MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N°. 1159, DE 18 DE NOVEMBRO DE 2015

Aprova o Protocolo de uso da isotretinoina
no tratamento da acne grave.

O Secretéario de Atencdo a Salde, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a acne grave no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisédo de indicacao;

Considerando a atualizacdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da

Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o Protocolo de uso da
isotretinoina no tratamento da acne grave.

Paragrafo Unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da acne grave, critérios
de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizados para o tratamento da acne grave.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento
dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 143/SAS/MS, de 31 de marco de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido
n°® 62, de 01 de abril de 2010, sec¢éo 1, pag. 31.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ACNE GRAVE

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

A busca na literatura foi realizada avaliando os artigos publicados entre 1980 e setembro de 2009 com os
termos MeSH acne vulgaris e therapeutics e limitados a ensaios clinicos, meta-andlises ou diretrizes
terapéuticas, escritos na lingua inglesa e com estudos com humanos. Foram utilizadas as seguintes base de
dados: MEDLINE/PubMed, Cochrane e SciELO. A busca gerou 292 artigos, sendo que a maioria descrevia
estudos com terapias tdpicas, hormonais e laser, entre outros. Quando a busca foi restringida ao tema de
interesse do Protocolo, com os termos MESH acne vulgaris e isotretinoin, foram encontrados 40 artigos. Foram
excluidos na analise estudos que descreviam o uso da isotretinoina para outros fins terapéuticos, tratamentos
com férmula de isotretinoina ndo disponivel no Brasil (micronizada), tratamentos para acne que nao incluiam a
isotretinoina e estudos que somente avaliavam aspectos especificos dos efeitos adversos laboratoriais e
moleculares do tratamento com isotretinoina. Dessa sele¢do foram analisados 11 ensaios clinicos randomizados
(ECR) e duas diretrizes terapéuticas utilizadas neste Protocolo. Na biblioteca Cochrane foram encontradas
quatro revisfes sistematicas, mas apenas uma foi avaliada, visto que as demais eram referentes a tratamentos
diversos para acne que nao isotretinoina. Foram utilizados também os estudos ndo indexados pertinentes ao
tema.

Em 26/08/2014, foi realizada atualizacéo da busca na literatura com os critérios de inclusdo originalmente
empregados. Na base MEDLINE/PubMed foi utilizada a estratégia ("acne vulgaris'[MeSH Terms] OR severe
acne[Title/Abstract]) OR acne conglobate[Title/Abstract] AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND ("2009/09/01"[PDAT]: "3000/12/31"[PDAT]) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])). Nessa base foram localizados 219 estudos, sendo 10
meta-analises e 63 revisdes sistematicas; foram selecionados 20 estudos para leitura, resultando na incluséo de
quatro deles.

Na base Embase, utilizando a estratégia 'acne’/mj OR 'severe acne:ti' AND ([systematic review]/lim OR
[randomized controlled trial)/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2009]/sd, identificarm-se 75 resultados. Essa busca n&o resultou
na incluséo de novos estudos.

Também foi realizada busca por revisdes sistematicas da Cochrane com o termo “acne:ti”, recuperando-se
cinco revisGes completas; porém, nenhuma preencheu os critérios de inclusédo.

Foram excluidos estudos com desfechos nédo clinicos, avaliando métodos de tratamento alternativos ou
técnicas ou produtos ndo aprovados no Brasil, com graves problemas metodolégicos ou resultados inconclusivos
ou insuficientes para resultar em nova recomendacdo. Foi ainda consultada a base de dados UpToDate versao
22.10.

Ao todo, incluem-se 41 referéncias neste Protocolo.



