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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Este estudo visa & investiga-
¢do dos efeitos do tratamento com isotretinoina oral sobre o perfil
lipidico e de lesdo hepatocelular em pacientes com acne vulgar na
populacio de Alagoas, de modo a comparar com os indices de al-
teragoes da populagio de outros paises, pois nao existe qualquer es-
tudo na populagio brasileira, comprovando sua seguranca quando
usada de forma racional.

METODO: Através de estudo transversal, avaliaram-se dados de
prontudrios de pacientes que fizeram uso de isotretinofna oral, por
intermédio da Farmdcia de Medicamentos Excepcionais (FAR-
MEX), sendo enquadrados no estudo os resultados referentes as
dosagens de colesterol total e fragoes (HDL e LDL), triglicerideos
e enzimas hepdticas (ALT e AST). A amostra compreendeu aqueles
que realizaram tratamento entre os anos de 2002 a 2009, perfazen-
do um total de 721 pacientes.

RESULTADOS: Dos 721 pacientes; 15,27% apresentaram eleva-
¢do sérica dos triglicerideos; com aumento médio de 30,6% em
seus niveis; 19,95% desenvolveram hipercolesterolemia, com ele-
vacio média de 7,5% em suas taxas; 12,55% apresentaram eleva-
¢do da ALT e 3,26% evoluiram com aumento da AST, visto que,
mostraram incremento sérico médio de 8,3% e 9,5%, respectiva-
mente. Apenas 1,66% obtiveram algum valor laboratorial que exi-
gisse a cessacdo da terapia.
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CONCLUSAO: Pequeno ntimero de pacientes desenvolveu niveis
sanguineos de quaisquer varidveis compativeis com a descontinui-
dade do tratamento ou mesmo diminuicio da dose administrada,
corroborando a seguranca da terapia com a isotretinoina oral.
Descritores: Acne vulgar, Isotretinoina, Lipideos, Transaminases
hepdticas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study aims to re-
search of the effects of treatment with oral isotretinoin on lipid
profile and tests of hepatocellular damage in patients with acne
vulgaris in the population of Alagoas, in order to compare the rates
of changes in the population of other countries, since there is no
study in the Brazilian population, demonstrating its safety when
used in a rational.

METHOD: Through sectional study, data were evaluated from
medical records of patients who used oral isotretinoin, by the Ex-
ceptional Drug Pharmacy - FARMEX, being framed in the study
results concerning to total cholesterol and fractions (HDL and
LDL), triglycerides and liver enzymes (ALT and AST). The sample
included those who underwent treatment between the years 2002
to 2009, a total of 721 patients.

RESULTS: Of the 721 patients, 15.27% had high serum triglycer-
ides, with an average increase of 30.6% in levels, 19.95% developed
hypercholesterolemia, with an average increase of 7.5% in their rates,
12.55% had addition of AL'T and 3.26% developed increased AST, so
that showed a serum increase of 8.3% and 9.5%, respectively. Only
1.66% had a laboratory value that required cessation of therapy.
CONCLUSION: Small number of patients developed blood lev-
els of any variables consistent with the discontinuation of treat-
ment or dose reduction, confirming the safety of therapy with oral
isotretinoin.

Keywords: Acne vulgaris, Isotretinoin, Lipids, Liver transaminases.

INTRODUGAO

Antes da década de 1940, nao havia tratamento efetivo para a acne.
Aguardava-se a cura espontinea ou prescreviam-se as poucas op-
goes existentes, tais como topicos de baixa eficdcia; tratamentos sis-
témicos ineficazes e radioterapia, que causava efeitos adversos sérios
e tardios. Na década de 1940, passou-se a usar quimioterdpicos e
antibidticos, por via sistémica. Entre 1960 e 1990, produtos t6pi-
cos eficazes e outros recursos foram sendo introduzidos'.
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Os retindides representam uma das maiores conquistas na terapéuti-
ca dermatoldgica e sua introdugio para o tratamento da acne ocorreu
em 1979. A isotretinoina oral é o tinico medicamento que atua sobre
quatro fatores etiopatogénicos da acne: redugio da secregio sebdcea,
ocasionando atrofia das glandulas sebdceas; diminuicao da flora ana-
erébia da pele, particularmente do P acnes; possui também, atividade
anti-inflamatéria e age sobre o padrio de queratinizacio folicular®.
A isotretinoina foi introduzida em 1979, tendo recebido aprovagio
da Food and Drug Administration (FDA) em 1982. E usada para
tratar um espectro de condi¢des dermatoldgicas: tratamento da
acne graus III (nédulo-cistica) e IV (conglobata); na acne grau 11
(pustulosa) resistente ao tratamento tépico e aos antibidticos orais
e na acne que produz cicatriz, com eficicia bem documentada®‘.
Entretanto, recorréncia da doenga pode ocorrer de 5,6% a 65,4%,
ap6s o uso deste medicamento’.

