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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Abusca na literatura foi realizada através da avaliagéo de artigos publicados entre 1980 e setembro de
2009, com as palavras-chave acne vulgaris e therapeutics (Mesh), incluindo-se ensaios clinicos, metanalise ou
diretrizes terapéuticas conduzidos com humanos e escritos nalingua inglesa. Foram utilizadas as base de dados
Medline/Pubmed, Cochrane e Scielo. A busca gerou 292 artigos, sendo que a grande maioria era de estudos
com terapias topicas, hormonais e laser, entre outros. Quando a pesquisa foi restringida ao tema de interesse
do protocolo, utilizando-se os termos acne vulgaris e isotretinoin (Mesh), foram encontrados 40 artigos. Foram
excluidos da analise estudos sobre o uso daisotretinoina para outros fins terapéuticos, tratamentos com férmula
de isotretinoina nao disponivel no Brasil (micronizada), tratamentos para acne que nao incluiam isotretinoina
e estudos que somente avaliavam aspectos especificos dos efeitos adversos laboratoriais e moleculares do
tratamento com isotretinoina. Desta sele¢éo, foram analisados 11 ensaios clinicos randomizados (ECR) e 2
diretrizes terapéuticas utilizados neste protocolo. No banco de dados Cochrane, foram encontradas 4 revisdes
sistematicas, mas apenas uma foi avaliada, visto que as demais eram referentes a tratamentos diversos para
acnhe que nao incluiam isotretinoina. Foram utilizados também estudos nao indexados pertinentes ao tema.

2 INTRODUGAO

Acne é uma dermatose extremamente comum na pratica médica. Em recente levantamento
epidemiolégico realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, acne foi a causa mais frequente de
consultas aodermatologista, correspondendoa 14% de todos os atendimentos'. Outros estudos epidemiolégicos
mostram que 80% dos adolescentes e adultos jovens entre 11-30 anos de idade irdo sofrer de acne?. Seu
tratamento justifica-se pela possibilidade de evitar tanto lesées cutdneas permanentes quanto aparecimento
ou agravamento de transtornos psicologicos oriundos do abalo a autoestima ocasionado pelas lesdes®?.

Os principais fatores etiopatogénicos relacionados a acne séo: 1) produgao de andrégenos pelo
corpo, 2) produgéo excessiva de sebo, 3) alteragdo na descamacgéao do epitélio do ducto da glandula sebacea,
4) proliferagao de Propionibacterium acnes, e 5) respostas inflamatérias e imunolégicas do individuo®.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DAS DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
* L70.0 Acne vulgar
* L70.1 Acne conglobata
* L70.8 Outras formas de acne

4 DIAGNOSTICO

O diagndstico de acne é clinico e caracterizado por lesdes cutaneas variadas, como comedos abertos
e fechados, papulas inflamatérias, pustulas, nddulos, cistos, lesbes conglobatas e cicatrizes. As lesdes
envolvem principalmente a face e o dorso, mas podem estender-se para a regido superior dos bragos e do térax anterior.
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A acne pode ser classificada, quanto a sua gravidade — o que se torna muito importante para a tomada
de decisoes terapéuticas®—, em:
* acne nao inflamatéria
- acne comedodnica (grau |) — presenga de comedos abertos
* acne inflamatdria:
- papulopustulosa (grau Il) — papulas inflamatérias ou pustulas associadas aos comedos abertos;
- nodulocistica (grau Ill) — lesdes cisticas e nodulares associadas a qualquer das lesGes anteriores;
- conglobata (grau IV) — presenga das lesGes anteriores associadas a nédulos purulentos, numerosos
e grandes, formando abscessos e fistulas que drenam material purulento.
Outras informagdes clinicas que determinam a gravidade da acne s&o a extensio das lesbes e a presenga
de cicatrizes.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Devido ao seu potencial teratogénico e as varias reacdes adversas possiveis, o tratamento com
isotretinoina oral para acne deve ser restrito aos casos mais graves e refratarios a outras medidas terapéuticas,
bem como aos pacientes dos quais se espera 6tima adesao aos cuidados necessarios durante o tratamento.