2. INTRODUCAO

A acne é uma dermatose extremamente comum na pratica médica. Em levantamento epidemioldgico
realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, a acne foi a causa mais frequente de consultas ao
dermatologista, correspondendo a 14% de todos os atendimentos(1). Outros estudos epidemiolégicos mostram
que 80% dos adolescentes e adultos jovens entre 11 e 30 anos irdo apresentar acne(2). Seu tratamento justifica-
se tanto pela possibilidade de evitar tanto lesbes cutdneas permanentes quanto pelo aparecimento ou
agravamento de transtornos psicolégicos, oriundos do abalo a autoestima ocasionado pelas les6es(3-5).

Os principais fatores etiopatogénicos relacionados com a acne sdo: 1) producdo de androgenos pelo
organismo, 2) producdo excessiva de sebo, 3) alteracdo na descamacdo do epitélio do ducto da glandula
sebacea, 4) proliferacdo de Propionibacterium acnes e 5) respostas inflamatérias e imunol6gicas do individuo(6).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial € 0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado ddo a Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico

dos casos.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

= L 70.0 Acne vulgar

= L 70.1 Acne conglobata

= L70.8 Outras formas de acne

4. DIAGNOSTICO

O diagndstico de acne é clinico e caracterizado por lesdes cutaneas variadas como comeddes abertos e
fechados, papulas inflamatorias, pastulas, nddulos, cistos, lesdes conglobatas e cicatrizes. As lesbes acometem
principalmente a face e o dorso, mas podem estender-se para a regido superior dos bracos e o tdrax anterior.

A acne pode ser classificada quanto a sua gravidade, o que se torna muito importante para a tomada de

decisOes terapéuticas(6).

Acne ndo inflamatdria:

= Acne comedodnica (grau |): presenca de comeddes abertos.

Acne inflamatéria:

= Papulopustulosa (grau II): papulas inflamatérias ou pUstulas associadas aos comeddes abertos;
» Nodulocistica (grau lll): lesBes cisticas e nodulares associadas a qualquer das lesGes anteriores;
» Conglobata (grau IV): presenca das lesdes anteriores associadas a nédulos purulentos, numerosos e
grandes formando abscessos e fistulas que drenam material purulento.
Outras informacdes clinicas que determinam a gravidade da acne séo a extensdo das lesdes e a presenca

de cicatrizes.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Devido ao seu potencial teratogénico e as vérias reagBes adversas possiveis, 0 tratamento com
isotretinoina oral para acne deve ser restrito aos casos mais graves e refratarios a outras medidas terapéuticas,

bem como aqueles pacientes em que se espera 6tima adesdo aos cuidados necessarios durante o tratamento.



Seréo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem pelo menos uma das condi¢des entre 1 e
4 e, necessariamente, a quinta condicéo:

1. Acne nodulocistica grave;

2. Acne conglobata;

3. Outras variantes graves de acne;

4. Acne com recidivas frequentes, requerendo cursos repetidos e prolongados de antibidtico sistémico
(2,6-8);

5. Auséncia de resposta satisfatéria ao tratamento convencional, incluindo antibidtico sistémico
administrado por um periodo de pelo menos 2 meses(6). Um exemplo de opcdo de antibiético é a
eritromicina na dose de 1.000 mg/dia.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serédo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem pelo menos uma das condi¢Bes abaixo:
- Gestagao;
- Amamentacéo;

- Hipersensibilidade a isotretinoina, a vitamina A ou aos componentes da formula.

7. CASOS ESPECIAIS

O uso de isotretinoina deve ser evitado ou realizado com cautela nos casos de:
] Insuficiéncia hepética: ndo ha descri¢cdo na literatura de valores alterados de transaminases hepéticas que
tornem o uso de isotretinoina contraindicado;
=  Pacientes menores de 15 anos;
= AlteragBes no metabolismo de lipidios expressas pelo nivel sérico de triglicerideos acima de 500 mg/dL ou
nivel sérico de colesterol total acima de 300 mg/dL(9-12). Os pacientes excluidos por alteragdo no metabolismo
dos lipidios poderéo ser incluidos neste Protocolo apés corre¢éo da dislipidemia por tratamento especifico;

= Auséncia de condi¢cdes de compreender e executar as orientacdes medicas.

