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Resumo

Fundamentos: Aisotretinoina é retinoide sintético derivado da vitamina A, com multiplos meca-
nismos de acao, altamente eficaz no tratamento da acne, apesar dos eventos adversos comuns
controlaveis e dose-dependentes. A teratogenicidade, dose-independente, é o mais grave deles.
Portanto, indicacdes ndo aprovadas exigem critérios rigorosos.

Objetivo: Comunicar experiéncia e recomendacao de dermatologistas brasileiros sobre uso oral
do farmaco em dermatologia.

Métodos: Oito especialistas, de cinco universidades, foram indicados pela Sociedade Brasileira
de Dermatologia para elaborar consenso sobre indicacoes desse farmaco. Pela metodologia
DELPHI adaptada, foram relacionados elementos relevantes e foi feita extensa analise da lite-
ratura. O consenso foi definido com aprovacao de, no minimo, 70% dos especialistas.
Resultados: Com aprovacdo de 100% dos autores, nao houve dividas sobre a eficacia da iso-
tretinoina oral no tratamento da acne, até como adjuvante na correcdo das cicatrizes. Os
eventos adversos comuns frequentes e controlaveis sdo 0os mucocutaneos; outros, como atraso
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no crescimento, cicatrizagcdo anormal, depressao e doenca inflamatoria intestinal, foram exaus-
tivamente investigados e nao existem evidéncias de associacao causal - sdo raros, individuais
e nao devem contraindicar o uso do farmaco. Sobre indicacées ndo aprovadas, pode repre-
sentar opcao em casos de rosacea refrataria, dermatite seborreica grave, estabilizacdo do
campo de cancerizacao com fotoenvelhecimento avancado e, embora incipiente, alopecia fron-
tal fibrosante. Para distUrbios da queratinizacao, a acitretina apresenta desempenho superior.
Na opinido dos autores, nao sao recomendadas indicacdes com finalidade unicamente estética
ou controle da oleosidade, particularmente para mulheres em idade fértil.

Conclusées: Foram apresentadas e avaliadas criticamente as indicaces aprovadas e nao apro-
vadas, a eficacia e os efeitos adversos da isotretinoina oral em dermatologia.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Aisotretinoina (acido-13-cis-retinoico) oral é retinoide deri-
vado da vitamina A. Foi sintetizada em 1955, mas somente
em 1973 iniciaram-se estudos sobre seu uso na psoriase,
distarbios genéticos da queratinizagao, acne cistica e carci-
noma basocelular. Nos anos 1980, tornou-se a opcao mais
efetiva para o tratamento da acne nddulo-cistica. Atual-
mente, é indicada para formas moderadas resistentes a
outros tratamentos. Foi aprovada para acne nos Estados Uni-
dos em 1982, na Europa em 1983 e no Brasil em 1990 e,
revolucionou o tratamento das formas graves de acne.'™
Os efeitos colaterais clinicos (mucocutaneos) e labo-
ratoriais (funcdo hepatica e perfil lipidico) sao dose-
-dependentes, previsiveis, controlaveis e reversiveis, exceto
a teratogenicidade. A acne é a Unica indicacdo aprovada,
embora muitos usos nao aprovados tenham sido relatados.®®
A isotretinoina atua como pro-farmaco, convertida em
acido all-trans retinoico (ATRA) no citoplasma das células
para ser transportada ao nucleo, onde se liga aos recepto-
res nucleares de acido retinoico, RAR e RXR, isoformas a,
b, g.° Os mecanismos de acao conhecidos sdo: normalizacao
da hiperqueratinizacao infundibular, inibicao da producao
das citoqueratinas 1, 10 e 14, filagrina e metaloproteinases
de matriz (MMPs) e aumento das citoqueratinas 7, 13 e 19,
laminina B1 e IL-1. Efeitos na proliferacao, diferenciacao,
apoptose e renovacao celular, além da imunomodulacéo,
relacionam-se a regulacdo da expressao de genes, influem
em fatores de transcricao nucleares. Ocorre ativacao de
alguns genes (supressores de tumores ou apoptoticos, como
p53 e BAX e codificadores da producdao de colageno e
fibronectina) e inibicao de outros (envolvidos no metabo-
lismo lipidico).'°"'? Sobre a apoptose, o ATRA aumenta a
expressao do fator de transcricao forkhead box O3 (Fox03),
ativa a via ligante indutora de apoptose relacionada ao
fator de necrose tumoral (TRAIL) e a producao das caspa-
ses FoxO1, interrompe o ciclo celular, pela expressao dos
genes p21, 27 e 53."*7'% A ativacdo do FoxO1, corregu-
lador negativo do receptor de androgeno, receptor gama
ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR gama) e liver
X receptor-[alpha] sterol response element binding protein-
-1c (SREBP-1c), reduz a lipogénese. A atenuacao do alvo
mecanistico do complexo 1 de rapamicina (mTORC1) esti-
mula a expressao do PPAR gama e SREBP-1c."® Pela regulacao
negativa de genes relacionados a via IGF1 (fator de cresci-
mento semelhante a insulina tipo 1)/PI3K (fosfatidilinositol

3-quinase)/AKT (proteina quinase B)/mTORC1 e positiva dos
responsaveis pelas vias FoxO1 e FoxO3/TRAIL/caspase, ha
supressao da sebogénese e apoptose de sebdcitos.'6"'8 A
ativacao das vias p53 representa a interligacdo entre as
vias sinalizadoras reguladas positiva ou negativamente pela
isotretinoina. A proteina BAX induz a apoptose de quera-
tindcitos com mutacgdes induzidas pela radiacdo UV e tem
sua expressao reduzida pela isotretinoina, dada sua acao
anticarcinogénica.' E o (nico farmaco que isoladamente
atua nos quatro fatores etiopatogénicos da acne: reduz
a hiperqueratinizacao acroinfundibular e a comedogénese;
suprime a sebogénese, pela reducao em até 90% do tamanho
e atividade das glandulas sebaceas; diminui a populacao de
Cutibacterium acnes (C. acnes), antes denominado Propioni-
bacterium acnes (P. acnes) por alteracao no microambiente
folicular e modula a inflamacao pela regulacao negativa
dos receptores de membrana toll-like 2 e 4 (TLR-2 e 4)
dos queratindcitos, sebdcitos, mondcitos, células da cor-
nea e células imunes.'®?? Esses receptores sao ativados ao
reconhecer padrées moleculares do C. acnes e, quando ini-
bidos, ha regulacao negativa das vias nucleares NF-kB (fator
nuclear kappa B) que desencadeia a producao de citocinas
(IL-8, IL-1 B, IL-17, IFN-y) e AP-1 (proteina ativadora 1), res-
ponsavel pela sintese de MMPs.'>2° Apés 40 anos, acredita-se
que nao estao elucidados todos os mecanismos de acao
na pele e outros 6rgaos. Porém, o conhecimento existente
explica a eficacia na acne vulgar e os eventos adversos e
justifica as indicacées nao aprovadas.?* >

As acbes da isotretinoina em diferentes células, que
explicam os efeitos benéficos e eventos adversos, estao
resumidas na tabela 1.

O objetivo deste artigo é apresentar o consenso sobre os
efeitos da isotretinoina oral na pele e suas indicacdes, na
acne e outras ainda nao aprovadas, apesar da existéncia de
dados relevantes na literatura consultada.

Métodos

Oito dermatologistas, experts no tema ‘‘isotretinoina’’,
foram indicados para a composicao de um consenso sobre
0 uso da isotretinoina oral em dermatologia, considerou-se
a metodologia DELPHI adaptada. Na primeira fase, houve
discussao sobre topicos relevantes e estruturacao do texto
no qual cada autor responsabilizou-se por um toépico; na
segunda fase, foi feita revisao bibliografica e elaboracao dos
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Tabela1 Mecanismo de acao da isotretinoina oral em dife-
rentes tipos celulares

Efeito da isotretinoina
(desejado ou adverso)

Tipo de célula

Sebocito | Producao de sebo; melhoria
da acne

Teratogenicidade

Reducao da neurogénese
hipocampal: depressao
Efeitos adversos mucocutaneos
- alteracao corneificacao
Eflavio teldgeno

Liberacao de CPK

Liberacao de transaminases
Doenca inflamatdria intestinal
Olhos secos

Células da crista neural
Células do hipocampo

Queratindcito

Células do foliculo piloso
Midtico

Hepatocito

Epitélio intestinal
Células meibomianas

CPK, creatina fosfoquinase.

textos. As bases consultadas foram: Cochrane Skin Group
Specialised Register, Cochrane Library, Medline, PubMed,
Embase, Lilacs, buscaram-se publicacoes em portugués,
inglés e espanhol, por meio das seguintes palavras-chave:
isotretinoina, alianca terapéutica, dermatologia, acne vul-
gar, dermatite seborreica, rosacea, psoriase, ceratose
actinica, envelhecimento da pele, Dermatology, oral iso-
tretinoin, off label use, off label prescribing, acne, skin
diseases, rosacea, photoaging of skin, actinic keratosis,
seborrheic dermatitis, psoriasis, alopecia. O primeiro autor
e o mentor ficaram responsaveis por construir um texto Unico
e envia-lo para a revisao pelos demais. Na terceira fase,
ambos estabeleceram o consenso dos textos, permaneceram
aqueles que atingiram 70% de consenso.