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem pelo menos uma das

condigdes abaixo e necessariamente a quarta:

* acne nodulocistica grave;

* acne conglobata;

« outras variantes graves de acne;

* auséncia de resposta satisfatéria ao tratamento convencional, incluindo antibiéticos sistémicos
administrados por um periodo de pelo menos 2 meses® (doxiciclina na dose de 100 mg /dia € um
exemplo de opgao terapéutica);

+ acne com recidivas frequentes, requerendo cursos repetidos e prolongados de antibiético sistémico?5%,

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem uma das condicbes

abaixo:

+ gravidez;

* amamentagao;

» hipersensibilidade a isotretinoina, a vitamina A ou aos componentes da férmula.

Seu uso deve ser evitado ou realizado com cuidado nos casos de:

* insuficiéncia hepatica—nao ha descrigao na literatura de valores alterados de transaminases hepaticas
que tornem o uso de isotretinoina contraindicado;

* pacientes com menos de 15 anos;

* alteragbes no metabolismo de lipidios expressas pelo nivel sérico de trigliceridios > 500 mg/dl ou nivel
sérico de colesterol > 300 mg/dI®'2. Os pacientes excluidos por alteragdo no metabolismo dos lipidios
poderéo ser incluidos neste protocolo apds corre¢ao da dislipidemia por tratamento especifico;

* auséncia de condi¢cdes de compreender e executar as orientagdes médicas.

7 CASOS ESPECIAIS

Nas mulheres com potencial de gravidez, o uso de isotretinoina esta contraindicado, exceto se
preencherem todos os requisitos abaixo:

» apresentar acne nodulocistica grave refrataria a terapia usual,

* mostrar-se confiavel para compreender e executar as orientagcdes dadas;

» ter recebido orientagdes verbais e por escrito sobre os riscos do uso de isotretinoina durante a

gestacgao e de possiveis falhas dos métodos contraceptivos utilizados;

* iniciar o tratamento no segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual regular.

Em mulheres com possibilidade de engravidar e que preencham as condigdes acima, recomenda-se
0 uso de 2 métodos anticoncepcionais desde 2 meses antes do tratamento até 1 més apés seu final. O teste
sorolégico de gravidez deve ser negativo antes do inicio e realizado mensalmente até 5 semanas apds a ultima
administragéo da isotretinoina’.
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8 TRATAMENTO

A escolha do tratamento para acne compreende uma série de opgdes que irdo variar de acordo
com a gravidade do quadro. Estas op¢des incluem o uso de substancias de limpeza de pele, retinoides
e farmacos antibacterianos topicos para os casos mais leves até o uso de antibiéticos sistémicos,
terapias hormonais e o uso de isotretinoina para os casos mais graves e resistentes.

Os ECRs que avaliam o uso da isotretinoina oral para o tratamento da acne foram analisados
em uma revisao sistematica realizada em 1999", a Unica feita até 0 momento com esse fim. A revisdo
sistematica buscou ECRs com a palavra-chave acne e avaliou publicacbes de todos os tipos de
tratamento para todos os graus de acne. Foram selecionados 250 artigos; destes, apenas 9 estudaram
0 uso de isotretinoina oral.

Peck e cols.'s realizaram um dos primeiros estudos comparando isotretinoina oral com placebo
em pacientes com acne grave. Foram avaliados 33 pacientes randomizados nos 2 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 teve muitas limitagdes metodoldgicas, pois, além do nimero pequeno de pacientes, cerca de
metade dos do grupo placebo apresentou piora clinica, necessitando abandonar o estudo.

Estudos comparando isotretinoina oral com outras terapias sistémicas foram feitos por Prendiville
e cols.® e Lester e cols."”” com dapsona e tetraciclina, respectivamente. O primeiro foi realizado com 40
pacientes com acne grave randomizados para receber isotretinoina (40 mg/dia) ou dapsona (100 mg/dia),
acompanhados por 16 semanas. Ambos os grupos apresentaram melhora clinica significativa, porém, no
grupo dapsona, a melhora foi mais tardia. Na comparagao entre os grupos, o que recebeu isotretinoina
apresentou melhora mais significativa, mas a analise estatistica ndo é descrita para todas as variaveis.
Lester e cols. avaliaram 30 pacientes randomizados para receber isotretinoina (1 mg/kg/dia) ou
tetraciclina (1.000 mg/dia). Nao houve diferenga significativa entre os grupos na semana 12, porém, no
seguimento pos-terapia, os pacientes que usaram isotretinoina tiveram melhora significativa quanto ao
numero e ao tamanho dos cistos, assim como com relagcédo a contagem de comedos e pustulas.