A acne vulgar ¢ uma das dermatoses mais frequentes entre a popu-
lagdo, 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 permanecer até idades mais avangadas®.

O quadro clinico ¢ polimorfo, caracterizado por comedées, pdpu-
las, pustulas, nédulos e abscessos localizados na face, ombros e
porgao superior do térax, geralmente associado com seborréia. A
acne ¢ classificada como acne nao-inflamatdria (grau I) e acne in-
flamatéria (graus I, II1, IV e V), conforme o nimero, intensidade
e caracteristicas das lesoes®.

A acne grau | ou acne comedénica caracteriza-se pela presenca de co-
meddes, porém, a existéncia de algumas papulas e raras pustulas foli-
culares ainda é permitida como parte quadro. A acne grau II ou acne
papulo-pustulosa caracteriza-se pela presenca de comedoes abertos,
de pédpulas, com ou sem eritema inflamatério e de pustulas. O qua-
dro tem intensidade varidvel, desde poucas lesdes até numerosas,
com inflamagio bem intensa. A seborréia estd sempre presente. Na
acne grau III ou acne nédulo-cistica, hd comedées abertos, papulas,
pustulas e seborréia. Devido a ruptura da parede folicular, hd reacao
inflamatéria aos cornedcitos e bactérias. Esta reagio atinge a profun-
didade do foliculo até o pélo, formando-se nédulos furunculéides.
No interior desses nédulos, que contém corneécitos degenerados,
pode ocorrer a formagio de pus. A acne grau IV ou acne conglo-
bata constitui a forma grave de acne em que, ao quadro anterior,
associam-se nddulos purulentos, numerosos e grandes, formando
abscessos e fistulas que drenam pus. H4 canais entre os abscessos,
formando-se bridas e lesdes queloidianas. A acne grau V ou acne
Sfibminans é forma extremamente rara em nosso meio, na qual, o
quadro de acne nédulo-cistica ou conglobata é acompanhado pelo
surgimento stbito de febre, leucocitose, poliartralgia, com eritema
inflamatério ou necrose e hemorragia em algumas lesoes.

O tratamento da acne justifica-se tanto pela possibilidade de evitar
lesbes cutineas permanentes quanto por evitar o aparecimento ou
agravamento de transtornos psicoldgicos, oriundos do abalo 4 au-
toestima ocasionado pelas lesoes’.

O tratamento da acne compreende trés periodos. O primeiro ¢é
caracterizado pela auséncia de qualquer medicamento efetivo por
via sistémica, sendo usada terapia topica: lo¢oes desengordurantes,
antissépticas leves ou preparacdes esfoliantes. O segundo consiste
no uso de fdrmacos e antibidticos tépicos e sistémicos. Esses medi-
camentos permitiram o controle da erup¢o, sem a cura definitiva
da acne. Por fim, o terceiro periodo baseia-se na introdugio da
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isotretinoina oral. Esta medica¢io possibilita a cura da acne, evita
anos de tratamento, melhora a qualidade de vida e previne o apare-
cimento de cicatrizes indeléveis'?.

A isotretinoina ¢ o 4cido 13-cis-retindico, um derivado ativo sin-
tético de primeira geracdo do retinol, obtido por modificacio qui-
mica no grupo terminal polar e na cadeia lateral da vitamina A%,
Os retindides sao moléculas pequenas que atuam como hormonios
e desenvolvem sua atividade bioldgica através da ativagio de recepto-
res nucleares - os receptores do dcido retindico (RAR) e os receptores
retindides X (RXR)™. Os retindides ligam-se a fatores de transcri¢ao
e o complexo ligando-receptor acopla-se entio a regides promotoras
dos genes-alvo para regular a sua expressio, induzindo ou suprimindo
a transcri¢io génica''. O RNA mensageiro transcrito difunde para o
citoplasma e, a nivel ribossdmico, induz a sintese de material protéico,
que regula a proliferacio e diferenciagio celular, a inflamagio e a ativi-
dade de glindulas sebdceas'. Os produtos formados contribuem para
os efeitos farmacoldgicos desejéveis, como para os seus efeitos colaterais
indesejdveis. Cada receptor tem trés isoformas (a1, B e y) e os tecidos
que respondem aos retindides expressam um ou mais subtipos de RAR
e RXR, em vdrias combinagbes que determinam a atividade local. A
pele humana contém principalmente RARo e RAR[.