Resultados/discussao

Foram definidos dois topicos sobre isotretinoina oral em
dermatologia: acne vulgar e indicacdes relevantes, nao
aprovadas (doencas inflamatorias da pele e couro cabeludo,
fotoenvelhecimento e campo de cancerizacao). Os resulta-
dos e a discussao de cada topico sao apresentados a seguir.

Acne vulgar

A isotretinoina é o Unico farmaco que atua em todos os
fatores etiopatogénicos da acne vulgar, mantém-se como a
Unica monoterapia capaz de proporcionar a remissao pro-
longada ou a cura em até 80% dos pacientes, com um ciclo
de tratamento.

A acne vulgar, doenca inflamatéria cronica, imunome-
diada e multifatorial, acomete a unidade pilossebacea e
esta entre as trés dermatoses mais prevalentes no mundo.?
Pode gerar sequelas fisicas (cicatrizes) e psiquicas, so supe-
radas pelos eczemas.”” Acomete 80%—90% da populacdo
mundial em alguma fase da vida, com pico de preva-
éncia entre 16—20 anos.”®*2 Foi a principal causa de
visita ao dermatologista no levantamento entre associados
da Sociedade Brasileira de Dermatologia e outros estudos
epidemioldgicos.>33°

A eficacia clinica da isotretinoina oral é superior aos
outros tratamentos da acne, promove cura ou remissao
prolongada,*® melhoria da qualidade de vida e do dano
psicossocial, porém com efeitos adversos em até 90% dos
pacientes.**~*° As figuras 1 e 2 ilustram pacientes tratados
com isotretinoina oral, com cura da acne e auséncia de reci-
diva em dois anos de seguimento. Algumas controvérsias
sobre eventos raros e graves, particularmente depressao,
suicidio e doenca inflamatoéria intestinal (DIl), ndo tive-
ram associacdo causal comprovada.”’ Foi aprovada para
acne grave (conglobata e nodulo-cistica), mas evidéncias
demonstradas em estudos clinicos randomizados e contro-
lados (ECRCs), desde 1980, em revisdes sistematicas (RSs),
consensos e recomendacdes de sociedades de dermatologia
tornaram possivel expandir a indicacao para formas nodulo-
-cistica e papulopustulosa moderadas, resistentes aos outros
tratamentos, tendéncia a cicatrizes, prejuizo emocional e
das funcdes sociais.'%3¢3%4-74 Um curso Gnico do farmaco
leva a cura em 2/3 dos pacientes. Recorréncias podem ocor-
rer, mas sao mais leves e controlaveis com tratamentos
topicos.®® Algumas caracteristicas da doenca favorecem a
recidiva e o retratamento.%¢75-7¢

A tabela 2 apresenta indicacées, contraindicacdes e
adverténcias ao uso, além das caracteristicas da acne relaci-
onadas a necessidade de retratamento. Apesar de 31 ECRC,
duas RSs concluiram que sao necessarios estudos com melhor
metodologia, menos heterogéneos quanto aos desfechos
sobre a eficacia, particularmente nos estudos comparati-
vos entre o uso da isotretinoina oral e antibidticos orais
associados a agentes tdpicos (combinagdes de retinoide e
perdxido de benzoila). Ainda, os estudos devem incluir maior
numero de participantes, principalmente do sexo feminino,
pré-adolescentes e com acometimento do tronco e analisar
desfechos de eficacia em longo prazo, em especial a superio-
ridade desse farmaco quanto a cura ou remissao prolongada
da acne.*7°

A dose aprovada em bula é de 0,5 a 1 mg/kg/dia, inge-
rida apds as refeicdes, pelo carater lipofilico da molécula,
exceto para a variante isotretinoina-lidose, nao disponivel
no Brasil, que pode ser administrada em jejum.®®’° Um
ECRC comparou a dose diaria em duas refeicdoes versus
dose Unica; nao houve diferenca na eficacia, mas efei-
tos adversos foram mais observados com dose Unica.®’
Porém, ha preferéncia pela dose Unica para maior adesao.””
RS analisou ECRC com diferentes doses diarias e esque-
mas terapéuticos.”’ A eficacia foi maior entre grupos que
receberam dose convencional ou baixa (< 0,5mg/kg/dia)
diariamente quando comparada ao uso intermitente, em
pulsos mensais ou dias alternados.’*¢>% Efeitos adversos
leves foram mais frequentes com uso diario e continuo, sob
dose baixa ou convencional.?®5¢¢0.268 O yso intermitente
foi menos eficaz e ndo é recomendado.*® Recentemente,
estudos mostraram tendéncia a prescricdo de doses diarias
mais baixas (0,1-0,5mg/kg, até 5 mg) para acne moderada,
com duracdo mais prolongada, até 18 meses, menos even-
tos adversos, melhor tolerabilidade e indices de recidiva
similares aos observados com dose convencional, mantém-
-se o0 tratamento por dois a quatro meses apos a resolucéo
total das lesdes.?®7"8-82 Duracdo prolongada é necessa-
ria nos casos graves e acometimento extrafacial.”” A dose
total aprovada (120 a 150 mg/kg) mantém-se nos estudos
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Figura 1  Paciente de 18 anos com acne inflamatéria moderada na face e tronco havia quatro anos, apresentava cicatrizes, com
impacto negativo relevante na qualidade de vida. Submetido anteriormente a quatro ciclos de ciclina oral associada a combinacao
topica de peroxido de benzoila e adapaleno, com melhoria e recidiva em dois a trés meses. No Ultimo ciclo, apresentou piora na
vigéncia do tratamento. Foi tratado com isotretinoina oral 40 mg/kg/dia (0,6 mg/kg/dia), com regresséo total das lesdes apds quatro
meses e manutencgao por mais um més (dose total = 100 mg/kg/dia) - esquema terapéutico baseado em publicacoes recentes. Fotos
antes e apos o tratamento com isotretinoina oral. Tratamento de manutencdo com adapaleno 0,1% gel por 12 meses. Nao houve
recidiva.

Figura 2 Paciente de 22 anos com acne conglobata apenas na face havia 15 meses. Tratado anteriormente com antibidticos orais
e produtos topicos (ndo soube informar nomes), sem melhora. Foi introduzida isotretinoina 20 mg/dia (0,3 mg/kg/dia) e prednisona
40, 30, 20 e 10 mg/dia a cada sete dias. A duracdo do tratamento, sempre com a mesma dose diaria, foi de 18 meses (160 mg/kg),
até resolucao completa das lesdes. Tratamento de manutencao com peroxido de benzoila 5% por 12 meses. Nao houve recidiva.

clinicos, consensos e pratica dermatologica; porém, nunca
houve um racional baseado em ECRC.%'-%* Estudos com
melhor metodologia mostraram que a dose total fixa nao
€ o melhor referencial para a duracdo do tratamento, que
deve considerar condigcées individuais, regressao da doenca
e manutencao por dois a quatro meses, apos resolucao total
das 165665.40’71’77’81’82‘84’85

Eventos adversos clinicos mucocutaneos, dose-
-dependentes, sao comuns, como a queilite (que afeta
90%—100% dos pacientes), xerose cutanea, dos olhos e
mucosa nasal. Sao controlaveis com o uso de lubrificantes
labiais, emolientes oculares e nasais e regridem com a
reducdo da dose ou a suspensdo do tratamento.*® Outros
eventos raros sao: alopecia, granuloma piogénico, fotossen-
sibilidade, artralgias, mialgias, cefaleia, anorexia, insonia
e irritabilidade.”® O risco mais grave € a teratogenicidade,
dose-independente.**? A gravidez pode ter evolucdo
normal em 65%—85% dos casos, mas ha risco de aborto
espontaneo (10,9%—20%) e embriopatias (18%—28%), com

anomalias craniofaciais, do sistema nervoso central, timo
e cardiovasculares.*”’ A possibilidade de gravidez deve ser
afastada (teste e aguardar menstruacao); é obrigatoria
a prescricdo de anticoncepcionais orais ou dispositivos
intrauterinos associados a preservativo para mulheres em
idade fértil, exceto se histerectomizadas.*?* A dosagem da
betagonadotrofina corionica sanguinea deve ser solicitada
previamente e mensalmente, durante o tratamento. Nao
ha riscos para gestacdes futuras, liberadas um més apds o
término do tratamento.®%