Nas mulheres em idade fértil, 0 uso da isotretinoina esté contraindicado, exceto se preencherem todos 0s

requisitos abaixo:

= Apresentar acne nodulocistica grave, refrataria a terapia usual;

= Mostrar-se confiavel para compreender e executar as orienta¢des dadas;

» Ter recebido orientagBes verbais e por escrito sobre os riscos do uso de isotretinoina durante a gestacao e
riscos de possiveis falhas dos métodos contraceptivos utilizados;

= Iniciar, preferencialmente, o tratamento no segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual regular;

» Fazer uso de dois métodos anticoncepcionais desde 2 meses antes do tratamento até 2 meses apos seu
término. O teste soroldgico de gravidez deve ser negativo antes do inicio e realizado mensalmente até 5

semanas apos a ultima administragdo da isotretinoina(13,14).

8. TRATAMENTO
A escolha do tratamento da acne compreende uma série de opgBes que irdo variar de acordo com a

gravidade do quadro. Essas opgdes incluem o uso de substancias de limpeza de pele, retinoides e farmacos



antibacterianos tépicos para 0s casos mais leves até o uso de antibi6ticos sistémicos, terapias hormonais e, para
casos mais graves e resistentes, 0 uso da isotretinoina.

Os ECR que avaliaram o uso da isotretinoina oral para o tratamento da acne foram analisados em uma
revisdo sistematica realizada em 1999(15), a Unica realizada at¢é o momento com esse fim. Essa revisdo
sistematica buscou ECR com a palavra-chave acne e avaliou publicacbes sobre todos os tipos de tratamento
para todos os graus de acne. Foram selecionados 250 artigos por meio desta analise; destes, apenas nove
estudavam o uso da isotretinoina oral e serdo descritos brevemente a seguir.

Peck et al.(16) realizaram um dos primeiros estudos comparando isotretinoina oral com placebo em
pacientes com acnhe grave. Ele avaliou 33 pacientes randomizados em dois grupos, sendo que aqueles que
receberam isotretinoina o fizeram em uma dose média de 0,65 mg/kg/dia por 16 semanas. Os resultados clinicos
favoraveis ao uso da isotretinoina foram estatisticamente significativos, mas o estudo tem muitas limitacGes
metodolégicas, pois, além do nimero pequeno de pacientes, cerca de metade daqueles no grupo placebo
precisaram sair do estudo por piora clinica.

Estudos comparando isotretinoina oral com outras terapias sistémicas foram feitos por Prendiville et al.(17)
e Lester et al.(18) utilizando dapsona e tetraciclina respectivamente. O primeiro estudo foi realizado com 40
pacientes com acne grave randomizados para receber isotretinoina 40 mg/dia ou dapsona 100 mg/dia e
acompanhados por 16 semanas. Ambos os grupos apresentaram melhora clinica significativa, porém no grupo
da dapsona essa melhora foi mais tardia. Na comparagédo entre os grupos, aquele que recebeu isotretinoina teve
melhora maior, mas a analise estatistica ndo é descrita para todas as variaveis. Lester et al. avaliaram 30
pacientes randomizados para receber isotretinoina 1,0 mg/kg/dia ou tetraciclina 1.000 mg/dia. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos na semana 12; porém, no seguimento pos-terapia, 0s pacientes que
usaram isotretinoina tiveram melhora significativa no nidmero e tamanho dos cistos, assim como na contagem de
comeddes e pustulas.

No inicio da década de 1980, uma série de trabalhos foi feita para avaliar a resposta clinica da acne a
doses variadas de isotretinoina.