No inicio da década de 1980, varios trabalhos foram desenvolvidos para avaliar a resposta
clinica da acne a doses variadas de isotretinoina.

Em 1980, Farrel e cols."™ publicaram um ECR com 14 pacientes divididos em 3 grupos para
uso de isotretinoina nas doses de 1,0, 0,5 e 0,1 mg/kg/dia por 12 semanas, tendo mostrado diferenga
significativa em todos os pacientes em comparagao ao estado basal, mas sem diferenga entre os
grupos. Em 1982, King e cols.'® avaliaram, por 16 semanas, 28 pacientes randomizados em 3 grupos
com as mesmas doses do estudo anterior e mostraram resultados semelhantes tanto na resposta
clinica como na taxa de redugao de sebo, sem diferenga entre os grupos. Jones e cols.?, em 1983, e
Stewart e cols.?!, no mesmo ano, publicaram trabalhos com metodologia similar e mostraram que num
grupo de 76 e 22 pacientes, respectivamente, a taxa de excreg¢ao de sebo foi significativamente menor
no grupo que recebeu 1 mg/kg/dia de isotretinoina comparado aos outros grupos, mas a avaliagdo
clinica da acne ndo mostrou diferenca entre eles. Em todos estes trabalhos, especialmente no de Jones
e cols.?%, que seguiu os pacientes por 16 semanas apos o término do tratamento, houve tendéncia a
menos relapsos nos grupos com doses maiores de isotretinoina, mas os dados ndo apresentaram
analise estatistica.

Van der Meeren e cols.?2, em 1983, mostraram, através de ECR com 58 homens com acne
conglobata, que nao houve diferenca significativa na avaliagdo clinica da acne entre grupos que
recebiam 0,5 ou 1 mg/kg de isotretinoina por via oral. O 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 e cols.? o maior ECR comparando doses de isotretinoina:
150 pacientes alocados em carater multicéntrico. Foi o primeiro trabalho a mostrar diferencga significativa
na avaliagdo do grau de acne entre os grupos que receberam 1 e 0,1 mg/kg/dia ja a partir da quarta
semana apos o término do tratamento. O estudo 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.
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Com base nestes estudos, surgiram as consideragdes do uso de dose maior de isotretinoina com vistas
a resposta clinica sustentada. Ainda que os efeitos adversos sejam mais frequentes, geralmente sdo de pouca
gravidade e reversiveis ao término da terapia.

Em 1993, com o objetivo de avaliar recidivas e necessidade de retratamentos, Layton e cols.?* publicaram
estudo observacional com 88 pacientes apds 10 anos de uso de isotretinoina nas doses de 0,5-1 mg/kg/dia
por 16 semanas ou até 85% de melhora clinica. Os achados revelaram que 61% estavam sem lesdes, 16%
necessitaram de terapia complementar com antibiéticos e 23% realizaram retratamento com isotretinoina.

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

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

Akman e cols.?’, em 2007, realizaram ECR para testar doses intermitentes de isotretinoina e compara-las
com a dose-padrio continua. Sessenta e seis pacientes com acne moderada a grave foram divididos em trés
grupos para receber isotretinoina na dose de 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-
padrao (grupo 3) foi superior a intermitente do grupo 1 nos casos de acne grave (p = 0,013). Este foi o primeiro
estudo randomizado considerando doses intermitentes. Embora os resultados tenham sido interessantes, foi
um estudo pequeno, com cerca de 20 pacientes em cada grupo. Além disso, ndo ha informacdes sobre taxas
de recidiva dos esquemas alternativos, e é importante ressaltar que nos pacientes mais graves, nos quais esta
focado este protocolo, o esquema continuo foi superior.

Em 2007, um ECR de Oprica e cols.?® comparou a eficacia clinica e microbioldgica de isotretinoina (1 mg/
kg/dia) com tetraciclina (500 mg/dia por via oral + adapaleno a 0,1% em gel tépico) para tratamento de acne
moderada a grave em 52 pacientes. Houve superioridade significativa da eficacia clinica no grupo da isotretinoina,
assim como reducéo total de Propionibacterium acnes. Nao houve diferenca entre os grupos quanto a presenca
de bactérias resistentes.