A hipétese de desencadeamento de distUrbios psi-
quiatricos e DIl causou inUmeros processos judiciais nos
Estados Unidos. Entretanto, nenhum ECRC comprovou essas
associacoes.’®’ Analise qualitativa de 14 estudos nao
randomizados sobre eventos adversos graves, dos quais
nove eram sobre psiquiatricos e sete sobre DIl, nao detectou
aumento do risco.“%%-%5, Qutras duas RS, com metanalise,
avaliaram depressao e DIl e ndao detectaram risco aumen-
tado pela exposicdo a isotretinoina. Contrariamente, foi
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Tabela 2

Indicacdes, contraindicacdes, adverténcias e caracteristicas da isotretinoina no tratamento da acne e condicoes
relacionadas a necessidade de retratamento

Indicacdes de uso

Condigoes relacionadas a

necessidade de mais de um

curso de tratamento

Contraindicagcdes ao uso

Adverténcias ao uso

Acne grave (conglobata e nddulo-cistica)

Acne moderada (nddulo-cistica ou
papulopustulosa) com: resisténcia aos
tratamentos iniciais, tendéncia a
cicatrizes, prejuizo emocional
importante ou comprometimento das
funcdes sociais

Idade < 16 anos e historia
familiar de acne grave

Acne de longa duracao

Sexo feminino e alteracoes

hormonais (sindrome dos
ovarios policisticos)

Ingestao da substancia fora

do horario das refeicoes

(exceto isotretinoina-lidose,

nao disponivel no Brasil)
Presenca de
macrocomeddes

Interrupcao do tratamento
antes do clareamento total

‘‘Atletas hormonais’’:
pacientes com
hiperandrogenismo
secundario ao uso de

Tratamento
concomitante com
antibidtico do grupo das
tetraciclinas (risco de
hipertensao
intracraniana)

Insuficiéncia hepatica

Gestacao e
amamentacao

Hipervitaminose A
preexistente

Dislipidemia grave

Alérgicos a soja e a
parabeno (excipiente e
conservante na
formulacdo das capsulas,
respectivamente)

A isotretinoina oral
pode reduzir os niveis
séricos de
carbamazepina e
fenitoina (cuidado ao
usar
concomitantemente)
Microdoses de
progesterona
(**minipilulas’’) sdo
inadequadas a
contracepcao
necessaria

Nao doar sangue
durante o tratamento
e até 30 dias apos o
término (risco de
exposicao acidental
de gestante a
substancia)

Evitar exposicao solar

androgenos

demonstrada reducao dos niveis de depressao comparados
a terapia topica.”

A acne relaciona-se a dano psicossocial, aumento do
risco de depressao e suicidio, condi¢bes ja presentes na
adolescéncia.?"”” Podem existir subgrupos mais suscetiveis
a depressao e psicose induzidas, de forma idiossincrasica,
pela isotretinoina.“®%® Historico pessoal e/ou familiar de
depressao nao contraindicam o uso da substancia, em doses
diarias baixas e monitoramento do humor e comportamento
na rotina diaria, junto com psiquiatra.®’

0 risco aumentado de DIl ja foi associado ao uso prévio
de antibidticos e a propria acne.””°" Assim, histérico de
DIl ndo contraindica a isotretinoina.

A exacerbacdo da acne nas primeiras oito semanas
do tratamento esta relacionada a apoptose dos sebo-
citos, liberacdo de antigenos e resposta inflamatoria
intensa; ocorre em 15%—18% dos pacientes, com resolucao

espontanea.'” Entretanto, pode mimetizar acne fulmi-
nante, sem sintomas sistémicos, com intensa inflamacao,
ulceracdo, crostas e cicatrizes.'”’ O farmaco deve ser
mantido em dose baixa e associado a prednisona, 0,5—1
mg/kg/dia por duas a quatro semanas ou até resolucao. Acne
grave e extensa (face, torax e dorso), macrocomedaes e his-
toria familiar indicam inicio do tratamento com dose diaria
baixa (0,1—-0,2mg/kg), associada a prednisona nas primei-
ras duas a quatro semanas; a dose baixa deve ser mantida
por oito semanas, pode ou nao ser aumentada gradualmente
junto com retirada fracionada do corticoide. 342100102
Alteracdes laboratoriais correspondem a 2% dos eventos
adversos detectados.’”’ Dosagens séricas mais frequente-
mente alteradas, de acordo com revisbes sistematicas
e metanalises, sdo: triglicerideos (44%), colesterol total,
LDL-colesterol (33%) e enzimas hepaticas (11%).%'% Nao
ha evidéncia de que essas elevacbes aumentem o risco
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Tabela 3 Procedimentos dermatoldgicos para pacientes
em uso de isotretinoina oral atual ou recente

Seguros Nao recomendados

Dermoabrasao mecanica
Peelings profundos
Lasers ablativos
Excisoes dermatoldgicas
profundas, retalhos
musculares

Dermoabrasao manual
Microdermoabrasao
Microagulhamento

Lasers fracionados ablativos e
nao ablativos

Peelings médios e superficiais
Q-Switched lasers e lasers
vasculares

Radiofrequéncia fracionada
microagulhada

Biopsias, excisdes superficiais

cardiovascular.*®“’ Recomenda-se perfil lipidico e hepéatico
prévio, repetidos apds um més e a cada trés meses.?> Uma
analise do monitoramento laboratorial concluiu que exa-
mes solicitados com menor frequéncia é conduta segura e
econdmica, uma vez que alteracdes sdo raras ou discretas e
reversiveis. Assim, recomenda-se perfil lipidico e hepatico
basais e apds dois meses repetem-se apenas os alterados, de
acordo com a histéria médica do paciente.'’> Entretanto,
alguns autores e até o Sistema Unico de Sa(de (SUS) no
Brasil ainda recomendam monitoramento frequente. Estudo
bem recente também concluiu que a qualidade do cuidado
ao paciente com acne pode ser melhorada pela reducao
da frequéncia da avaliacao dos lipides e funcado hepatica e
eliminacao do hemograma.'® A possibilidade de interferén-
cia na forca, fadiga e resisténcia muscular foi investigada
e nenhuma diferenca foi observada em estudo que compa-
rou com individuos que nao usavam isotretinoina.’® Assim,
dosagem de creatina fosfoquinase sé sao indicadas se o paci-
ente apresentar dor muscular intensa.'®

O risco de cicatrizes anormais pelo uso da isotretinoina
foi avaliado e cinco guias de conduta recentemente publi-
cados concluiram nao haver evidéncias para retardar os
procedimentos cosmiatricos superficiais, bidpsias e cirur-
gias dermatoldgicas sem envolvimento de planos musculares
(tabela 3). Estudo observacional retrospectivo demonstrou
nao haver tendéncia a cicatriz hipertrofica e queloide entre
pacientes com acne que usaram isotretinoina oral.'® Ao
contrario, algumas publicacdes recentes enfatizaram que o
uso do laser é seguro, até com melhores resultados para
cicatrizes se iniciado no ultimo més do tratamento com a
isotretinoina.'’-'""

Indicacdes nao aprovadas

Doencas inflamatoérias

Rosdcea. Acredita-se que a isotretinoina possa atuar na
rosacea pela modulacao da imunidade inata e reducao da
resposta inflamatéria por meio da regulacdo negativa da
expressao do TLR-2 nos queratindcitos. O uso nao aprovado
é indicado para rosacea papulopustulosa moderada a grave,
dose diaria baixa (0,25-0,3mg/kg), por quatro meses,
reducdo lenta e progressiva. O tratamento de manutencao
€ obrigatdrio, com medicamentos topicos (metronidazol,

acido azelaico ou ivermectina) ou isotretinoina em micro-
doses (20 mg/semana), com controle laboratorial e risco de
gravidez.'2-12¢