A isotretinoina ¢ usada no tratamento de formas moderada e in-
tensa de acne (grau II, III em IV), desordens das glaindulas sebdceas
e de queratinizagio e, prevencio de cincer de pele. E o tnico fir-
maco capaz de induzir prolongadas remissées (70% a 83%) apds
somente um curso de tratamento, pois a normalizagio do foliculo
pilossebdceo se mantém apds o decurso do tratamento, apesar da
produgio de sebo e quantidade de Propionobacterium acnes retor-
nar a niveis pré-tratamento. A maioria dos pacientes responde a
este tratamento com cura definitiva da acne'.

A isotretinoina é medicagio segura e o Unico risco irreversivel ¢, em
mulheres, a acio teratogénica, principalmente durante os primeiros
meses de gestagio™". O mecanismo da teratogenicidade nio ¢ claro,
mas pode ser decorrente de um exagero no processo fisiolgico de
morte celular durante o desenvolvimento embriondrio pela viamina
A, além de uma redu¢io na mobilidade das células mesenquimais,
resultando em anomalias do tecido mesodérmico. A isotretinoina e
seus metabdlitos, devido a sua lipofilia, sdo capazes de atravessar a
barreira placentdria de maneira significativa, com dosagens placentd-
rias semelhantes as dosagens sanguineas maternas’.

Este firmaco somente deve ser prescrito quando estiver excluida
seguramente a possibilidade de gravidez, sendo, desta forma, a ges-
tagdo uma contraindica¢do absoluta para o seu uso. Em mulheres
em idade fértil, devem ser realizados exames para excluir a gestagao
antes, durante ¢ um més apds o tratamento e, devem utilizar duas
formas de controle da natalidade durante este mesmo periodo®!.
Aproximadamente 18% a 28% de todos os fetos expostos a isotreti-
noina durante a gestagio apresentam deformidades, chamadas em-
briopatias pelo retindide. Os defeitos sao caracteristicos, nao se rela-
cionam 4 dose e incluem anormalidades do sistema nervoso central,
ouvido externo, cardiovasculares, oculares, do timo e craniofaciais.
Além das malformagées, também podem ocorrer abortos esponté-
neos (20%) e partos prematuros”. A isotretinoina ¢ eliminada em
um més e, apds esse periodo, ndo existe mais risco para a gravidez®.
Os demais efeitos adversos da isotretinoina sao dose-dependentes
e geralmente reversiveis com a alteragio da dose ou interrupgio
do tratamento. Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados
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estdo relacionados com a hipervitaminose A e sio divididos em
dois tipos: tipo 1 (efeitos mucocutineos) e tipo 2 (efeitos tdxicos).
Os efeitos adversos do tipo 1 sdo reacdes esperadas e constantes em
todos os pacientes, ocorrem precocemente e estdo relacionados ao
mecanismo de agdo e ao efeito terapéutico do firmaco. Incluem:
secura da pele e das mucosas, isto ¢, de ldbios (queilite), mucosa na-
sal levando a epistaxe, faringe com rouquidio, olhos determinando
blefaroconjuntivite, opacidade da cérnea e intolerancia a lentes de
contato, prurido, descamacio, face com eritema e/ou dermatite,
alopecia e fragilidade ungueal. Aqueles efeitos classificados como
tipo 2 sdo raros, decorrentes de suscetibilidade individual e in-
cluem: exacerbagio inicial do quadro de acne, hiperostose, mialgia,
artralgia, cefaléia, hipertensdo benigna intracraniana, desordens
hepdticas e biliares, desordens sensoriais, alteragdes sanguineas e
metabdlicas, alteragoes neuropsiquicas®®'2.

As alteragoes laboratoriais mais comuns nos pacientes em uso de
isotretinofna sdo elevagoes nos niveis plasmdticos de triglicerideos e
em menor grau, nos niveis de colesterol. As elevacoes das enzimas
hepdticas também podem ocorrer e em geral sio leves e reversi-
veis, sendo em raros casos clinicamente significativas. Os niveis de
colesterol, triglicerideos e LDL tendem a aumentar, e os niveis de
HDL tendem a diminuir durante o uso da isotretinoina. Os possi-
veis mecanismos para essas alteragoes sdo os seguintes: aumento na
absorgio de gordura da dieta, resultando em elevagio nos niveis de
quilomicrons; alteragio na eliminagio dos quilomicrons; aumento
na sintese de colesterol e triglicerideos no figado; aumento na sin-
tese ou diminuicdo no metabolismo do LDL'.
Aproximadamente 20% dos pacientes em tratamento com isotre-
tinoina desenvolvem elevacio nos niveis de colesterol. Entretanto,
na maioria dos casos sem orientagio dietética adjuvante, o perfil
lipidico ¢ restaurado ao normal apenas com o término do trata-
mento, atingindo os valores controles dentro de 2 a 4 semanas. Em
termos de aumentos relativos, os acréscimos nos niveis lipidicos
ainda se enquadram dentro dos limites clinicos de normalidade".
Quando hd aumento dos niveis lipidicos, deve-se prescrever dieta e,
se ultrapassar 300 mg/dL deve ser considerada a redugio da dosagem
da isotretinoina e monitorizagio frequente. Quando o valor ultra-
passar 400 mg/dL, deve ser considerada a interrup¢ao da medicagio,
que poderd ser reiniciada apés retorno do valor a0 normal®!'.