Ha poucos trabalhos 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 isotretinoina, e seu uso acabou
consagrado.

8.1 FARMACO
» Isotretinoina: capsulas de 10 e 20 mg

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

A dose varia de 0,5-2 mg/kg/dia, em 1 ou 2 tomadas diarias, ingerido(s) com os alimentos junto as
refeicdes. A dose preconizada é de 0,5-1,0 mg/kg/dia, mas pacientes com lesbes muito avangadas ou
preponderantemente no tronco podem receber 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 120-150 mg/kg é recomendado para diminuir as recidivas?®°,

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tempo de tratamento ira depender da dose total diaria e da dose total cumulativa. Na maioria dos
casos, este tempo sera de 4 a 6 meses. Um segundo periodo de tratamento pode ser iniciado 2 meses apés a
interrupcéo do tratamento anterior se as lesdes persistirem ou houver recorréncia de lesées graves.
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Sao critérios de interrupgdo do tratamento trigliceridios > 800 mg/ml (risco de pancreatite)'? e
transaminases hepaticas > 2,5 vezes o valor normal.

Neste caso, deve-se interromper o tratamento e repetir os exames em 15 dias. Se o valor das
transaminases tiver retornado ao normal, pode-se reintroduzir isotretinoina em dose mais baixa com
controle estrito. Caso os exames se mantenham alterados, o paciente deve ser encaminhado para
investigacado de hepatopatia. Nos aumentos de transaminases hepaticas < 2,5 vezes o valor normal,
deve-se reduzir a dose da isotretinoina e repetir os exames em 15 dias. Se os valores estiverem
normais, deve-se manter o tratamento; caso contrario, deve-se interromper o tratamento e investigar
hepatopatia?®.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

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

Apés usar a dose total cumulativa, cerca de 15% dos casos ndo terdo remissdo completa e,
mesmo que as recomendagdes em termos do uso da dose ideal sejam cumpridas, ocorrerao recidivas
em cerca de 20% dos pacientes®'. 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 apés o tratamento e raramente
apos 3 anos.

9 MONITORIZAGAO

A alteracgado no perfil lipidico € um efeito colateral comum ao uso da isotretinoina. Estudo de
coorte populacional mostrou que a elevagéo de trigliceridios ocorreu em 45% dos pacientes durante o
tratamento e que aumento de colesterol total foi encontrado em 30% deles®?. Geralmente as elevagdes
sao leves e nao determinam a interrupgao do tratamento.

No caso de alteragédo do perfil lipidico, os pacientes devem ser seguidos do ponto de vista
clinico e laboratorial a cada 3 meses. Deve ser realizada orientacao dietética, com redugao do consumo
de acgucares simples e bebida alcodlica para trigliceridios, e redugdo no consumo de alimentos ricos
em gordura saturada para controle do colesterol. A redugdo da dose de isotretinoina dependera do
resultado dos exames subsequentes e da dieta®®. A incidéncia de elevagao nos niveis de transaminases
hepaticas é relativamente baixa (11%), e a maioria das elevagdes é leve (91%)%*. Deve-se dar atengéo
aqueles pacientes com maior risco de hepatotoxicidade: consumo de alcool, antecedente de hepatopatia
e terapia medicamentosa concomitante?®32,

Associagao entre depressao/suicidio e tratamento com isotretinoina foi descrita em varios
relatos de casos®:. No entanto, pequenos ensaios clinicos ndo confirmaram a associagdo®%, e uma
revisdo sistematica sobre o tema concluiu que as informagdes disponiveis atualmente sio insuficientes
para estabelecer uma relagédo causal entre o medicamento e o risco de depresséo e suicidio®. Sugere-
se atencgéo para a possibilidade do surgimento desses sintomas nos pacientes em tratamento.

Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relagéo entre risco e beneficio deve ser
avaliada nos pacientes com predisposi¢éo a desenvolver alteragdes nos seguintes érgaos ou sistemas:

» sistema nervoso central —fadiga, cefaleia, pseudotumor cerebral (hipertensao intracraniana),
alteragdes visuais;

* pele e mucosas — ressecamento de pele e mucosas (xerose, conjuntivite, queilite, uretrite) e
fotossensibilidade. Os efeitos mucocutaneos sdo os mais comuns relacionados a terapia e
podem ocorrer em até 100% dos pacientes;

» trato gastrointestinal — boca seca, nauseas, vomitos, dor abdominal, doenga inflamatéria
intestinal e sangramento intestinal;

+ trato geniturinario — proteinuria, hematuria e perda da fungao renal;

+ sistema musculoesquelético — artralgia, dor muscular e hiperostose;

» olhos — conjuntivite, opacidade corneana, fotofobia, intolerdncia a lentes de contato e
diminuigcao da visao noturna;
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» sistema hematopoiético — anemia, leucopenia, trombocitopenia e trombocitose;

» possibilidade de interagdes medicamentosas em usuarios de: carbamazepina (diminuicdo de seu nivel
sérico); tetraciclina e minociclina (aumento da incidéncia de pseudotumor cerebral e papiledema);
vitamina A (potencializagdo dos efeitos téxicos da isotretinoina); alcool (reacdo semelhante a do
dissulfiram, com nauseas, cefaleia, hipotenséo e sincope).

O controle das enzimas hepaticas (AST e ALT), colesterol total e fragdes e trigliceridios deve ser realizado

antes do inicio do tratamento e repetido apds 30 dias e a cada 3 meses.

O teste de gravidez deve ser repetido 1 vez por més durante todo o tratamento.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento é definido pelo peso do paciente e pela dose diaria do medicamento. Em geral,
o tratamento dura de 6-9 meses. Apds o término, 0 medicamento permanece no organismo por 30 dias®" .
Entretanto, sugere-se que a anticoncepg¢ao seja mantida por 60 dias como medida de seguranga, ja que os
ciclos menstruais das pacientes sdo variaveis bem como o periodo do més em que sera interrompido o uso de
isotretinoina. Apos 30 dias da suspensao do tratamento, ndo é necessaria monitorizagao laboratorial.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes neste protocolo, a duragéo e a
monitorizagao do tratamento, bem como a verificagéo periddica das doses prescritas e dispensadas, a adequacgao
do uso do medicamento e 0 acompanhamento pds-tratamento.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos 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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Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de isotretinoina, indicada para o tratamento de acne grave.

Os termos médicos foram explicados e todas as 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 a seguinte melhora:

* melhora da pele.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

+ contraindicado na gestacado ou em mulheres que planejam engravidar;

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

+ efeitos adversos — pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na pele, rouquidao,

ressecamento e problemas nos olhos (por exemplo, conjuntivite, catarata), queda de cabelo, pelos
— aumento do crescimento dos pelos, dores musculares, dores nas articulagbes, dor de cabega,
zumbido no ouvido, nauseas, vomitos, diarreia, diminuicdo das células brancas e vermelhas do
sangue, aumento ou diminuigdo das plaquetas (células da coagulagéo), aumento dos trigliceridios
ou do colesterol, aumento do acido urico no sangue, aumento da possibilidade de infec¢des. Os
efeitos mais raros incluem inflamagao do pancreas (pancreatite) e inflamacao do figado (hepatite);

+ possibilidade de ocorréncia de 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 protecao solar, visto que o sol pode provocar o

aparecimento de reagdes na pele;

+ orisco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:
Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

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

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Paciente com diagndstico de
acne grave

Possui critérios de
inclusao para
tratamento com
isotretinoina?

Sim
l

Possui algum critério
de excluséo? \

Monitorizacao laboratorial:

v perfil lipidico (colesterol total, HDL,
trigliceridios) e transaminases (AST
e ALT)

Periodicidade: apos 30 dias e a cada

3 meses

v R-hCG em mulheres em idade fértil

Periodicidade: mensalmente

Tratamento com
isotretinoina

l Sim

Manter o esquema
de tratamento.

4

Ocorreram eventos
adversos graves ou
trigliceridios > 800 mg/dl
ou transaminases > 2,5
vezes o limite da
normalidade?

\
Sim

v

Interromper o tratamento
temporariamente;
considerar o reinicio com
reducdo de dose.