Em 1980, Farrel et al. (19) publicaram um ECR com 14 pacientes divididos em trés grupos para uso de
isotretinoina 1,0, 0,5 e 0,1 mg/kg/dia por 12 semanas e mostrou diferenca significativa em todos os pacientes em
comparacao ao estado basal, mas sem diferenca entre os grupos. Logo apds, em 1982, King et al.(20) avaliaram
por 16 semanas 28 pacientes randomizados em trés grupos com as mesmas doses do estudo anterior e
mostraram resultados semelhantes tanto na resposta clinica como na taxa de reducédo de sebo, sem diferenca
entre os grupos. Em 1983, Jones et al.(21) e Stewart et al.(22) publicaram trabalhos com metodologia similar e
mostraram que, num grupo de 76 e 22 pacientes, respectivamente, a taxa de excrecdo de sebo foi
significativamente menor no grupo que recebeu 1,0 mg/kg/dia de isotretinoina comparada a dos outros grupos,
mas a avaliagdo clinica da acne nao mostrou diferenca entre eles. Em todos esses trabalhos, especialmente no
de Jones et al.(21), que seguiu 0s pacientes por 16 semanas apos o término do tratamento, houve tendéncia a
menos recaidas nos grupos com doses maiores de isotretinoina, mas esses dados ndo tiveram andlise
estatistica.

Também em 1983, Van der Meerer et al.(23) mostraram, em ECR com 58 homens com acne conglobata,
que ndo houve diferenca significativa na avaliacdo clinica da acne entre grupos que recebiam 0,5 mg/kg ou 1,0
mg/kg de isotretinoina via oral. Esse resultado foi avaliado apés 12 semanas e mostrou que os efeitos adversos

clinicos foram mais frequentes e mais graves nos pacientes que receberam dose maior do medicamento.



Em 1984, foi publicado por Strauss et al.(24) o maior ECR comparando a eficacia de diferentes doses de
isotretinoina em 150 pacientes alocados em carater multicéntrico. Esse foi o primeiro trabalho a mostrar
diferenca significativa na avaliacdo do grau de acne entre os grupos de 1,0 mg/kg/dia e 0,1 mg/kg/dia ja a partir
da quarta semana apés o término do tratamento. Mostrou também que apenas 10% dos pacientes que
receberam a dose maior de isotretinoina necessitaram de retratamento, contra 42% dos que receberam a dose
menor. Baseadas nesses estudos, surgiram recomendacdes para o uso de dose maior de isotretinoina com
vistas a resposta clinica sustentada. Ainda que os efeitos adversos sejam mais frequentes em pacientes que
receberam uma dose maior do medicamento, geralmente séo efeitos adversos de pouca gravidade e reversiveis
ao término da terapia.

Em 1993, com o objetivo de avaliar recidivas e necessidade de retratamento, Layton et al.(25) publicaram
estudo observacional com 88 pacientes apés 10 anos de uso de isotretinoina 0,5 mg/kg/dia a 1,0 mg/kg/dia por
16 semanas ou até 85% de melhora clinica. Os achados foram que 61% estavam sem lesdes, 16% necessitaram
terapia complementar com antibiéticos e 23% voltaram a ser tratados com isotretinoina.

Em 2001, Gollnick et al.(26) realizaram um ECR aberto com 85 pacientes do sexo masculino com acne
grave (grau 4). Foram randomizados 50 pacientes para receber minociclina 100 mg/dia mais acido azelaico 20%
gel tépico e 35 pacientes para receber isotretinoina em doses regressivas iniciando com 0,8 mg/kg/dia até 0,5
mg/kg/dia. Os pacientes receberam 0s respectivos tratamentos por 6 meses e depois foram seguidos por mais 3
meses, sendo que o grupo da minociclina seguiu recebendo acido azelaico tépico e o grupo da isotretinoina,
ndo. Ambos os tratamentos foram eficazes, porém a isotretinoina foi superior. Os efeitos adversos foram leves
em ambos 0s grupos.

Em 2006, Kaymak & llter(27) avaliaram em estudo observacional com 100 pacientes em tratamento para
acne com isotretinoina na dose de 100 mg/kg/dose total com doses diarias de 0,5-1,0 mg/kg/dia. Os desfechos
foram melhora clinica e efeitos adversos: 91% dos pacientes tiveram cura das lesdes e 9% melhora parcial.
Apenas efeitos adversos mucocutaneos foram relatados, sendo que 100% dos pacientes apresentaram queilite.