A isotretinoina oral para rosacea grave foi relatada pela
primeira vez em 1981, em estudo alemao que demonstrou
eficacia e maiores periodos de remissdao quando compa-
rada aos tratamentos habituais. Foram usadas doses diarias
de 0,05mg/kg, 0,5mg/kg ou 1mg/kg, por 12—28 sema-
nas. Houve regressao de 50% das lesbes inflamatorias em
duas semanas e 95% em oito semanas. Apenas telangiecta-
sias e conjuntivite cronica apresentaram pouca melhoria.
Remissoes por mais de 12 meses foram observadas. Os efei-
tos colaterais foram queilite discreta e aumento leve dos
triglicérides e colesterol."? Um estudo multicéntrico que
incluiu 92 pacientes, com duracdao de 20 semanas e que
considerou as mesmas doses, concluiu pela eficacia da iso-
tretinoina na rosacea refrataria aos tratamentos prévios
recomendados.'” Um ECRC comparou a isotretinoina na
dose de 10 mg/dia versus tretinoina a 0,025% em creme ou
ambos, por 16 semanas e outras 16 semanas manutencao
com tretinoina ou placebo creme na rosacea grave, sem
diferencas e nem vantagem da associacao. Os eventos adver-
sos foram minimos e bem tolerados. '™

O uso da isotretinoina oral no tratamento da rosacea
é relatado desde os anos 1980, na maioria das vezes por
autores europeus e americanos. Vale destacar a primeira
publicacdo na América Latina em 1994, de autor chileno
que observou, em série de seis casos tratados por trés a
seis meses, com dose de 0,5 mg/kg/dia, remissao rapida das
papulas e pustulas, melhoria das manifestacdes oculares,
poucos efeitos colaterais e resultados mantidos por aproxi-
madamente 15 meses.'"

Estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, incluiu
573 pacientes com rosacea papulopustulosa e fimatosa e
comparou diferentes doses (0,3; 0,5; 1mg/kg/dia) versus
doxiciclina 100mg/dia, 14 dias e depois 50mg/dia ver-
sus placebo. Apo6s 12 semanas, a dose de 0,3 mg/kg/dia
mostrou-se mais efetiva do que o placebo, eficacia igual ou
superior a doxiciclina (reducdo de 90% versus 83% das lesoes)
e menos efeitos colaterais."®

Outro estudo multicéntrico, randomizado, que incluiu
156 pacientes, comparou a dose de 0,25 mg/kg/dia (n=108)
versus placebo (n=48) por quatro meses. O desfecho pri-
mario (90% de reducdo no nimero de lesdes) ocorreu em
57% versus 10%. Recidiva em quatro meses ocorreu em 58%
dos pacientes. Sugeriram-se estudos para investigar a dose
minima para manter a remissao.""’

Para controlar recidivas, foram propostas microdoses em
esquema continuo. Doze pacientes com rosacea recidivante
foram tratados com 10—20mg/dia, quatro a seis meses
e posteriormente manutencao com 0,03—0,17 mg/kg/dia,
média 0,07 mg/kg/dia, por até 33 meses. Houve melhoria
na qualidade de vida, sugeriu-se que microdoses seriam uma
opcdo melhor que multiplos ciclos de antibioticoterapia.''®
Em outro estudo, 25 pacientes foram tratados com dose de
20mg/dia, por quatro meses, com reducao rapida do eri-
tema e lesdes inflamatorias; posteriormente, reducéo lenta
da dose, por seis meses, até 20 mg/semana. Houve recidiva
em 45% dos casos em 11 meses.'"”

A rosacea fulminante é forma especial, rara, alta-
mente inflamatoria, no centro da face, com inicio abrupto
e presenca de papulas, puUstulas, nodulos e trajetos
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sinuosos que drenam secrecao seropurulenta, coalescentes.
0 tratamento de escolha ¢é a isotretinoina associada a pred-
nisona, 40—60mg/dia. Recomenda-se dose diaria inicial de
0,2—-0,5mg/kg, aumentada até 0,5—-1mg/kg, durante trés
a quatro meses.'?0

Nao existem estudos controlados e randomizados sobre
0 uso da isotretinoina oral na rosacea fimatosa. Um autor
de Singapura relatou, em carta, reducdo de rinofima em
um paciente apds seis meses de tratamento com isotreti-
noina, 20 mg/dia, com tendéncia a recorréncia apos oito
meses. O autor comenta que € uma opcao para a reducdo
da lesdo para posterior procedimento cirdrgico ou laser.'”'
Na Gltima RS publicada nao foi possivel incluir estudos sobre
fima.'?? Por suprimir a glandula sebacea e diminuir a sebo-
génese, a isotretinoina poderia atrasar a progressao do fima
quando usada na fase pré-fibrotica, com melhores resultados
em pacientes jovens, porém ha recorréncia apos suspensao
do farmaco.'”>'?* O painel global de consenso, ROSace-
aCOnsensus (ROSCO), coloca a isotretinoina como opcao
terapéutica na forma inflamatéria (papulopustulosa) grave
e no fima inflamado, em estagio inicial, com alto grau de
recomendacao.'*

Em relacdo a rosacea ocular, um artigo de revisao apontou
beneficio e seguranca da isotretinoina.'”®> Estudo recente
comparativo com doxiciclina, publicado por oftalmologis-
tas e dermatologistas brasileiros, mostrou que, apesar de a
doxiciclina ter sido mais eficaz, a isotretinoina, na dose de
10mg/dia, também melhorou a blefarite e a conjuntivite,
sem eventos adversos.'?

Revisao sistematica, com metodologia Cochrane, con-
cluiu que a isotretinoina tem grau de recomendacao elevado
para rosacea papulopustulosa moderada a grave ou recidi-
vante ou nao responsiva a antibioticoterapia e para fimas
inflamados. A dose de 0,25 mg/kg/dia por 12—16 semanas é
superior a doxiciclina, 50—100 mg/dia. A manutencao com
topicos é sempre recomendada.'?

Grupo ibero-latino-americano de estudos da rosacea

publicou algoritmo de tratamento que incluiu a isotretinoina
em dose diaria baixa para os subtipos papulopustulosa e
glandular hiperplasica/fimatosa.'”” Guia de conduta cana-
dense foi publicado com a mesma recomendacéo.'?® Artigo
de revisao destaca os resultados excelentes desse farmaco
para rosacea e recomenda que os dermatologistas consi-
derem essa opcao, uma vez que, apés mais de 30 anos
de uso, sua seguranca esta estabelecida, reduz o uso de
antibioticos orais para doenca cronica.'”” % A Sociedade
Americana de Acne e Rosacea, em seu consenso, sugere a
isotretinoina para eritema centrofacial difuso com papu-
las e pustulas, rosacea granulomatosa e fimas iniciais. '’
A dose baixa é eficaz, com menos efeitos colaterais e boa
adesao. Ha necessidade de controle clinico e laboratorial e
atencdo a teratogenicidade.' Por afetar a face, a rosacea
tem impacto negativo na qualidade de vida; seu controle
proporciona beneficio nas questdes emocionais, sociais e
profissionais dos pacientes.'*?
Dermatite seborreica (DS). A DS é dermatose inflama-
toria cronica, recorrente, localizada em areas de alta
concentracao de glandulas sebaceas: face (88%), regiao
retroauricular, couro cabeludo (70%), face anterior do torax
(27%), membros inferiores (2%) e superiores (1%) e flexuras
(5%).133

Apesar do pouco conhecimento sobre a etiopatogenia da
DS, admite-se que a eficacia da isotretinoina seja explicada
pela acao sebossupressiva e modulacao da imunidade inata
e resposta inflamatoria, ou seja, regulacao negativa do TLR-
2 e da via NF-«kB, com reducao na producao de citocinas. Na
DS, o TLR-2 é ativado por fungos lipofilicos do género Malas-
sezia em adultos e Candida spp. em lactentes, presentes
na microbiota normal da pele,"**"**> o0 que explica a opcao
de tratamento topico da DS com antifiingicos.’3® Também
sao usados imunomoduladores e corticosteroides topicos; '’
em quadros extensos e resistentes aos topicos, pode ser
necessario tratamento sistémico com corticosteroides ou
isotretinoina. Esse farmaco é considerado tratamento de
segunda linha, usado na pratica clinica, mas nao ha definicao
de dose e duracao do tratamento. Ressalta-se a necessidade
de controle laboratorial e prevencao de gravidez.'*®