~ -| |Diagnéstico: clinico

Critérios de inclusdo para homens
ou mulheres sem potencial de
gravidez:

v acne nodulocistica grave, ou acne
conglobata, ou outras variantes
graves de acne, ou acne com

\ recidivas frequentes ou requerendo
cursos repetidos e prolongados de
antibioticoterapia sistémica

v auséncia de resposta satisfatéria ao
tratamento convencional, incluindo
antibiéticos sistémicos, por um
periodo de pelo menos 2 meses

Critérios de inclusao para mulheres

com potencial de gravidez:

v acne nodulocistica grave com
auséncia de resposta satisfatéria ao
tratamento usual

Critérios de exclusao:

\ v gravidez ou amamentagéo

v hipersensibilidade a
isotretinoina, a vitamina A ou a
um dos componentes da

formulacéao
4
Houve
resposta Nao
terapéutica? l

——— | até 2 mg/kg/dia (para pacientes

Revisar a adesao ao tratamento
€, se necessario, ajustar a dose

com lesdes avangadas ou
predominantemente do tronco).

Recomenda-se manter o
esquema de tratamento
N&o —| por 4-9 meses (até dose
cumulativa de
120-150 mg/kg).

Lesbes persistem
ou ha recorréncia
de lesbes graves?
I
Nao
v

Acompanhamento.

Considerar reinicio
do tratamento apds
2 meses do término do
tratamento anterior.

Sim —»




Orientar o

paciente.

Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Acne Grave

CID-10: L70.0, L70.1, L70.8
Exames:
v B-hCG (para mulheres em idade
fértil)
v colesterol total e fragdes
. Vv ftrigliceridios
/ v AST e ALT
, Dose:
/ Isotretinoina: 0,5-2 mg/kg/dia em
1 ou 2 doses diarias

Sim !

I
|
|
|

CID-10, exames e dose
N3o estao de acordo com o

Sim

l preconizado pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

Exames necessarios para

monitorizagao:

v R-hCG. (para mulheres em
idade fértil).

Periodicidade: a cada més

v colesterol total e fragdes, \
trigliceridios, AST e ALT

Periodicidade: ao final do 12

més e, apos, a cada 3 meses

!

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

- Processo ;
l\lao deferido? Sml
N&o Cizzpensar e Orientar o
Justiiicar ao paciente.
paciente.

Y

Dispensacgao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Paciente apresentou alteragao

Sim dos exames n&o compativel N&o
com o curso do tratamento ou

eventos adversos significativos?

Dispensar* e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.

* Observagao: se trigliceridios acima de 800mg/ml; transaminases
hepaticas > 2,5 vezes o valor normal: ndo dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Tem o paciente mais 15 anos de idade?
O ndo - Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
O sim - Dispensar

2.2 Qual o diagndstico clinico? (coletar esta informagéo no LME)

O Acne comedoénica (grau I) = critério de exclusdo para uso de isotretinoina. Reavaliar solicitagdo do

medicamento

O Acne papulopustulosa (grau Il) = critério de exclusdo para uso de isotretinoina. Reavaliar solicitagdo do

medicamento

O Acne nodulocistica grave

O Acne conglobata

O Outras variantes graves de acne - Quais?

2.3 Ja usou antibiéticos por pelo menos 2 meses?
O n&o — critério de exclusao para uso de isotretinoina. Primeira op¢ao de tratamento deve ser com
antibioticos sistémicos
O sim—>Quais?

2.4 Apresentou teste de gravidez (f-hCG) negativo?
O ndo - Nao dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente
O sim - Dispensar

2.5 Faz uso de métodos anticoncepcionais?
O ndo —» Nao dispensar temporariamente e encaminhar a paciente ao atendimento ginecoldgico
O sim—>Dispensar.Quais?

2.6 Possui outras doencgas diagnosticadas?
O nao
O sim—>Quais?

(Se dislipidemia (colesterol > 300 mg/dl e trigliceridios > 500 mg/dl), nao dispensar e encaminhar o paciente para

tratamento prévio. Se insuficiéncia hepatica, nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente)
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2.7 Faz uso de outros medicamentos*? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O n&o O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

* Risco de interagdo da isotretinoina com tetraciclina, minociclina e carbamazepina; o uso de vitamina
A potencializa os efeitos tdxicos da isotretinoina = orientar o paciente quanto ao risco do uso de
complexos vitaminicos que contenham a vitamina.

