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Artigo Especial

Experiéncia de 65 anos no tratamento da acne e de 26 anos

com isotretinoina oral”

A 65-year experience treating acne, including 26 years with

oral isotretinoin’

Sebastiao de Almeida Prado Sampaio’

Edileia Bagatin’

Resumo: Este artigo especial foi extraido de uma palestra proferida pelo Prof. Sebastido Sampaio e
elaborado em conjunto com a Prof* Edileia Bagatin. Reflete a experiéncia dos autores no tratamento
das principais formas de acne nos periodos pré e pds a introducio da isotretinoina oral que revolucio-
nou a abordagem da doenca. Esta droga representa a Gnica op¢io capaz de levar a remissao prolonga-
da ou cura da acne por atuar em todos 0s mecanismos etiopatogénicos conhecidos até o momento.
Evidentemente, deve ser prescrita de acordo com as recomendacgdes vigentes e reservada para casos de
dificil controle, com tendéncia a cicatrizes e com sérias repercussoes psico-sociais. Outras modalidades
terapéuticas, tOpicas e/ou sistémicas, devem ser consideradas no inicio do tratamento e nos casos de
intensidade leve a moderada.

Palavras-chave: Acne vulgar; Acne vulgar/prevengao e controle; Acne vulgar/terapia; Isotretinoina;
Isotretinoina/uso terapéutico

Abstract: This special article is based on the contents of a lecture given by Sampaio and was written
together with Bagatin. It is a summary of the autbhors’ experience treating various forms of acne
before and after the introduction of oral isotretinoin, which revolutionized the management of the
disease. Nowadays, this drug is considered the unique option to obtain a prolonged remission or
cure of acne due to its action in all etiopathogenic factors involved in the disease. Therefore it should
be prescribed in accordance to current recommendations, as well as for difficult cases, including
those showing tendency to scars or serious psychological and social repercussions. Other topical
and)/or systemic therapeutic modalities should be considered in the initial approach and for mild
and moderate cases.

Keywords: Acne vulgaris; Acne vulgaris/therapy; Acne vulgaris/prevention e control; Isotretinoin;

Isotretinoin/therapeutic use

HISTORICO DO TRATAMENTO DA ACNE

Antes da década de 1940, nao havia tratamento
efetivo para a acne. Aguardava-se a cura espontanea
ou prescreviam-se as poucas opcoes existentes, tais
como topicos de baixa eficacia como enxofre, resorci-
na, acido salicilico, etc.; tratamentos sistémicos inefi-
cazes como cilcio, auto-hemoterapia, arsé€nico, etc.; e
radioterapia, que controlava a doenca, produzindo
atrofia da pele e das glindulas sebiceas, porém causa-
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va efeitos adversos sérios e tardios consequiientes ao
dano acumulativo tipo actinico, radiodermite cronica
e até cancer de tiredide.

Na década de 1940, passou-se a usar, por via sis-
témica, os quimioterdpicos e antibidticos como as tetra-
ciclinas, eritromicina, sulfas e sulfona; os corticoides e
os antiandrégenos. As tetraciclinas e a eritromicina
eram usadas na dose inicial de 2g/dia, por meses e até
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anos, depois diminuida para 1g/dia e mantidas com
doses de um a 0,5g/dia. Posteriormente, surgiram
outras op¢oes como os derivados da eritromicina ou
macrolideos (roxitromicina e azitromicina) e das tetra-
ciclinas: doxiciclina, na dose inicial de 200mg/dia,
depois diminuida para 100mg/dia e mantida nas doses
de 100 a 50mg/dia; minociclina nas doses de 50 a
100mgy/dia e limeciclina, nas doses de 150 a 300mg/dia.

Entre 1960 e 1990, produtos tépicos eficazes
foram sendo introduzidos no tratamento da acne
vulgar, tais como peréxido de benzoila (1965), reti-
noéides, representados pela tretinoina (1969), anti-
bidticos, como a eritromicina e a clindamicina
(1983) e acido azeldico (1985). Aos tratamentos
tOpicos e/ou sistémicos, associavam-se outros recur-
sos, como extracio de comedodes, esfoliagcoes ou
peelings quimicos, infiltracao intralesional com cor-
ticoide nos noédulos inflamatérios e nas cicatrizes
hipertroficas, crioterapia com gas carbonico (CO2)
ou nitrogénio liquido, drenagem cirargica de cistos
e abscessos, etc.

Atualmente, a compreensio da etiopatogenia
da acne ampliou-se de modo consideravel. Além dos
fatores ja bem conhecidos, como a predisposi¢ao
genética, o estimulo das glandulas sebdceas pelos an-
drégenos, com hipersecre¢ao, a hiperqueratinizacao
folicular, a colonizagao bacteriana dos foliculos, prin-
cipalmente pelo Propionibacterium acnes, desenvol-
veram-se muitas pesquisas sobre o papel da imunida-
de inata e adquirida, e da inflamacio."” Esses conheci-
mentos norteiam o tratamento, e todas as opgoes tera-
péuticas disponiveis, incluindo a isotretinoina oral,
tém sido discutidas em reunides periddicas de con-
senso entre experts do mundo todo, com as conclu-
soes publicadas em seguida.’”