O primeiro relato de uso da isotretinoina com sucesso
na DS, em dose diaria baixa, foi publicado na Alemanha em
2003."%° Posteriormente, adolescente de 14 anos com piti-
riase versicolor (PV) no dorso e acne grave foi tratado com
40 mg de isotretinoina, duas vezes ao dia (1 mg/kg/dia), por
cinco meses. Houve curas clinica e micoldgica da PV, sugeriu-
-se o papel contra Malassezia diretamente ou pela reducao
do conteldo lipidico da pele devido a xerose causada pelo
farmaco, que interferiu nas condigcdes da microbiota, ja que
esse fungo é lipofilico.'*

Um paciente com DS facial grave havia 22 anos foi tra-

tado com 0,3 mg/kg/dia de isotretinoina, com melhora apds
30 dias; a dose foi reduzida para 0,15 mg/kg, em dias alter-
nados, por dois meses, com remissao completa.’'#' Em 2017,
uma revisao de 46 casos, dos quais 40 estavam associados a
acne, 57% mulheres, média de idade de 26 anos, com DS nao
responsiva tratada com doses de 0,05—0,51 mg/kg/dia por
33 semanas em média, associada a cetoconazol e hidrocorti-
sona topicos, mostrou regressao total ou resposta excelente
em 89% e um paciente sem beneficio.'*? Estudo que compa-
rou 10 mg/dia em dias alternados versus tratamento topico
(xampu e sabonete) com acido salicilico e piroctone ola-
mina, durante seis meses, em grupos paralelos, mostrou
reducao do escore clinico nos dois grupos, maior para isotre-
tinoina, com reducao da taxa de secrecao sebacea e nenhum
efeito sobre a quantidade e espécies de Malassezia.'*>'*
Permanece controverso o papel de Malassezia na patogénese
da DS.
Psoriase. Isotretinoina, assim como etretinato e acitre-
tina, atuam no controle da psoriase por sua conversao no
citoplasma dos queratindcitos em ATRA que penetra no
nlcleo, liga-se a receptores nucleares e ativa regides espe-
cificas do DNA, envolvidas na regulacdo do crescimento e
diferenciacdo celular e apoptose. Dessa maneira, reduz a
hiperproliferacao dos queratindcitos, que ¢ um dos eventos
envolvidos na patogénese da psoriase.”*

O relato de quatro casos de psoriase extensa e mulhe-
res tratadas com 0,6 mg/kg/dia de isotretinoina associada a
fototerapia, com 8-metoxipsoralen por via oral e exposicao
ao UVA ou Psoraleno-ultravioleta A (PUVA), mostrou reducao
no numero de sessdes de PUVA.'® Dois estudos clinicos
randomizados descreveram o beneficio desse farmaco, na
dose de 0,5 mg/kg/dia, associado ao ultravioleta B de
banda estreita (NB-UVB) ou ao PUVA, para psoriase em
placas disseminadas, reduziu o nimero de aplicagcdes da
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fototerapia. A opcao pela isotretinoina deve-se ao menor
tempo de anticoncepcao e por sua menor meia-vida em
relacdo ao etretinato ou acitretina.'*® "%’ Pela mesma razao,
a isotretinoina foi usada, com excelente resultado, em
uma adolescente do sexo feminino com psoriase pustu-
losa generalizada na dose de 1,0mg/kg/dia e em outros
dois pacientes adultos em doses de 1,5—2,0mg/kg/dia,
por quatro meses.'*® ¥ Numa revisdo sistematica recente
sobre tratamento da pustulose palmoplantar nao foi possi-
vel demonstrar evidéncia para nenhum tratamento, exceto
para corticosteroides topicos potentes ou sistémico.'*°

Ha outras op¢oes disponiveis para o tratamento sistémico
da psoriase, como metotrexato, ciclosporina e um grande
numero de imunobioldgicos. A monoterapia com retinoides
tem eficacia limitada, mas pode ser util quando associada
aos corticoides na psoriase pustulosa e fototerapia em indi-
viduos HIV-positivo, por nao ter efeito imunossupressor.'"

Hidradenite supurativa (HS)

Isotretinoina na HS n&o é tratamento de escolha; a eficacia
é variavel e pode ser explicada pelas a¢des anti-inflamatoria
(modulacao do TLR-2) e de reducao da expressao de genes
relacionados a hiperproliferacao dos queratindcitos.?*

A HS é doenca inflamatdria cronica, de tratamento
dificil, com impacto negativo na qualidade de vida, com
nddulos, fistulas, abscessos e cicatrizes. O tratamento de
cura é a exérese profunda das lesdes. O uso da isotre-
tinoina, isolada ou associada a outros tratamentos, foi
citado, com resultados variaveis, nas formas mais graves,
como opcao para reduzir as lesdes e facilitar a cirur-
gia posteriormente.’>? Um estudo retrospectivo incluiu 209
pacientes, dos quais 39 foram tratados com isotretinoina na
dose de 0,5—1,2mg/kg/dia por 4—12 meses; 14 (36%) tive-
ram melhora, com beneficio para a cirurgia.’** Qutro estudo
recente analisou combinagdes de farmacos para HS em 31
pacientes e mostrou beneficio da isotretinoina associada
a espironolactona, em casos mais leves, iniciais, momento
ideal para introduzir o tratamento e evitar a evolucao da
doenca. '™

Fotoenvelhecimento
Aisotretinoina oral pode promover melhora das caracteristi-
cas clinicas, histoldgicas e moleculares do fotodano na pele,
possivelmente por sua conversao em ATRA ou tretinoina.?*
0 uso topico da tretinoina é o tratamento de escolha para
fotoenvelhecimento moderado a grave, com maior nivel de
evidéncia.'®>"">” Seus mecanismos de acdo sdo: reversao das
mutacoes no gene p53, reducao de MMPs, aumento de ini-
bidor tecidual de metaloproteinases (TIMPs), reducao da
perda e aceleracao da recuperacao dos receptores nucleares
de retinoides apds exposicao a radiacao UV.?* ¢

Sobre uso no fotoenvelhecimento, um autor de El
Salvador relatou, pela primeira vez, sua experiéncia sobre
o uso da isotretinoina como coadjuvante a procedimentos
cosmiatricos. O estudo foi aberto e nao controlado, apesar
de randomizado, incluiu 120 pacientes. A dose foi de 10
ou 20 mg/dia, sem referéncia ao critério usado, trés vezes
por semana, por apenas dois meses, em um grupo de
pacientes submetidos a procedimentos variados (peelings
quimicos, toxina botulinica, preenchimento com colageno,

blefaroplastia, lipossuccao, enxerto de gordura, lifting
facial), sem explicar se o uso foi anterior ou concomitante.
Os desfechos clinicos, de dificil avaliacao, foram: tamanho
dos poros, pigmentacoes, rugas, espessura, elasticidade e
cor da pele. Os resultados foram comparados ao grupo que
nao recebeu o farmaco e foram considerados melhores com
a associacdo. ' Qutros cinco estudos foram publicados por
autores brasileiros (detalhes na tabela 4)."%-'%* Um deles
incluiu 188 pacientes e apenas comparou efeitos clinicos e
histoldgicos das doses de 10 ou 20 mg, em dias alternados,
por dois a seis meses, e ndo observou diferencas.'®’ Os
dois estudos randomizados usaram isotretinoina na dose
de 20mg, em dias alternados, por trés e seis meses,
comparada ao uso de apenas fotoprotetor e hidratante ou
tretinoina topica, respectivamente. Em ambos ndo houve
superioridade da isotretinoina quanto aos desfechos clini-
cos, histologicos e imuno-histoquimicos, exceto a expressao
da proteina p53 epidérmica, que teve reducao significativa
com o uso do farmaco oral avaliado. Quanto a seguranca,
nao ocorreram eventos adversos clinicos ou laboratoriais,
exceto queilite e xerose leves, 62163

Campo de cancerizacdo - Ceratoses ou queratoses
actinicas multiplas

O conceito de campo de cancerizacao € antigo e baseou-
-se em estudos histopatologicos de neoplasias multifocais
da mucosa oral que podem coalescer, recidivar e desen-
volver novas lesoes. Posteriormente, foi estendido para a
pele, onde a radiacao UV causa mutacdoes no gene p53, ori-
gina queratoses actinicas multiplas e cancer de pele nao
melanoma. 6417

A isotretinoina oral promove melhoria nos parame-
tros clinicos, histologicos e imuno-histoquimicos do campo
de cancerizagdo, notadamente reducdo da proteina p53
epidérmica.’6%163

0 mecanismo de acao dos retinoides na prevencao e no
tratamento do cancer de pele ndo melanoma nao é total-
mente elucidado. Sabe-se que tem acao antiproliferativa
e antiapoptotica, regulam diferenciacdo e apoptose dos
queratinocitos, interferem no processo de iniciagdo tumo-
ral, reduzem a regulacao de proto-oncogenes, alteram a
expressao de p53 e caspases pro-apoptoticas. '®8-"70 Evitam a
proliferacao do papilomavirus humano (HPV), um conhecido
cocarcindgeno.'”"

