
dulas sebaceas, com consegiiente diminuicao da flora ana-
erobia da pele, particularmente do P. acnes; possui, tam-
bém, atividade antiinflamatdria e age sobre o padrao de
queratinizacdo folicular (SILVA, 2002; HITA et al., 2003).

Seu uso restrito deve-se ao grande nimero de rea-
¢oes adversas, incluindo importante acao teratogénica. Por
este fato, o paciente usuario devera estar ciente de seus
efeitos antes de iniciar o tratamento. Uma das maneiras de
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informar este paciente é através da atenc¢do farmacéutica,
realizada pelo farmacéutico durante a dispensagdao do me-
dicamento. O presente trabalho apresenta, através de uma
revisao bibliografica, informacoes a respeito da acne, com
énfase no seu tratamento com a isotretinoina. A questdo
atual deste farmaco é abordada de modo amplo, incluindo
procedimentos para a realizacdo da atencdo farmacéutica
deste medicamento.

Isotretinoina

A isotretinoina é o acido 13-cis-retindico (Figura 1),
obtido por modificagdo quimica no grupo terminal polar
e na cadeia lateral de polieno da vitamina A. Sua eficacia
no tratamento da acne é conhecida, especialmente nas le-
soes faciais (SAMPAIO & RIVITTI, 2000; HITA et al., 2003;
DINIZ et al., 2004).

AN
COOH

Figura 1. Estrutura quimica da isotretinoina.

A isotretinoina, assim como os demais retindides,
diminui a queratinizacdo infundibular, destruindo a co-
esdo do estrato corneo e alterando a permeabilidade do
conduto pilossebaceo, o que termina favorecendo a ex-
pulsdo da massa cornea (ALONSO, 2000). Além disso, é o
farmaco mais eficaz na reducdo do tamanho da glandula
sebacea através da reducdo da proliferacdo dos sebdci-
tos basais e da supressdo da producdo de sebo in vivo.
Detectou-se reducdo acentuada dos ésteres de cera, pe-
quena diminuicdo do esqualeno e um aumento relativo
do nivel de colesterol nos lipidios da superficie da pele.
Demonstrou-se, também, que a isotretinoina oral diminui



a fracdo de triglicerideos e de esterois livres, enquanto
que as ceramidas totais aumentam na fracdo lipidica do
comeddo (HOMMEL et al., 1996). A inibicdo das glandulas
sebaceas na maioria dos pacientes ocorre entre dois a qua-
tro meses, embora as vezes se prolongue por um ano, mas
a regressao das lesdes é duradoura, sendo excepcionais as
recidivas (FURTADO et al., 1990).

Os retindides sdo moléculas pequenas que atuam
como horménios e desenvolvem sua atividade bioldgica
através da ativacdo de receptores nucleares, que levam
a modulacdo da transcricdo génica (WYATT et al., 2003).
0 acido retindico, assim como a isotretinoina, interage
com a zona de unido ligante dos RAR (receptores do aci-
do retindico) e induz ou suprime a transcricdo de genes
contendo elementos de resposta aos retindides. 0 RNA
mensageiro, transcrito do gene correspondente, difunde
para o citoplasma e, a nivel ribossémico, induz a sintese
de material protéico, que regula a proliferacao e a dife-
renciacao celular, a inflamacado e a atividade de glandulas
sebaceas (VOZMEDIANO, 2000).

A isotretinoina, comercialmente, encontra-se dispo-
nivel nas formas farmacéuticas de cépsulas (10 e 20 mg),
cremes e géis (0,05%), bem como em associagbes com
outros farmacos. A dosagem inicial é de 0,5 a 1,0 mg/kg/
dia, subdividida em duas doses, reduzida, gradualmente.
Geralmente, o periodo minimo de tratamento é de 16 se-
manas (MARTINDALE, 1996; KOROLKOVAS & ALBUQUER-
QUE, 2005). Foram observados resultados favoraveis no
tratamento com doses de 0,7-0,8 mg/kg/dia, durante 100
dias (PIQUERO, 2004).

Atualmente, tem-se preferido iniciar o tratamento
com doses baixas, com aumento gradual, pois nas primei-
ras quatro semanas pode ocorrer um agravamento do qua-
dro clinico que, geralmente, melhora de forma espontanea
(AMICHALI et al, 2006).

A absorcdo deste retindide é potencializada em até
60% quando administrado junto a refeicdo e deve-se divi-
dir, preferencialmente, em duas doses (AZULAY, 1997).

Uma das desvantagens do farmaco é o elevado cus-
to, que limita o seu uso em paises como o Brasil, no qual
predomina o baixo poder aquisitivo da populacao; entre-
tanto é mais efetivo, e o tratamento pode apresentar um
custo total menor que o do uso crdnico de outras terapias
antiacnéicas.