A redugio na ingestio caldrica ¢ efetiva em reduzir triglicerideos.
Redugio na ingestio de 4lcool também produz diminuigio signifi-
cativa nos niveis de triglicerideos. Todavia, pacientes com alteragio
no metabolismo das gorduras, expressa pelo nivel sérico de trigli-
cerideos acima de 500 mg/dL ou nivel sérico de colesterol acima
de 300 mg/dL, previamente ao tratamento, so automaticamente
enquadrados nos critérios de exclusio para o uso do firmaco’.
Um dos fatores de risco associado ao aumento dos triglicerideos
séricos, durante a terapia com isotretinoina, é um nivel prévio ele-
vado de triglicerideos séricos. Além deste, o sobrepeso (> 89 kg
para pacientes do sexo masculino e >73 kg para o sexo feminino) ¢
considerado fator de risco para desenvolver niveis elevados de tri-
gliceridemia®. Alguns pesquisadores ainda tém discutido acerca do
potencial risco cardiovascular em virtude dessa mudanga no perfil
lipidico, a longo e a curto prazos'®".

Os aumentos nas transaminases hepdticas sio observados no pri-
meiro més de tratamento e os pacientes nio desenvolvem altera-
¢oes desses parAmetros apds os dois primeiros meses. Aumentos
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discretos sdo descritos em 5 a 35% dos pacientes e essas anormali-
dades bioquimicas sio reversiveis apds interrup¢ao da medicagio.
O mecanismo exato pelo qual a isotretinoina causa elevagio nas
enzimas hepdticas é desconhecido. Acredita-se que os dcidos re-
tindides livres alterem a sintese de glicoproteinas ou a expressio
gendmica e produzem lesdo na membrana celular dos hepatécitos®.
Avaliacoes laboratoriais antes do inicio do tratamento devem in-
cluir, além da dosagem dos lipidios séricos e enzimas hepdticas,
hemograma completo, glicemia de jejum e tempo de protrombina.
Nas pacientes do sexo feminino, deve ainda ser acrescentada a do-
sagem de B-HCG. Os lipideos séricos e as enzimas hepdticas de-
vem ser repetidos ap6s 30 dias e a cada trés meses de tratamento”'.
A dose cumulativa total recomendada habitualmente administrada
da medicagio ¢ 120 a 150mg/kg, em uma dose ou dividida em
duas tomadas didrias, ingerida com os alimentos durante a refeigio.
A dose poderd ser ajustada conforme a resposta clinica e a ocorrén-
cia de efeitos adversos’.

Dessa maneira, a isotretinoina é contra-indicada nos seguintes ca-
sos: gravidez, nutrizes, hipersensibilidade ao firmaco, coexisténcia
de processos patolégicos associados (renal, hepdtico, hiperlipide-
mia). Devem ser evitados durante o uso da isotretinoina oral as
tetraciclinas, minociclina e doxiciclina pelo risco de aumento da
pressio intracraniana e fototoxicidade, do metotrexato e dlcool de-
vido a hepatotoxicidade e, suplementos de vitamina A que podem
ocasionar hipervitaminose A%.

E importante ressaltar que a comercializagio da isotretinoina, no
Brasil, encontra-se regulamentada pela Portaria n® 344, de 12 de
maio de 1998. Os medicamentos de uso sistémico deverio ser pres-
critos através de Notificacio de Receita Especial. Além desta, os
profissionais deverao fornecer aos pacientes o termo de Consenti-
mento Pés-Informado, alertando-os que o medicamento ¢ pessoal
e intransferivel, e das suas reagoes e restri¢oes de uso?'. Desde 1982,
cerca de 11 milhées de individuos com acne foram tratados pela
isotretinoina oral no Brasil.