Estudos que envolvem retinoides orais focaram na
prevencao e no tratamento dos tumores de pele nao
melanoma que sao apenas uma parte do processo de
cancerizacao. Detalhes dos estudos que a usaram para o
tratamento sdo apresentados na tabela 5."7% 7

Indicacdes relatadas para a prevencao incluem: malti-
plos canceres de pele nao melanoma (> 5 anos), ceratoses
ou queratoses actinicas (QAs) mdltiplas, queratoacanto-
mas eruptivos, em transplantados e/ou imunodeprimidos,
xeroderma pigmentoso, exposicao a fototerapia cronica e
epidermodisplasia verruciforme.'”"176-183

Pouco se sabe sobre o uso dos retinoides em QAs multiplas
e campo de cancerizacdo, em pacientes imunocompeten-
tes ou imunodeprimidos, com risco de desenvolvimento de
cancer de pele nao melanoma. A delimitacao do campo de
cancerizacao e a metodologia para avaliar a eficacia de tera-
pias para seu controle representam um desafio. O método
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Tabela 4 Detalhes dos seis estudos sobre isotretinoina oral para envelhecimento cutaneo

Autor, ano

n/dose/tempo de tratamento

Desfechos

Hernandez, 2000'*°

Kalil, 2008'¢

Rabello-Fonseca,
2008°"

Bagatin, 201062

Bagatin, 2014'°

Grupo 1 (n = 60): 10—20mg, 3 x/semana

Grupo 2 (n=60): placebo
Procedimentos cosmiatricos 2 grupos, 2
meses

Grupo Unico (n=50): 20mg, 3x/semana
por 3 meses

Grupo 1 (n=15): 10mg, 3x/semana
Grupo 2 (n=15): 20mg, 3x/semana

3 meses

Grupo 1 (n=16): 20mg, 3x/semana +
fotoprotetor

Grupo 2 (n=16): fotoprotetor

3 meses

Grupo 1 (n=12): 20mg, 3x/semana +
fotoprotetor

Grupo 2 (n=12): tretinoina 0,05% creme
em noites alternadas + fotoprotetor

Clinicos: melhoria das rugas, espessura e cor
da pele, poros, elasticidade e lesoes
pigmentadas

Clinicos: melhorias no aspecto geral da pele,
rugas, coloracao e textura

Histologicos: melhoria do colageno e fibras
elastoticas da elastose solar

Clinicos: melhoria no aspecto geral da pele,
rugas, coloracao e textura

Histologico: melhoria do colageno e fibras
elastoticas da elastose solar

Sem diferenca entre as doses

Clinicos: melhoria clinica, profilometria,
corneometria e medidas viscoelasticas

Histologicos e imuno-histoquimicos: melhoria
discreta, nao significativa reducao na
expressao da proteina p53

Clinicos: melhoria na opinidao do paciente,
avaliacdo fotografica cega qualidade de vida
Histologicos e imuno-histoquimicos:
diminuicdo da camada cornea, espessamento

6 meses
Bravo, 2015'%4

3 meses

Grupo Unico (n=20): 20mg, 3x/semana

da derme, diminuicao da expressao da
proteina p53, aumento do colageno tipo 1

Clinicos: melhoria na qualidade da pele na
opinidao do paciente e do investigador
Histologico: 60% de aumento na espessura das
fibras colagenas em 65% dos pacientes;
melhoria da fragmentacao do tecido elastico

mais empregado é o tratamento em area restrita e bem defi-
nida e a contagem das QAs como desfecho primario. As doses
recomendadas variam de 0,25 a 6 mg/kg/dia, com duracao
de meses até anos. 8418

Considerando que as QAs sao sinais precoces no campo
de cancerizacao e os estudos sobre retinoides orais sao
escassos, 8190 destacamos o estudo mais recente com iso-
tretinoina oral, 10mg/dia versus tretinoina 0,05% creme,
em noites alternadas. Os resultados foram semelhantes, com
diminuicao de 28% no nimero de QAs novas, apds destruicao
de todas as visiveis com crioterapia. Houve melhora nos
parametros imuno-histoquimicos, com reducao da expressao
das proteinas p53 e BAX epidérmicas. Os genes que codificam
essas proteinas sofrem mutagdes induzidas pela radiacdao UV
e passam a atuar como indutores de tumores em vez de
induzir apoptose dos queratindcitos também mutados como
mecanismo de protecao contra a carcinogénese.'®

A acitretina é mais usada em imunodeprimidos e a isotre-
tinoina, em imunocompetentes e mulheres com potencial
para engravidar, em razao da meia-vida mais curta. Doses
baixas sao menos eficazes para justificar o uso no trata-
mento do cancer de pele ndo melanoma. Entretanto, para a
prevencao em pacientes de risco, doses altas e longo prazo

devem ser desencorajados pelo risco de eventos adver-
sos; doses baixas justificam-se para estabilizar o campo de
cancerizacao. %12

Doencas dos cabelos e do couro cabeludo

Alopecia fibrosante frontal (AFF)

A AFF caracteriza-se pelo recuo da linha de implantacao
capilar e perda das sobrancelhas e, as vezes, dos pelos
corporais e também por papulas faciais, pontos vermelhos
glabelares, depressao das veias frontais e associacao com
liquen plano pigmentoso.'?*'% Constitui-se numa epidemia,
pois em duas décadas deixou de ser doenca ‘recentemente
descrita’’ para se tornar a alopecia cicatricial mais comum,
conforme estudo multicéntrico.'”

Estudo retrospectivo comparou isotretinoina, 20 mg/dia
(n=29), acitretina, 20mg/dia (n=11) ou finasterida,
5mg/dia (n=14), durante média de 13,5 meses. Os obje-
tivos de ndo aumento da distancia entre glabela e linha de
implantacao apds 12 meses e manutencdo dos resultados
apos um ano do tratamento foi atingido em 76% e 73% versus
72% e 73% dos pacientes, respectivamente com isotretinoina
e acitretina e em 43% com a finasterida.”® Outro estudo
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Tabela5 Estudos que envolvem isotretinoina oral, cancer de pele ndo melanoma, queratoses actinicas e campo de cancerizacdo

Autor (ano)

Desenho de estudo (n):
indicacao

Dose/duracao do
tratamento

Resultado

Haydey, 1980'73
Peck, 19827
Levine, 1984'74

Peck, 1987'°1

Lippman, 1987'7°

Kraemer, 198882

Peck, 1988'7°

Moshell, 19898

Lippman, 199287

Tangrea, 199280

Majewski, 19948

Levine, 1997'%°

Feldman, 2007'72

Troyanova, 2018"""

lanhez, 2019'%°

Relato de caso (1):
queratoacantomas multiplos
Séries de casos (3):
multiplos CBC’s

Relato de caso (1): CEC e
multiplos queratoacantomas
Relato de casos (2):
multiplos CBCs

Série de casos (4):
queratoacantoma e CEC

Serie de casos (5):
xeroderma pigmentoso

Série de casos (12): CBCs

Série de casos (5):
xeroderma pigmentoso

Série de casos (32/28): CEC

Estudo clinico randomizado,
placebo-controlado (951):
multiplos CBCs

Série de casos (4): multiplas
QAs

Estudo clinico randomizado,
placebo-controlado (525): 4
ou mais CBCs ou CECs
Relato de caso (1):
multiplos queratoacantomas

Relato caso (1):
epidermodisplasia
verruciforme

Estudo clinico, randomizado
(60): QAs

De 2—6 mg/kg/dia, 16
semanas

Médias de 1,5
mg/kg/dia, 2,5—4 anos
2 mg/kg/dia, 16 semanas

2 mg/kg/dia, 7 e 8 anos

2 mg/kg/dia, 2 anos

Média de 3,1 mg/kg/dia,
8 meses
2 mg/kg/dia, 2 anos

1 mg/kg/dia + interferon
alfa, 2 meses
10 mg/dia, 3 anos

10,4—0,5 mg/kg/dia +
calcitriol, 12 meses
Retinol (25.000) x
isotretinoina (5—10
mg/dia) x placebo
40 mg/dia, seguido de
acitretina e retinoide
topico