Os maiores problemas da isotretinoina derivam de
seu potencial teratogénico e da ocorréncia de miltiplas
reacOes adversas, as vezes graves, que podem levar as
contra-indicacdes ao seu uso. Os sintomas relacionados
com hipervitaminose A sdo os efeitos indesejaveis mais
freglientemente relatados da isotretinoina: secura da pele
e das mucosas, isto é, de labios, mucosa nasal (epista-
xe), faringe (rouquiddo), olhos (conjuntivite, opacidade
da cornea e intolerancia a lentes de contato) (PIQUERO,
2004). Os efeitos adversos de maior importancia relacio-

nados a isotretinoina sdo: desordens do sistema misculo-
esquelético, efeitos mucocutaneos, desordens do sistema
gastrintestinal, desordens hepaticas e biliares, desordens
sensoriais, alteracdes sanguineas e metabélicas, altera-
coes neuropsiquicas (AZULAY, 1997; MARTINDALE, 1996;
VOZMEDIANO, 2000; BRECHER et al., 2003). Adicionalmen-
te, estudos indicam a relacdo de casos de depressao e sui-
cidio em pacientes tratados com isotretinoina (PIQUERO,
2004; POBLETE et al., 2006).

A maioria dos efeitos adversos da isotretinoina sdo
dose-dependentes e reversiveis, a excecdo da teratoge-
nicidade que é, indiscutivelmente, o motivo mais preo-
cupante associado a este medicamento (MARTINDALE,
1996). A isotretinoina é capaz de atravessar a barreira
placentéaria e é reconhecidamente uma substancia alta-
mente teratogénica. Principalmente durante os primeiros
meses de gestacdo, quando existe um risco maximo de
malformacgdes, mas o risco de teratogenicidade persiste
ao longo de toda a gestacgdo, inclusive no terceiro tri-
mestre (ALONSO, 2000). Aproximadamente, um quarto de
todos os fetos expostos a isotretinoina durante a gestacdo
apresenta defeitos de nascimento. Os defeitos sdo carac-
teristicos, e sdo denominados embriopatias por retinbides
(ELLIS et al., 2001). A isotretinoina é o ponto de origem
de um quadro caracteristico de abortos espontdneos, de
partos prematuros e de malformacdes. O risco estimado de
abortos espontédneos devido ao uso de isotretinoina é de,
aproximadamente, 15% das gestagdes (CHAGAS, 2003; DE
SANTIS et al., 2007). Mulheres em idade fértil devem uti-
lizar contraceptivos orais e fazer outro tipo de controle de
natalidade eficaz no minimo um més antes, durante e um
més apds a terapia com isotretinoina. Além disso, deve-se
ter resultado negativo de teste de gravidez antes de iniciar
o tratamento (WYATT et al., 2003).

Devido ao grande potencial teratogénico e as varias
reacdes adversas possiveis, o tratamento com isotretinoina
oral para acne deve ser restrito aos casos mais graves, que
apresentam nodulos e abcessos; também para pacientes
com acne papulo-pustulosa moderado, que nao respondem
a terapia convencional, com tendéncia a deixar cicatrizes
fisicas ou psiquicas, bem como, aqueles pacientes em que
se espera 6tima adesdo aos cuidados necessarios durante
o tratamento (BRASIL, 2001; PIQUERO, 2004).

Especificamente, a isotretinoina oral deve ser empre-
gada nos seguintes casos: 1) pacientes com acne severa
(acne nddulo-cistica e conglobata); 2) pacientes com acne
moderada que ndo respondem ao tratamento convencio-
nal; 3) pacientes que apresentam uma boa resposta inicial,
porém continuam a manifestar acne importante depois de
varias alternativas terapéuticas adequadas; 4) pacientes
com depressao profunda, com qualquer grau de acne; 5)
pacientes com boa resposta a trés cursos de terapia con-
vencional, porém que rapidamente apresentaram recaidas;
6) pacientes com foliculite por gram negativos; 7) pacien-
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tes que possuem cicatrizes da acne; 8) pacientes com acne
fulminans (VOZMEDIANO, 2000; PIQUERO, 2004).

Atencao Farmacéutica

Para a realizacdao da Atencao Farmacéutica durante o
uso da isotretinoina, varios aspectos devem ser observa-
dos. E importante o aconselhamento a pacientes do sexo
feminino, em idade fértil, sobre o potencial teratogéni-
co deste farmaco, e a todos os pacientes, independente
de sexo e idade, dos demais efeitos indesejaveis que po-
dem ocorrer durante o tratamento. O farmacéutico deve
orientar o paciente quanto as interacdes medicamentosas,
os cuidados na administracdo e conservacdao do medica-
mento, questionar sobre reacdes alérgicas anteriormente
apresentadas, outros medicamentos em uso, destacar a
importancia do cumprimento correto do tratamento, bem
como acompanhar a realizacao de exames laboratoriais
periédicos e o uso de medidas contraceptivas pelas pa-
cientes (ARRAIS et al., 2007).