METODO

Estudo realizado ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), com protocolo
n° 23065.05580/2010-52. Obedeceu as Diretrizes ¢ Normas de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, & Declaracao de Helsinque
(1964) e, por meio da Resolugio n° 196/96 do Conselho Nacional
de Satde, com o objetivo principal de garantir o respeito ao sujeito
da pesquisa, ao pesquisador, & equipe de pesquisa e a sociedade como
um todo. Trata-se de estudo transversal, cuja amostra baseou-se na
andlise quantitativa de 963 prontudrios, avaliados no periodo da pes-
quisa, unicamente identificados pela sua numeragio. Os pacientes
participantes da pesquisa realizaram o tratamento em algum periodo
compreendido entre os anos de 2002 e 2009. Os sujeitos sdo rela-
tivamente semelhantes & populagio para a qual os resultados foram
generalizados e os dados avaliados com critérios padronizados.

Os pacientes, previamente diagnosticados como portadores de
acne vulgar e que se enquadram nos parAmetros clinico-dermatolé-
gicos para o tratamento com isotretinoina oral, foram submetidos
a avaliacoes laboratoriais antes de iniciar o uso da medicacao. Es-
ses testes foram: perfil lipidico (dosagem de colesterol total, LDL,
HDL e triglicerideos), enzimas hepdticas (ALT e AST), hemogra-
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ma completo, glicemia de jejum e tempo de protrombina. Para as
pacientes do sexo feminino, foi solicitada a dosagem do B-HCG.
A partir da constatacdo de niveis séricos dentro dos limites da nor-
malidade, foi iniciado o tratamento, sendo realizadas novas dosa-
gens apds trés meses do inicio da administragio do firmaco. Cabe
salientar que, apesar das medicoes laboratoriais das varidveis nao
terem sido realizadas por um mesmo laboratério, foram adotados
pontos de corte, com valores normais, minimo e mdximo, para
as varidveis analisadas, de acordo com os valores apresentados nas
literaturas referenciadas.

Todos os prontudrios de pacientes aprovados ao tratamento, lo-
calizados no setor de arquivo, foram incluidos no estudo, exceto
aqueles que estiveram com preenchimento incompleto.

A dose cumulativa total habitualmente administrada da medicacio
foi 120 a 150 mg/kg, em uma dose ou dividida em duas toma-
das didrias, ingerida com os alimentos durante a refeigio. A dose,
eventualmente, poderia ser ajustada conforme a resposta clinica e a
ocorréncia de efeitos adversos.

Esse estudo realizou uma abordagem descritiva e analitica. A captu-
ra dos dados foi feita com base no protocolo dos exames solicitados
pela FARMEX, cujos registros dos pacientes incluem as seguintes
varidveis: sexo, idade, diagndstico, doengas associadas, dose da me-
dicagdo e plano de tratamento.

Apés obtengio dos valores laboratoriais, estes foram incluidos em
banco de dados construido com o Microsoft Office Excel 2007 e,
submetidos a andlise estatistica através do Programa SPSS versio
15, com o teste T pareado. Os resultados foram demonstrados por
meio de tabelas. Foram consideradas como estatisticamente sig-
nificantes as diferencas com probabilidade de ocorréncia ao acaso
inferiores a 5% (erro alfa).

RESULTADOS

Foram acessados 963 prontudrios, entretanto, 242 nio participa-
ram do estudo estatistico, em virtude de preencherem algum(s)
do(s) critério(s) de exclusdo jé mencionado(s). Desta forma, a pes-
quisa englobou 721 prontudrios.

A tabela 1 mostra o ndmero de participantes do estudo e sua re-
presentacio de acordo com o género, apresentando 346 do sexo

Tabela 1 — Distribui¢ao dos pacientes no estudo

Varidveis Descrigio

Ne de pacientes Sexo Feminino 375 (52,01%)

Sexo Masculino 346 (47,99%)
Idade (anos) Minima 13
Mixima 51
Média 21,2

Tabela 2 — Média dos niveis séricos durante a terapia com Isotretinoina oral

masculino (47,99%) e 375 do sexo feminino (52,01%). A mesma
tabela caracteriza ainda a média da faixa etdria, compreendida em
torno de 21,2 anos; abrangendo um intervalo que se estende dos
13 a0s 51 anos de idade.

A tabela 2 demonstra a andlise comparativa dos perfis lipidicos e de
lesao hepatocelular, com base na média dos valores séricos dessas
varidveis laboratoriais nas situagoes de pré-tratamento e pds-trata-
mento. Houve um aumento global de todas as varidveis avaliadas,
exceto do HDL colesterol.

O colesterol total alternou suas taxas séricas entre o minimo de 158,6
mg/dL e mdximo de 169,98 mg/dL, denotando um aumento médio
de 11,82 mg/dL. O LDL colesterol variou seus niveis sanguineos
dentro do intervalo de 92,60 mg/dL a 101,78 mg/dL, caracterizando
um aumento médio de 9,18 mg/dL. O HDL colesterol apresentou
taxas de pré-tratamento de 48,04 mg/dL e pds-tratamento de 46,56
mg/dL, desviando-se do padrio exibido pelas demais variantes, visto
que obtiveram diminui¢o média 1,47 mg/dL em seus niveis séricos.
Todavia, ndo se desviou do esperado diante da terapia farmacoldgi-
ca. Além disso, vale destacar que as todas as variantes relacionadas
ao colesterol apresentaram intervalo de confianca p estatisticamente
significativo, exceto o HDL colesterol.