0,33—1 mg/kg/dia, 18
anos

10 mg/dia x tretinoima
0,05% creme

Sem aparecimento de novas
lesdes

Regressao de 9/65 lesoes; sem
lesdes novas em 2—4 anos
Regressao de varias lesoes e
diminuicao de novos tumores
Regressao de 15% das lesoes,
diminuicdo no numero de
lesdes novas no paciente
exposto a arsénio

Paciente 1- regressao total do
queratoacantoma; 2-
regressao parcial; 3— regressao
parcial de massa subcutanea;
4— reducao de 70% de CECs
121 tumores antes do
tratamento

Reducao para 21 tumores em 2
anos de tratamento,
suspensao, seguimento por 1
ano: 25 tumores

Doses de 0,25—1,5 mg/kg/dia
foram ineficazes

Reducao de 63% em 25 tumores

Suspensao: 8 vezes mais
tumores

Resposta parcial: 68%; resposta
total: 25%

Sem diferenca com placebo

Paciente 1: resposta completa;
2 e 3: 50%—80% de regressao
Sem diferenca entre as
substancias e o placebo

Regressao de algumas lesdes

Reducédo no nimero de CECs

Reducédo no nimero de QAs

CBC, carcinoma basocelular; CEC, carcinoma espinocelular; QA, queratose actinica.

retrospectivo incluiu 291 pacientes com liquen plano pilar
e 26 com AFF. Desses, sete foram tratados com isotreti-
noina 20 mg/dia e quatro com associacdo a finasterida ou
dutasterida. Seis tiveram resposta completa com isotreti-
noina, assim como os quatro da associacdo. Todos usaram
concomitantemente tacrolimus e clobetasol topicos. A
resposta foi avaliada por fotos clinicas, descamacao peri-
folicular e papulas, sem método objetivo.'®® As papulas
faciais, em trés pacientes, melhoraram em 15 dias e

regrediram com isotretinoina 20 mg/dia no primeiro més e
0,5mg/kg/dia no segundo e terceiro meses. Ja os sinais de
atividade da doenca, eritema e descamacao perifoliculares
permaneceram.’® Estudo posterior relatou reducdo das
papulas faciais apos dois a quatro meses com isotretinoina
10mg em dias alternados, em 10 pacientes.?’’ Recente-
mente, dois casos tratados com isotretinoina 10 mg/dia
apresentaram melhoria das papulas apdés 30—45 dias de
tratamento.?” Nos trés ultimos estudos, a progressao da
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AFF nao foi avaliada. Até o momento, os dados de literatura
nao possibilitam conclusdo absoluta sobre a eficacia desse
farmaco na AFF. Mais estudos sao necessarios.

Foliculite dissecante (FD)

A FD é alopecia cicatricial primaria neutrofilica com puUs-
tulas foliculares, nddulos, abscessos intercomunicantes e
destruicao folicular irreversivel. Pode constituir a tétrade
de oclusao folicular quando associada ao cisto pilonidal,
hidradenite e acne conglobata.?%*2%

O primeiro relato de sucesso terapéutico com a isotre-
tinoina na dose de 0,5mg/kg/dia por trés meses mostrou
recidiva e necessidade de mais dois ciclos com 1 mg/kg/dia
até a remissdo.’® Trés pacientes com FD receberam
1mg/kg/dia, depois 0,75mg/kg/dia para manutencao,
durante nove a 11 meses, sem recidiva em 10 meses (um
paciente) e dois anos e meio (dois pacientes). Os auto-
res sugeriram doses elevadas e tratamento prolongado
para reduzir recidivas.” Estudo retrospectivo que incluiu
sete pacientes tratados com dose de 0,75mg/kg/dia por
9-12 meses nao observou recidiva em 16—42 meses.’?’
Estudo retrospectivo com 51 pacientes tratados com
0,5—0,8 mg/kg/dia mostrou remissao completa em 92% apds
trés meses e recidivas frequentes.””® Em outro relato de
28 pacientes tratados com dose média de 30mg/dia, sete
tiveram reducao da atividade inflamatoria; recidiva e neces-
sidade de retratamento nao foram especificados.?%

Doses de 10mg/dia até 1 mg/kg/dia, duracao, doses de
manutencao e associacoes variadas foram relatadas. Apesar
do pequeno nimero de relatos, recidivas frequentes e pou-
cos estudos com seguimento longo, uma revisdo sistematica
concluiu que, mesmo sem evidéncia, a isotretinoina oral é
considerada tratamento de escolha para FD.?*

Foliculite decalvante de Quinquaud (FDQ)

A FDQ ¢é alopecia cicatricial neutrofilica rara, cronica
e recidivante que acomete adultos jovens de ambos os
sexos. Caracteriza-se por placas fibréticas de alopecia com
tufos de cabelo na periferia, eritema, pustulas folicula-
res, descamacao e crostas. Etiologia pouco esclarecida, sem
terapéutica capaz de induzir remissao prolongada. A isotre-
tinoina pode atuar pela inibicado da migracao de neutrofilos
e modulacdo da imunidade inata contra bactérias Gram-
-positivas, por meio da regulacao negativa do TLR-2. A
isotretinoina é muito citada, com divergéncias sobre efica-
cia, seguranca, tempo de remissao e recidivas.?”’

Em estudo retrospectivo que envolveu 82 pacientes, 16
(20%) usaram isotretinoina; 8 (50%) melhoraram, mas a
duracdo da resposta foi de apenas trés meses.?' Estudo
multicéntrico, prospectivo, incluiu 60 pacientes com FQD
e diferentes tratamentos; 15 (25%) foram tratados com
isotretinoina por trés meses, sem diferenca na eficacia com-
parada a combinacdo de rifampicina e clindamicina, no
seguimento de cinco anos. Os autores elaboraram um proto-
colo terapéutico para FQD, sugeriram a isotretinoina apenas
para casos graves, com resposta nao mantida aos outros
tratamentos.?'" Outro estudo avaliou 39 pacientes trata-
dos com isotretinoina, 0,1—1,02 mg/kg/dia, média de dois
meses e meio; 82% apresentaram resposta parcial ou com-
pleta. Doses acima de 0,4mg/kg/dia e duracao maior que
trés meses foram associadas a melhor resposta.?'?

Revisbes sistematicas recentes apresentam resultados
controversos. Uma concluiu que a isotretinoina é o tra-
tamento com maior numero de publicacbes, apesar da
resposta limitada;’'* a outra concluiu que a opcao ideal é
a associacao clindamicina e rifampicina, com nivel de evi-
déncia 3.2

Outras doencas com disturbios da queratinizacao e
inflamacao

Modulacdo da resposta inflamatoria, hiperproliferacao e
diferenciacdo dos queratinocitos justificam a indicacao
da isotretinoina para distirbios da queratinizacdao, com
inflamacéo, de dificil tratamento. Existem relatos de casos
e citacao em revisoes, sem conclusdes sobre dose e duracao.
Genodermatoses necessitam tratamento continuo e nao
existem dados sobre riscos em longo prazo.

Resultados de estudos que justificam a recomendacao
Pitiriase rubra pilar. Doenca cronica, papulodescamativa,
de etiologia desconhecida, familiar ou adquirida, de dificil
tratamento, que inclui UVB associado ao coaltar, corticos-
teroides topicos, calcipotrieno, queratoliticos, retinoides
orais, metotrexato, azatioprina e ciclosporina. O uso da
isotretinoina é relatado desde os anos 1980, com bons
resultados.?’>?'® Revisdo sistematica recente incluiu 182
estudos e 475 pacientes. Entre os tratados com retinoides, a
isotretinoina determinou boa resposta em 61%, o etretinato
em 47% e a acitretina em 24%. Os autores sugeriram que o
tratamento de primeira linha é a isotretinoina, seguido por
metotrexato e imunobioldgicos. A xerose cutanea é agra-
vada pelo farmaco e requer uso de emolientes.?"’

Lapus eritematoso (LE) cutaneo

A isotretinoina 0,2—1mg/kg/dia foi citada como opcéao
para casos refratarios de LE subagudo e eritematoso cro-
nico, formas hiperqueratosicas, com eficacia semelhante a
hidroxicloroquina. Porém, eventos adversos e recidiva mais
rapida sao mais frequentes; na pratica, € pouco usada. Con-
traindicada na associacdo de LE e sindrome de Sjogren.?'®

Granuloma anular generalizado

Doenca granulomatosa, ndo infecciosa, com papulas e pla-
cas, de causa desconhecida. Nao existe tratamento efetivo;
indicacdo de isotretinoina 0,5 mg/kg/dia, dois a seis meses
para formas generalizadas, relatada com boa resposta,
mas com recidiva, sugere-se manutencdo com dose diaria
baixa.?"