E importante ressaltar que, para ser incluido no
protocolo de tratamento com isotretinoina via oral, o
paciente devera apresentar pelo menos acne nodulocis-
tica, acne conglobata e/ou outras formas de acne grave
e, necessariamente, a auséncia de resposta satisfatdria ao
tratamento convencional, incluindo antibidticos sistémi-
cos administrados por um periodo minimo de dois meses
(CVS, 2003a).

Dentre as principais interacdes medicamentosas re-
latadas para a isotretinoina destacam-se: diminuicdao dos
niveis séricos da carbamazepina; a administragao conjun-
ta de etanol com isotretinoina deve ser evitada, devido
ao sinergismo para os efeitos hepatotdxicos e hipertrigli-
ceridemia, além de possivel reacdo semelhante a do dis-
sulfiran (BRASIL, 2001); aumento no risco de surgimento
de pseudotumor cerebral em associacdao com antibidticos
da classe das tetraciclinas (MARTINDALE, 1996); elevacao
dos niveis de lipidios séricos com corticdides e estroge-
nos; potencializacao dos efeitos hepatotoxicos com meto-
trexate. A utilizacdo de vitamina A durante o tratamento
com isotretinoina deve ser evitada, a fim de prevenir os
efeitos toxicos decorrentes da hipervitaminose A (FURTA-
DO et al., 1990).

A isotretinina é contra-indicada nos seguintes ca-
sos: gravidez, nutrizes, hipersensibilidade ao farmaco,
coexisténcia de processos patoldgicos associados (renal,
hepatico, hiperlipidemia); uso concomitante com outros
farmacos, entre eles: estrogenos, corticéides, metotrexa-
te, tetraciclinas; criangas menores de 15 anos (atendi-
mento em Servicos de Referéncia) (FURTADO et al., 1990;
BRASIL, 2001):

A continuacdo do tratamento com isotretinoina oral
deve der reavaliada caso o paciente apresente alguma das
seguintes manifestacdes: manifestacdes psiquiatricas (al-
teracdo de comportamento, idéias suicidas ou psicéticas);
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manifestacdes neurolégicas (tonturas, parestesias, con-
vulsdes); distdrbios hormonais (alteragdes menstruais, gi-
necomastia, hirsutismo); manifestagdes osteo-musculares
(tendinite, ruptura de tenddo, aumento de CPK); agrava-
mento ou aparecimento de asma bronquica; nefropatias;
manifestacOes cardiacas (alteracdo de batimentos, angi-
na); infecgdes recorrentes (CVS, 2003a).

0 tratamento oral com isotretinoina deve ser inter-
rompido nos seguintes casos: gestacdo; alteracdes hema-
tolégicas significativas; dislipidemia ndo controlada; he-
patopatias graves; suspeita de hipertensdo intracraniana;
rabdomiélise (danos na musculatura esquelética resultan-
do em extravazamento do contelido de células muscula-
res); alteragdes oftalmoldgicas; alteragdes otoneurolégi-
cas; pancreatite aguda; hipervitaminose A (CVS, 2003a):

E importante ressaltar que no Brasil, a comercializa-
¢do da isotretinoina encontra-se regulamentada pela Por-
taria n°® 344, de 12 de maio de 1998. Os medicamentos de
uso topico contendo isotretinoina ficam sujeitos a venda
sob prescricdo médica sem reten¢do de receita (BRASIL,
2007); entretanto, para uso sistémico (lista C2), a pres-
cricdo devera ser feita através de Notificacdo de Receita
Especial, de cor branca. Além desta, os profissionais de-
verdo fornecer o aos pacientes o Termo de Consentimento
Pos-Informado, alertando-os que o medicamento é pesso-
al e intransferivel, e das suas reacdes e restricoes de uso
(BRASIL, 1998).

A Portaria CVS n° 10, de 02 de junho de 2003, vi-
gente apenas para o estado de Sdo Paulo, observa que
houve consideravel aumento do nimero de relatos de rea-
¢Oes adversas em conseqiiéncia ao aumento do ndimero de
prescri¢gdes da isotretinoina, inclusive para casos de acne
vulgar, para o qual ndo é indicada. Para possibilitar maior
controle sobre as prescri¢des deste medicamento, normas
proprias para orientar e controlar a prescricdo e dispensa-
cdo da isotretinoina foram estabelecidas.

Para a realizacdo da Atencdo Farmacéutica, com ob-
jetivo de avaliar e orientar o paciente, no inicio e se-
guimento do seu tratamento com isotretinoina oral, foi
proposto um protocolo, onde constam os principais pon-
tos a serem observados. As informacdes coletadas deverao
servir de base para a obtencdo de um banco de dados, com
o propésito de acompanhar a melhora das condicdes de
salide dos pacientes, pelo farmacéutico.