No ano seguinte, Akman et al.(28) realizaram um ECR para testar doses intermitentes de isotretinoina e
compara-las com a dose padrdo continua. Sessenta e seis pacientes com acne moderada a grave foram
divididos em trés grupos para receber isotretinoina 0,5 mg/kg/dia: nos primeiros 10 dias do més por 6 meses
(grupo 1), todos os dias do primeiro més e depois nos 10 primeiros dias de cada més por 5 meses (grupo 2) ou
diariamente por 6 meses (grupo 3). Todos os esquemas de tratamento foram eficazes (p<0,001). A isotretinoina
em dose padréo (grupo 3) foi superior a intermitente do grupo 1 nos casos de acne grave (p=0,013). Esse foi 0
primeiro estudo randomizado a analisar doses intermitentes e, embora os resultados tenham sido interessantes,
foi um estudo pequeno com cerca de 20 pacientes em cada grupo. Além disso, ndo foram apresentadas
informacdes sobre taxas de recidiva dos esquemas alternativos, e € importante ressaltar que, nos pacientes mais
graves, para os quais esta destinado este Protocolo, o esquema continuo foi superior.

Em 2007, um ECR de Oprica et al.(29) comparou a eficacia clinica e microbiol6gica de isotretinoina 1,0
mg/kg/dia com tetraciclina 500 mg/dia por via oral mais adapaleno 0,1% gel topico para tratamento de ache
moderada a grave em 52 pacientes. Houve superioridade significativa da eficacia clinica no grupo da
isotretinoina, assim como na reducao total de P. acnes. Nao houve diferenga entre os grupos quanto a presenca
de bactérias resistentes.

Ha poucos estudos comparativos avaliando o tratamento de acne com isotretinoina, porque as tentativas

nos estudos iniciais jA mostraram resultados nunca antes obtidos com terapias convencionais. Nenhum outro



tratamento leva a cura das lesdes em porcentagem tao alta de resposta como a isotretinoina, e seu uso acabou
consagrado(14).

8.1 FARMACO

- Isotretinoina: capsulas de 10 mg e de 20 mg.

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

A dose diaria pode variar de 0,5-2,0 mg/kg/dia, em uma ou duas administragfes diarias, ingerida(s) com
os alimentos durante a refeicéo.

A dose preconizada é de 0,5-1,0 mg/kg/dia, mas pacientes com lesfes muito avancadas ou
preponderantemente no tronco podem receber doses de até 2 mg/kg/dia. A dose pode ser ajustada conforme a
resposta clinica e a ocorréncia de efeitos adversos. Atingir uma dose total cumulativa de 120 mg/kg a 150 mg/kg

€ recomendado para diminuir as recidivas(30-32).

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tempo de tratamento ir4 depender da dose total diaria e da dose total cumulativa. Na maioria dos casos,
esse tempo sera de 4 a 6 meses, podendo ser estendido até 9 meses no caso de resposta insuficiente(32). Um
segundo periodo de tratamento pode ser iniciado dentro de 2 meses apés o término do anterior, se as lesbes

persistirem ou houver recorréncia de lesGes graves, com a mesma dose diaria e dose cumulativa.

8.4 CRITERIOS DE INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

- Triglicerideos séricos acima de 800 mg/mL (risco de pancreatite) (12);

- Transferases/transaminases hepaticas séricas acima de que 2,5 vezes o0s valores normais.