Virus dos papilomas humanos (HPV)/condiloma
acuminado

A isotretinoina oral 0,5—1 mg/kg/dia foi eficaz para condi-
loma da cérvice e verrugas mucocutaneas, especialmente
planas, recalcitrantes.””?”' Pode nado haver resposta,
mesmo com dose de 1 mg/kg/dia; entretanto, contribui para
a reducao do volume ou da multiplicidade das lesoes, favo-
recendo tratamentos coadjuvantes.
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Tabela 6 Resumo das doses e tempo de tratamento das indicaces aprovadas e nao aprovadas da isotretinoina oral, de acordo
com estudos clinicos, séries de casos, relatos de casos e consensos

Indicacoes

Dose da isotretinoima oral

Tempo de tratamento

Acnes graus Il e IV ou ndo responsiva a tratamentos
anteriores!-2:4:5,36,40-43,46,51-54,56,58,59,64,65,67,71-74,79,80,83

Ache - "‘dose diaria baixa’’ 10:38-48,55,61,62,69,71,80-82

Exacerbacao da acne' 0

Acne grave e extensa associada a
macrocomeddes*¢-42,100,101

Rosacea''211?

Rosacea fulminans'2°

Rosacea fimatosa'?'

Rosacea ocular'?>:126
Dermatite seborreica’3? 44
Psoriase pustulosa'“-1>0

Fotoenvelhecimento'>? 164

Campo de cancerizacao'*’

Alopecia fibrosante frontal?0%:206

Papulas faciais da alopecia fibrosante frontal
207-209

Foliculite dissecante?'?2%!

Pitiriase rubra pilar??2-224

Lupus eritematoso cutaneo?”
Granuloma anaular generalizado??°
Condiloma acumiado e verrugas
recalcitrantes??’,228

Doenca de Darier??%:2%°

0,5—1 mg/kg/dia

0,1-0,5 mg/kg/dia

Dose baixa (até 8 semanas),
associada a prednisona

01-0,2 mg/kg, 8 semanas, pode ou
nao ser aumentada gradualmente
com retirada fracionada da

prednisona usada nas primeiras 2 a 4

semanas

0,25 a 0,3 mg/kg
Casos selecionados, ‘‘microdoses’’:

média 0,07 mg/kg/dia, até 33 meses

0,2—0,5 mg/kg, aumenta-se até

0,5—1 mg/kg, associada a prednisona

40—60 mg/dia

20 mg/dia fase ativa, manutencao
com 10 mg/dia

10 mg/dia

0,05-0,51 mg/kg/dia

Criancas: 0,75 mg/kg/dia
Adultos: 1,5—2,0 mg/kg/dia
10—20mg, 3x/semana

10 mg/dia

20 mg/dia

10 mg dias alternados ou 20 mg/dia

0,5—1 mg/kg/dia

Dose baixa - 10 mg/dia
0,5—2 mg/kg/dia
0,2—1 mg/kg/dia

0,5 mg/kg/dia

0,5 mg/kg/dia (condiloma do colo
uterino)??’

0,5—1 mg/kg/dia??®

0,2 mg/kg no inicio, aumento para
0,5—1 mg/kg, de acordo com a
tonalidade

Até a dose de 120—150
mg/kg/dia ou até completa
regressao das lesoes

Até 18 meses ou até 1 a 2
meses apos a resolucdo das
lesdes

8 semanas isotretinoina oral
em dose baixa

Prednisona: 0,5—1 mg/kg/dia
por 2 semanas ou até resolucao
da exacerbacao

Dose baixa: 8 semanas

Prednisona: 2—4 semanas
4 meses
Microdose: até 33 meses

3—4 meses

6 meses para fase ativa

4 meses
Média de 33 semanas
4 meses

2—6 meses

6 meses

Média de 13 meses
2—4 meses

3—12 meses

16—24 semanas

5 meses

2—6 meses, manutencao com
doses mais baixas

12 semanas

Média de 3 meses
Uso continuo (genodermatose)

Doenca de Darier

Dermatose genética, com areas extensas de papulas e pla-
cas hiperqueratodsicas. Relatos de casos e artigo de revisao
reportam melhora com isotretinoina em doses diarias de
0,2—-0,7mg/kg. Como é doenca cronica, ha necessidade de
uso continuo com vigilancia sobre hepatotoxicidade, hiper-

trigliceridemia e teratogenicidade.???-?%

Outras

Indicacbes variadas e nao aprovadas, sem possibilidade de
conclusdes sobre eficacia e seguranca por serem relatos
Unicos, incluem: queratodermia aquagénica; Ulcera mucosa
oral; dermatite perioral; doenca de Galli-Galli; erupcao
acneiforme ao vemurafenibe; dermatofitose; liquen plano

pilar e pigmentoso; doenca de Cushing; hiperplasia sebacea,
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granulos de Fordyce, esteatocistoma multiplo, papilomatose
confluente reticulada (Gougerot-Carteaud), dermatose pus-
tular erosiva do couro cabeludo.??>-2%

A tabela 6 apresenta um resumo de indicacGes aprova-
das e nao aprovadas da isotretinoina oral em dermatologia
quanto a doses e tempo de tratamento, relatados em estu-
dos clinicos, guias de conduta e consensos.

Perspectivas

Para a cura da acne, consideramos relevante ampliar a
prescricdo da isotretinoina para adolescentes e adultos,
assim como dos antiandrogenos (contraceptivos e espirono-
lactona) para mulheres adultas, e assim reduzir a indicacao
dos antibioticos orais, considerando-se o alerta crescente
sobre resisténcia bacteriana. E preocupante o uso desses
farmacos, ainda muito elevado, com duragao superior a seis
meses até um ano ou mais, média de 331 dias, de acordo
com estudo de 2016 que ressalta a falta de conhecimento
ou desrespeito as recomendacdes sobre o uso racional dos
antibioticos.?*’ Sabe-se que nao ha idade minima para pres-
crever a isotretinoina, ja que a acitretina é indicada para
criancas de qualquer idade a fim de tratar disturbios graves
da queratinizacdo. No entanto, é preciso orientar o paciente
e a familia que o uso na pré-adolescéncia pode implicar a
necessidade de novos ciclos de tratamento; um novo ciclo
pode ser iniciado apds trés meses.’! Até o momento e
expirada a patente da empresa que desenvolveu a isotreti-
noina, parece nao existir interesse da industria farmacéutica
na conducao de estudos multicéntricos, randomizados e
controlados com vistas a futuras aprovacdes para outras
dermatoses. Apenas estudos com amostras de tamanho ade-
quado e metodologia de alta qualidade tornarao possivel
a aprovacao pelas agéncias regulatérias e a possibilidade
de definicdo de niveis de evidéncia de acordo com padroes
internacionais.?>-% Talvez o desenvolvimento de um novo
retinoide oral que possa atender outras indicacdes, além da
acne e da psoriase, possa ampliar o uso desses farmacos em
dermatologia.

Conclusoes

Este consenso visa a orientar os dermatologistas sobre uso
da isotretinoina oral para beneficio dos pacientes. S0 existe
evidéncia de nivel | (revisao sistematica e metanalise), com
relacdo a eficacia e seguranca, garantida pelo monitora-
mento dos eventos adversos, no tratamento da acne vulgar.
Para rosacea, seu emprego em dose diaria baixa é citado
em revisao sistematica, sem mencionar nivel de evidén-
cia. Para as demais indicacdes, a literatura é escassa, em
geral baseada em relatos de casos, alguns até anedéticos, e
raros estudos clinicos randomizados com pequenas amostras
(dermatite seborreica, fotoenvelhecimento), sem possibili-
dade de estabelecer nivel de evidéncia. Entretanto, algumas
condicdes dermatoldgicas de dificil controle, em que houve
tentativa de uso da isotretinoina oral justificada por seus
multiplos mecanismos de acao, merecem ser citadas. Houve
100% de consenso entre os autores deste manuscrito de que
as indicacdes nao aprovadas estao em expansao e deveriam
ser incluidas. Por outro lado, na opiniao dos autores, nao
sao recomendadas indicacdes com finalidade unicamente

estética ou controle da oleosidade, particularmente para
mulheres em idade fértil. Finalmente, é preciso bom senso
para prescrever um farmaco teratogénico, particularmente
para indicagdes nao aprovadas quando a responsabilidade é
integralmente do médico.

Suporte financeiro
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