Para o protocolo é apresentada uma ficha farmacote-
rapéutica, caracterizada por um roteiro de trabalho, cujo
intuito é servir como instrumento para o controle efetivo
do tratamento estabelecido, além de conter informagdes
relativas ao acompanhamento dos pacientes, efeitos posi-
tivos, reacdes adversas, interagdes medicamentosas, con-
tra-indicacdes, entre outras. Idealmente estas informa-
cOes deverdo servir de base para a obtencdo de um banco
de dados, com o propésito de acompanhar a melhora das
condigdes de sadde dos pacientes, pelo farmacéutico.



FICHA FARMACOTERAPEUTICA
Protocolo Clinico: Acne
Medicamento: ISOTRETINOINA ORAL
1. Dados do paciente

Nome:

Endereco:

Telefone: CPF:
Sexo: ( )F ()M Idade:
Peso: Altura:
Médico assistente: Telefone:

2. Avaliacio Farmacoterapéutica

2.1. Para mulheres em idade reprodutiva:
a) Teste de gravidez (b-HCG)?

( ) Negativo () Positivo = Nao dispensar.
b) Faz uso de métodos anticoncepcionais?

( ) N@o = Nao dispensar e encaminhar ao atendimento ginecoldgico.

( )Sim Quais?

2.2 Para todos os pacientes:
a) Primeira vez que faz tratamento da acne?
( ) Na@o = Quais medicamentos ja utilizados?

( ) Sim = Nao dispensar.
b) Possui outras doengas diagnosticadas?

( ) Nao
( ) Sim = Quais? () Hipercolesterolemia ( ) Hipertrigliceridemia
() Diabetes mellitus
( ) Outras:
c¢) Faz uso de outras medicacgdes?
( ) Nao
( ) Sim = Quais? () Tetraciclinas (minocilina) () Carbamazepina
() Outras
Nome comercial Nome genérico Posologia

d) Apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?

( ) Nao
( ) Sim = Quais rea¢des? A que medicamentos?
Nome comercial Nome genérico Posologia Reacdes
apresentadas
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e) Faz uso de vitaminas?

( ) Nao

( ) Sim = Desaconselhar o uso da vitamina A durante tratamento.
f) Faz uso de bebidas alcoolicas?

( ) Nao

( ) Sim = Desaconselhar o uso durante tratamento.

g) Usa lentes de contato?

( )Nao

( ) Sim = Desaconselhar o uso durante tratamento.
3. Monitoracéio do tratamento

3.1 Registro dos resultados laboratoriais:

Exames Resultados

Inicial* 1° més 4° més 7° més 10° més

Leucocitos

Plaquetas

TP

Glicemia

AST

ALT

Colesterol total

Triglicerideos

* Os exames iniciais devem estar dentro dos valores normais.
Observagoes:

a) Apresentou valores alterados?

( ) Nao

( ) Sim = Dispensar e encaminhar ao atendimento médico.
b) Apresentou sintomas que indiquem reagdes adversas?

( ) Nao

( ) Sim = Dispensar e encaminhar ao atendimento médico.

3.2 Reagdes adversas:

( ) Secura da boca ( ) Dor muscular

( ) Secura do nariz () Dor articular

( ) Secura dos olhos () Diminui¢do da adaptagédo claro-escuro
( ) Sangramento nasal () Distarbios visuais

( ) Descamagdo () Fotofobia

( ) Queda do cabelo () Depressdo

() Dor de cabeca () Outras
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Data Reagdes apresentadas

¢) Quando apareceu o sintoma?
( ) No inicio do tratamento. () Durante o tratamento.
( ) Outro:

d) Administrou algum outro medicamento?
( ) Nao
( ) Sim
Quando?
Qual(is)?

Dose:

4. Registro de dispensacio

Data Medicamento Dose Quantidade

Observagdes
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CONCLUSOES

Ao término deste estudo, as abordagens realizadas
em relacdo a acne e seu tratamento com a isotreti-
noina permitiram observar a necessidade da Atencao
Farmacéutica durante a dispensacdo deste medica-
mento. Efeitos adversos potencialmente perigosos e a
teratogenicidade representam riscos significativos em
pacientes tratados com este retin6ide, principalmen-
te mulheres em idade fértil, as quais devem ser acom-
panhadas durante a utilizacdo do medicamento. Este
acompanhamento pode ser realizado pelo profissional
farmacéutico, em qualquer estabelecimento farmacéu-
tico comercial, através da realizacdo da Atencdo Far-
macéutica, sequindo, por exemplo, as indica¢des do
protocolo proposto neste trabalho.
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