Nesse caso, deve-se interromper o tratamento e repetir os exames em 15 dias. Se os valores das
transferases/transaminases tiverem retornado ao normal, pode-se reintroduzir a isotretinoina em dose mais
baixa, com controle estrito. Caso os exames se mantenham alterados, o doente devera ser encaminhar para
investigacao de hepatopatia. Nos aumentos de transferases/transaminases hepaticas menores que 2,5 vezes 0s
valores normais, reduzir a dose da isotretinoina e repetir exames em 15 dias. Se os valores estiverem normais,
manter o tratamento; caso contrario, interromper o tratamento e investigar hepatopatia(30). Pacientes que

apresentarem triglicerideos acima de 800 mg/dl devem ter seu tratamento suspenso definitivamente(33).

8.5 BENEFICIOS ESPERADOS

A resposta terapéutica geralmente nao ocorre antes de 1 a 2 meses do inicio do tratamento; da mesma
forma, os beneficios terapéuticos permanecem por alguns meses apos o término da terapia. As puUstulas tendem
a melhorar antes das papulas e dos nddulos, e as lesdes de face tendem a responder mais rapidamente que as
de tronco(2).

Ap6s usar a dose total cumulativa de 150 mg/kg, cerca de 15% dos casos nao terdo remissdo completa, e,
mesmo que as recomendacfes em termos do uso da dose ideal sejam cumpridas, ocorrerdo recidivas em cerca
de 20% dos pacientes(34). Os fatores de risco relacionados a recidiva sdo uso de dose baixa de
isotretinoina(0,1-0,5 mg/kg), acne grave, acne acometendo tronco e mulheres com mais de 25 anos ao inicio da

terapia. Geralmente as recidivas ocorrem no primeiro ano apos o tratamento, raramente ocorrendo apds 3 anos.



9. MONITORIZACAO

Alteracdo no perfil lipidico é um efeito colateral comum ao uso da isotretinoina. Estudo de coorte
populacional mostrou que a elevacédo de triglicerideos ocorreu em 45% dos pacientes durante o tratamento,
enquanto que aumento de colesterol total foi encontrado em 30% deles(35). Geralmente essas elevacdes séo
leves e ndo determinam a interrupcdo do tratamento.

No caso de alteracdo no perfil lipidico, os pacientes devem ser seguidos do ponto de vista clinico e
laboratorial a cada 3 meses. E mandatério orientar-se a dieta, com reducdo do consumo de aglicares simples e
bebida alcodlica para reducéo de triglicerideos e reducao no consumo alimentos ricos em gordura saturada para
controle do colesterol. Considerar reducdo da dose de isotretinoina conforme o resultado dos exames
subsequentes e da dieta(30). A incidéncia de elevacdo nos niveis séricos de transferases/transaminases
hepaticas é relativamente baixa(11%), e a maioria das elevacdes sao leves (91%)(30). Deve-se dar especial
atencdo aos pacientes com maior risco de hepatotoxicidade, ou seja, que apresentam 0s seguintes fatores:
consumo de alcool, antecedente de hepatopatia e terapia medicamentosa concomitante(12,30,31,34,35).

A associagéo entre depresséo/suicidio e tratamento com isotretinoina foi descrita em varios estudos(36).
No entanto, pequenos ensaios clinicos ndo confirmaram essa associacdo(37,38). Uma revisao sistematica sobre
0 tema publicada em 2007 concluiu que as informacdes disponiveis atualmente s&o insuficientes para
estabelecer uma relacdo causal entre o0 medicamento e risco de depressdo e suicidio(39). Bremner et al.
conduziram uma ampla reviséo da literatura e concluiram haver uma associacéo entre isotretinoina, depresséo e
suicidio em um subgrupo de pacientes vulneraveis, incluindo pacientes com histérico de depressao. Essa revisao
tem limitacdes relevantes, devido a heterogeneidade dos estudos primarios incluidos(40). Sugere-se manter-se
atento para a possibilidade do surgimento desses sintomas nos pacientes em tratamento com isotetrinoina.

Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relag@o entre o risco e o beneficio deve ser avaliada
nos pacientes com predisposicdo a desenvolver alteracdes nos seguintes 6rgéos ou sistemas:

= Sistema nervoso central: fadiga, cefaleia, pseudotumor cerebral (hipertenséo intracraniana), alteracbes
visuais;

= Pele e mucosas: ressecamento de pele e mucosas (xerose, conjuntivite, queilite, uretrite) e
fotossensibilidade - os efeitos mucocutdneos s&o os mais comuns relacionados a terapia e podem ocorrer
em até 100% dos pacientes;

= Trato gastrointestinal: boca seca, nausea, vbmitos, dor abdominal, doenga inflamatéria intestinal e
sangramento intestinal;

» Trato geniturindrio: proteindria, hematuria e perda de fungédo renal;

» Sistema musculo-esquelético: artralgia, dor muscular e hiperostose;

= Olhos: conjuntivite, opacidade corneana, fotofobia, intoleréncia a lentes de contato e diminuicdo da visdo
noturna;

= Sistema hematopoético: anemia, leucopenia, trombocitopenia e trombocitose;

» Possibilidade de interagbes medicamentosas em usuarios de carbamazepina (diminuicdo de seu nivel
sérico), tetraciclina e minociclina (aumento da incidéncia de pseudotumor cerebral e papiledema), vitamina

A (potencializag&o dos efeitos toxicos da isotretinoina) e alcool (reagdo semelhante & do dissulfiram, com

nausea, cefaleia, hipotensao e sincope).

Deve ser realizado controle laboratorial das transferases/transaminases hepaticas, do colesterol total e

fracOes e dos triglicerideos antes do inicio do tratamento, apds 30 dias e a cada 3 meses de tratamento.



Teste de gravidez deve ser repetido uma vez por més durante todo o tratamento(41) e até 5 semanas

apos a Ultima administracéo da isotretinoina.

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento é definido pelo peso do paciente e dose diaria do medicamento. Em geral, dura de
6 a 9 meses. Apos o término do tratamento, o medicamento permanece no organismo por 30 dias. Entretanto,
sugere-se que deva ser mantida a anticoncepcdo por 60 dias como medida de seguranga, ja que os ciclos
menstruais das pacientes sdo varidveis, bem como o periodo do més em que sera interrompida a isotretinoina.

Ap6s 30 dias da suspensao do tratamento, ndo é mais necessaria a monitorizacdo laboratorial.

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusédo e exclusao de pacientes neste protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica da dose de medicamento prescrita e dispensada,
e a adequacdo de uso e do acompanhamento pés-tratamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatério informar ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obrigatério ao se

prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ISOTRETINOINA

Eu, (nome do (a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento isotretinoina, indicado para o tratamento da acne grave.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer o
seguinte beneficio:

- melhora da pele.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicac8es, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- medicamento contraindicado na gestacdo ou em mulheres que planejam engravidar;

- medicamento contraindicado em casos de alergia ao farmaco, a vitamina A e a seus derivados;

- os efeitos adversos incluem pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na pele, rouquidao,
ressecamento e problemas nos olhos (p. ex.: conjuntivite, catarata), queda ou aumento do crescimento dos
cabelos, dores musculares, dores nas juntas, dores de cabeca, zumbido no ouvido, nausea, vémitos, diarreia,
diminuicdo das células brancas e vermelhas do sangue, aumento ou diminuicdo das plaquetas (células da
coagulacéo), aumento dos triglicerideos ou do colesterol, aumento do &cido Urico no sangue, aumento da
possibilidade de infec¢des. Os efeitos mais raros incluem inflamagéo do pancreas (pancreatite) e inflamacdo do
figado (hepatite);

- pode ocorrer uma piora da acne nas primeiras semanas do tratamento;

- pacientes com problemas depressivos devem ser cuidadosamente acompanhados em caso de piora do
quadro;

- recomenda-se a utilizacdo de cremes com fator de protecdo solar, visto que o sol pode provocar o
aparecimento de reacdes na pele;

- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) N&o

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responséavel legal:

Documento de identificag8o do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observacdo: Este termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na
farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.