O valor dos triglicerideos variou entre 85,31 mg/dL e 111,43 mg/
dL, representando a entidade com maior aumento durante a tera-
péutica e variacio média de 26,11 mg/dL, com intervalo p estatis-
ticamente significativo.

Com relagdo as transaminases hepdticas, a ALT variou suas taxas
séricas dentro do intervalo de 19,49 UI/L a 21,10 UI/L nas dosa-
gens de pré e pds-tratamento, respectivamente, com uma elevagio
média de 1.611 UI/L. Por fim, AST apresentou valores sanguineos
iniciais de 20,93 UI/L e finais de 22,92 UI/L, com variagio média
de 1,98 UI/L. As transaminases hepdticas também apresentaram
intervalo p significantemente estatistico.

Todos os parAmetros laboratoriais avaliados tiveram uma amos-
tragem particular determinada pela disponibilidade desses dados
em cada prontudrio. O nimero de prontudrios analisados compa-
rativamente no que concerne as dosagens séricas de cada varidvel
durante o pré e pés-tratamento foi o seguinte: 426: colesterol total,
201: LDL colesterol, 232: HDL colesterol, 694: triglicerideo, 701:
ALT e 706: AST; todas com medicdes antes e durante o terceiro
més de tratamento com isotretinoina oral.

De acordo com os valores de referéncia adotados pelo presente es-
tudo para avaliagdo dos pardmetros laboratoriais, apenas uma mi-
nima parcela de pacientes apresentou niveis séricos pds-tratamento
compativel com a interrupgio da terapéutica ou com a redugao da
dosagem administrada do firmaco. Somente 10 pacientes tiveram
registros de transaminases hepdticas com incrementos em seus ni-
veis que ultrapassaram os valores de corte, ou seja, ALT > 62 UI/L
e AST > 80UI/L. Um tinico paciente obteve valor dos triglicerideos

Variavel Laboratorial Pré-Tratamento

Pés-Tratamento

Amostragem (N) Intervalo de Confianca (p)

Colesterol total (mg/dL) 158,16 169,98 426 .000
LDL (mg/dL) 92,6 101,783 201 .000
HDL (md/dL) 48,04 46,56 232 .066
Triglicerideo (mg/dL) 85,31 111,43 694 .000
ALT (UI/L) 19,49 21,1 701 .002
AST (UT/L) 20,93 22,92 706 000

400

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 nov-dez;9(6):397-402



Avaliagio laboratorial do perfil lipidico e testes de lesio hepatocelular em
pacientes com acne vulgar sob uso de isotretinoina oral

acima de 400 mg/dL, como também um tnico individuo apresen-
tou nivel sérico do colesterol acima de 300 mg/d, valor acima do
aceitdvel para continuidade do tratamento.

O estudo também contemplou os pacientes que excederam o inter-
valo fisiolégico superior das varidveis laboratoriais, mas nao atingi-
ram os niveis séricos compativeis com a interrupg¢ao da terapéutica.
Enquadraram-se nessa avaliacio os seguintes niimeros: 84 pacien-
tes com hipercolesterolemia (19,71%), 100 pacientes com hiper-
trigliceridemia (14,4%), 81 pacientes com ALT elevada (11,55%)
e 20 com AST aumentada (2,83%).

O estudo ainda revelou que 98,47% dos pacientes foram constituidos
por portadores de acne grau III e/ou IV; 1,25% da amostra foi com-
posta por portadores de acne grau II e, somente 0,28% apresentando
acne grau V. O plano terapéutico dispds de uma duragio que variou
entre 4 e 13 meses, com dose didria média variando entre 20 e 70 mg.
Vale ressaltar que em 6 prontudrios houve o registro de doengas
associadas concomitante a presenca de acne vulgar. Entretanto,
nenhuma delas possui alguma relacio de interferéncia, direta ou
indireta, no inicio ou no curso do tratamento da acne com a ad-
ministracio da isotretinoina oral. Foram elas: talassemia alfa, asma,
hipertensao arterial sistémica, dermatite seborréica e sindrome dos
ovdrios policisticos.