2.8 Faz uso de bebidas alcodlicas?
O néo
O sim - Com que frequéncia?
(Desaconselhar o uso durante o tratamento — efeito dissulfiram)

2.9 Faz uso de lentes de contato?
O nao
O sim = Desaconselhar o uso durante o tratamento
(Informar sobre risco de ressecamento de mucosas)

2.10 Apresentou reacgOes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames Laboratoriais

Inicial 12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més
Data prevista
Data
Colesterol XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
HDL XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
LDL XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
Trigliceridios XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
AST XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
ALT XXXXX XXXXX XXXXX XXXXX
B-hCG

3.1 Apresentou exames com valores alterados?
ndo — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
sim — Dispensar

3.2 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher a Tabela Registro de Eventos
Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.3

3.3 Necessita de avaliagao do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
nao - Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade +Conduta
entrevista

Principais reagdes adversas ja relatadas: pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, prurido na pele,
rouquiddo, ressecamento e problemas nos olhos (por exemplo, conjuntivite, catarata), queda de cabelo ou
aumento do crescimento dos pelos, mialgias, artralgias, cefaleia, zumbido no ouvido, nauseas, vémitos, diarreia,
ictericia, infecgbes

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacologica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacolégica (nutrigéo,
ingestado de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)

TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 52 més 6° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao

(Necessita de parecer médico: sim/néo)
Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ACNE GRAVE.

DOENCA

* A acne é classificada como grave quando as “espinhas” ocorrem em grande extensao (rosto
e/ ou tronco), com secrecao de inflamagao, podendo deixar lesdes na pele.

* A acne grave pode trazer transtornos psicolégicos se ndo for tratada adequadamente, pois
pode abalar a autoestima, principalmente dos adolescentes.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento melhora a aparéncia da pele e, consequentemente, a autoestima e a
qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacdo de
temperatura (cozinha e banheiro).

+ Conserve as capsulas na embalagem original, bem fechada.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome as capsulas inteiras (sem mastigar ou triturar) junto as refei¢gdes, para garantir melhor
acao do medicamento.

+ Tome o numero exato de capsulas prescrito pelo médico e procure toma-las sempre no horario
estabelecido no inicio do tratamento.

+ Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Se faltar pouco tempo para
a préxima dose, aguarde e tome somente a quantidade do préximo horario. Nao tome a dose
em dobro.

REACOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam algumas
reagdes desagradaveis, tais como pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na pele,
rouquidao, ressecamento e problemas nos olhos, queda de cabelos, aumento do crescimento
dos pelos, dores musculares, dores nas articulagdes, dor de cabega, zumbido no ouvido,
nauseas, vomitos, diarreia.

+ Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

*+ Mais informacdes sobre reagbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

METODOS SEGUROS PARA EVITAR A GRAVIDEZ

+ Este medicamento pode trazer problemas muito graves ao feto, podendo nascer um bebé com
defeitos fisicos e mentais. Por isso, € muito importante que vocé tome cuidado para nao
engravidar.

» Agravidez deve ser evitada até 60 dias ap6s ter terminado o tratamento, pois 0 medicamento
ainda estara presente no seu organismo.

+ Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente. <
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7 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
*+ A resposta ao tratamento geralmente ocorre 1-2 meses apds o inicio do uso do medicamento.
Da mesma forma, os beneficios permanecem por alguns meses apds o final do tratamento.
+ Em alguns casos, a acne grave pode voltar, e um novo tratamento pode ser necessario.
« Durante o tratamento, use cremes com fator de prote¢do solar (FPS) 15 no minimo, pois o sol
pode provocar o aparecimento de reagdes na pele. Evite exposigcdo ao sol entre 10-16 horas.

8 UsO DE OUTROS MEDICAMENTOS
* Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.
+ Evite o uso de polivitaminicos contendo vitamina A, pois pode ocorrer um aumento dos efeitos toxicos da
isotretinoina.

9 REALIZAGAO DE EXAMES DE LABORATORIO
* A realizacdo dos exames garante uma correta avaliacdo sobre a acdo do medicamento no seu
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

10 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
— Cartado Nacional de Saude ou RG
- Exames: colesterol total e fragdes, trigliceridios, ALT e AST ao final do 12 més e, apds, de 3 em 3
meses. Para mulheres, 3-hCG a cada més

11 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo do médico ou farmacéutico do SUS.

12 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.