DISCUSSAO

Este estudo apresentou maior prevaléncia da acne vulgar na popu-
lagao adolescente e adulto jovem, visto que a média da faixa etdria
dos pacientes submetidos a terapia com a isotretinoina ficou em
torno de 21,2 anos de idade. Caracterizou-se como uma doenca de
ocorréncia similar em ambos os sexos, predominantemente perten-
cente aos graus III e/ou IV (acne moderada a intensa).

Os niveis de triglicerideos mostraram a maior média de elevagio
encontrada durante a administracio da isotretinoina, com um au-
mento médio de 26,11 mg/dL; o que corresponde a uma elevagio
sérica de 30,6%. O ntimero de pacientes que apresentou aumento
dos triglicerideos, isto é, ultrapassou o intervalo superior de nor-
malidade para os niveis de triglicerideos, adotado como 160 mg/
dL, foi de 106 pessoas, o que equivale a 15,27% da amostra. Des-
tes, apenas um paciente obteve niveis séricos compativeis com a
interrup¢do da terapéutica, ou seja, valor acima de 400 mg/dL,
correspondendo a 0,14% da amostra. Outros 5 pacientes; repre-
sentando 0,72% da amostra; apresentaram niveis séricos entre 300
e 400 mg/dL, denotando a necessidade de um monitoramento
clinico-laboratorial mais rigoroso ou até mesmo a redugio da dose
terapéutica. Vale ressaltar que estes tltimos pacientes ou apresen-
tavam dislipidemia em suas taxas de pré-tratamento ou as tinham
em niveis limitrofes.

Elevacoes estatisticamente significativas também foram observadas
nas taxas séricas de colesterol total que aumentaram, em média,
11,82 mg/dL, correspondendo a uma elevagio sérica de 7,5%. O
numero de pacientes que apresentou aumento do colesterol, isto
é, ultrapassou o intervalo superior de normalidade para os niveis
desta varidvel, adotado como 200 mg/dL, foi de 85 pessoas, o
que equivale a 19,95% da amostra. Destes, apenas um paciente
obteve niveis séricos que demandaram a suspensdo da terapéutica
farmacolégica, ou seja, colesterol > 300 mg/dL, correspondendo a
0,23% da amostra. Cabe salientar, que as alteragées nos niveis sé-
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ricos do LDL colesterol foram os principais responsdveis por esses
acréscimos nas taxas de colesterol total. Todavia, os niveis séricos
p6s-tratamento do HDL colesterol, na grande maioria dos pacien-
tes, apresentaram decréscimos em comparagio a seus niveis de pré-
-tratamento.

No que se refere as transaminases hepdticas, foram detectados, de
uma forma geral, leves acréscimos em suas taxas séricas. A alanina
aminotransferase apresentou aumento médio de 1,61 UI/L, cor-
respondendo a uma elevagio de 8,3% em seus niveis séricos. O
numero de pacientes que excedeu o limite superior de normali-
dade para seu nivel - adotado como 31 UI/L, foi de 88 pacientes,
o que equivale a 12,55% da amostra. Destes, apenas 7 pacientes
obtiveram niveis séricos que justificassem a interrupgio da tera-
pia, ou seja, ALT > 62 UI/L, correspondendo a aproximadamen-
te 1% da amostra. A aspartato aminotransferase mostrou uma
elevagio média de 1,98 UI/L, correspondendo a um aumento de
9,5% nas suas taxas séricas. O niimero de pacientes que excedeu o
limite superior de normalidade para seu nivel, adotado como 40
UI/L, foi de 23 pacientes, correspondendo a 3,26% da amostra.
Destes, somente 3 apresentaram taxas séricas que justificassem a
interrupgao da terapia, ou seja, AST > 80 UI/L, o que equivale a
0,42% da amostra. Contudo, diferentemente do que foi obser-
vado no perfil lipidico, aqueles pacientes que tiveram alteragoes
pOs-tratamento nas provas de fungao hepdtica, compativeis com
a interrup¢do da terapéutica, nio apresentavam anormalidades
laboratoriais prévias ao tratamento.

Desta maneira, o estudo mostrou que somente poucos pacientes
desenvolveram niveis sanguineos de quaisquer varidveis compati-
veis com a descontinuidade do tratamento ou mesmo diminui-
¢ao da dose administrada, tomando-se como base o protocolo do
Ministério da Satide e demais controles. Mais especificamente,
apenas 12 pacientes (1,66% da amostra), num espectro amostral
de 721 pessoas, obtiveram algum valor laboratorial que tornasse
necessdria a cessagao da terapia, por uma resposta anormal ou
inesperada 2 isotretinoina.

Em virtude dos dados descritos, percebe-se que os achados obti-
dos nesse estudo foram ao encontro dos resultados jd relatados na
literatura, constatando, de fato, que hd um aumento relativo nas
taxas séricas lipidicas e das enzimas hepdticas naqueles pacientes
que se submeteram ao tratamento com isotretinoina oral. Entre-
tanto, a maioria das varidveis analisadas teve valores percentuais
de oscilacio significativamente menores do que aqueles relatados
na literatura.

Nesta pesquisa, os triglicerideos apresentaram aumento sérico
médio de 30%, em detrimento de elevagoes de 60%, demonstra-
das por outros autores'®. Da mesma forma, uma prevaléncia de
15,27% de hipertrigliceridemia foi detectada nesta pesquisa, em
comparagio a 25,6% encontrados em outros estudos'’. No que
se refere & colesterolemia, pesquisas anteriores'” evidenciaram que
cerca de 14% dos pacientes apresentaram aumento desta varidvel,
em comparagdo a quase 20% nesta pesquisa. Outros autores'®
apresentaram em suas pesquisas aumentos de 32% na ALT, sendo
que neste estudo constatamos apenas 8,3%. Em contrapartida,
elevagoes de 9,8% na AST foram achadas neste estudo, em com-
paragio a taxas de 20% encontradas em outro estudo'.
Estudos'™" vém demonstrando a possibilidade de que a isotre-
tinoina eleve o nivel de lipideos plasmdticos em pacientes com
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acne que tém uma histéria familiar positiva para este distirbio
metabélico e uma predisposi¢io genética para dislipidemia fu-
tura, podendo conferir a isotretinoina o estado de “marcador”
posterior de dislipidemia nesses pacientes'.

Apesar dos estudos nio demonstrarem altera¢io no risco cardio-
vascular, ¢ fato que a idade média dos pacientes nio coincide com
a idade média dos eventos de doenga cardiaca e, portanto, esses
efeitos somente venham se manifestar em longo prazo. Desta for-
ma, torna-se ainda discutivel se esse aumento significativo nas
taxas de seguimento do colesterol total e triglicerideos numa par-
cela dos pacientes é capaz de representar um fator de risco para o
desenvolvimento futuro de dislipidemias, embora este aumento
seja transitdrio e reversivel, apds a parada da medicacio.

Em contrapartida, as elevacoes nos niveis séricos das enzimas he-
paticas tém sido reportadas como usualmente leves ou modera-
das, sem a capacidade de causar injuarias hepdticas cronicas.

Vale ressaltar que ¢ de fundamental importincia a ado¢io de
medidas dietéticas que visem a diminuicio da ingestdo calérico-
-lipidica, no intuito de atuar como agente coadjuvante na ma-
nutengio do lipidograma e das provas de fungao hepdtica dentro
dos niveis de normalidade. Tal fato ¢ evidenciado pela presenca
de 140 pacientes que demonstraram redu¢io em seus niveis sé-
ricos de triglicérides, o que corresponde a 20,17% da amostra.
Concomitantemente, 74 pacientes também apresentaram redu-
¢a0 em suas taxas de colesterol, equivalente a 17,37% da amostra.
E evidente que deve ser realizado um cuidadoso e regular monito-
ramento clinico-laboratorial durante essa terapia farmacoldgica,
destinado a detecgao de possiveis respostas anormais ao firma-
co. De uma forma geral, as alteragdes no metabolismo lipidico e
hepdtico costumam ser dose-dependente e agravadas pela maior
duragio do tratamento. Entretanto, os dados apresentados nes-
se estudo reforcam a conclusio de que um ndmero limitado de
pacientes necessita de testes séricos frequentes durante o trata-
mento, exceto para aqueles que, porventura, venham a apresentar
aumentos significativos nas enzimas hepdticas, valor do colesterol
ou dos triglicerideos.

CONCLUSAO

Baseado nos esquemas terapéuticos dos protocolos vigentes, este
estudo revelou e corroborou que o uso da isotretinoina oral cons-
titui uma forma de tratamento seguro e que suas alteragdes no
lipidograma e provas de fungio hepdtica ocorrem com doses usu-
almente administradas na prética clinica e depois de um periodo
relativamente curto de tratamento. Todavia, é fundamental des-
tacar que essas alteragoes sio, predominantemente, benignas do
ponto de vista fisiopatoldgico, visto permanecerem dentro dos li-
mites da normalidade na grande maioria dos pacientes. Isso pode
ser comprovado pelo fato de que somente 1,66% dos pacientes
deste estudo, submetidos 4 agdo da isotretinoina, atingiram valo-
res de corte para a descontinuagio do tratamento. Desta forma, ¢
fato que a introdugao da isotretinoina oral no tratamento da acne
vulgar revolucionou as bases terapéuticas desta doenga, princi-
palmente naqueles casos refratdrios ou resistentes ao tratamento
convencional.
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