Nao ha davidas de que a acne sempre deve ser
tratada, o mais precocemente possivel, independente
da idade do doente, para evitar a evolucio para as for-
mas inflamatdrias que podem deixar cicatrizes e desen-
cadear repercussoes psicossociais sérias, com impacto
negativo na qualidade de vida desses individuos.®”’

ISOTRETINOINA ORAL

Em 1955 foi sintetizada a isotretinoina ou acido
13-cis-retindico. Sua utilizacio no tratamento da acne
inflamatéria grave, dos tipos cistica e conglobata, iniciou-
se em 1976 na Europa e em 1980 nos Estados Unidos.*"

No Brasil as observagoes iniciaram-se em 1982,
e o primeiro paciente aqui tratado e curado pela iso-
tretinoina oral é apresentado nas figuras 1 e 2. Em
1985, fez-se a primeira publicacao brasileira," relatan-
do a experiéncia em 25 doentes, tratados com doses
variadas, pois ainda nio havia consenso. O resultado
foi excelente em 24 desses casos e regular em apenas
um. O seguimento desses doentes por muitos anos,
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revelou apenas dois casos de recidiva.

Até este ano, a experiéncia de um dos autores
(Samdio) acumula cerca de 4.000 doentes tratados e
curados.

Sabe-se que o principal mecanismo de agio da
isotretinoina ocorre na glindula sebicea, através da
ligacdo a receptores para retindides especificos,” redu-
zindo sua atividade, seu tamanho e a quantidade de
sebo produzida em 75% apds quatro semanas de tra-
tamento.

Para sua prescricio sio obrigatorios o exame cli-
nicodermatolégico minucioso e a avaliacao laborato-
rial inicial, compreendendo exame hematolégico com-
pleto e dosagens de colesterol e fragoes, triglicérides e
transaminases hepaticas. No seguimento do doente
faz-se exame clinico mensal ou sempre que necessario,
controle laboratorial quando existem alteragoes que o
justifiquem e, para as mulheres, prescri¢cao de anticon-
cepcional oral se houver risco de gravidez.”"

A dose inicial utilizada varia de um a
2mg/kg/dia, podendo ser reduzida apos 45 a 60 dias,
com dose diaria minima de 0,5mg/kg/dia. A duracao
minima do tratamento é de cinco meses, na depen-
déncia da dose diaria e do peso do doente, até atingir-
se a dose total minima de 120mg/kg.""

Os efeitos colaterais mais comuns e facilmente
controlidveis com medidas precocemente adotadas
sa0: secura labial ou queilite; ressecamento da muco-
sa nasal podendo causar epitaxes; xeroftalmia, com
risco de conjuntivite se nao controlada, sobretudo em
usudrios de lentes de contato; secura da pele com des-
camagao e prurido que pode ser mais intensa nos
individuos atépicos, e discreta alopecia. Outras rea-
coes adversas ja descritas mas raramente observadas
sao cefaléia, artralgias, dores musculares, principal-
mente em atletas, nervosismo, insOnia, elevacao do
colesterol e triglicérides. Alguns eventos adversos
relatados que os autores nunca observaram sao pseu-
dotumor cerebral, pelo uso concomitante das tetraci-
clinas; diminuicao da visao noturna; opacidade da
cornea; e hiperostose.'”"

Outra complicacio relativamente freqiiente € a
formacao de tecido de granulacao vegetante nas pro-
prias lesdes da acne ou apds outros ferimentos. O tra-
tamento pode ser feito com a aplicacao de acido tri-
cloroacético a 70% (Figura 3).

As contra-indicacoes relativas sio obesidade
com distarbio de colesterol ou triglicérides; diabetes
insulinodependente; doenga hepatica, renal ou sisté-
mica; epilepsia, depressio e psicose. Para o controle
dessas condigoes devem ser realizados exames clinico
e laboratoriais mensais.

A contra-indicagao absoluta para a prescrigao
da isotretinoina oral, ja que o maior problema relacio-
nado a essa droga ¢ a teratogenicidade, é o risco de
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FIGURA 1: Primeiro paciente, no Brasil, com acne vulgar papulopustulosa moderada na face. A. Antes do tratamento;
B. Apds o tratamento com isotretinoina oral

gravidez que sempre deve ser excluido antes de iniciar
o tratamento e controlado pela administragio de anti-
concepcional oral, quando necessario, durante todo o
tratamento e até 30 dias apés a suspensio da droga. E
importante aguardar a menstruagao para iniciar o tra-
tamento e enfatizar que nao existem riscos para gesta-
¢oes futuras.”*!

Dados sobre gestagio durante o tratamento
com isotretinoina oral, nos Estados Unidos, em 2002,
demonstraram que ocorreram quatro gestacoes para
cada 1.000 pacientes tratadas. Dessas pacientes, 26%
ocorreram antes do inicio do tratamento, 14% ja esta-
vam gravidas na consulta inicial, 12% ndo esperaram a
menstruacao para iniciar o tratamento, como reco-
mendado, e em 64% das mulheres a gravidez aconte-
ceu durante o tratamento. No Brasil, em 2002, esti-
mou-se que ocorreu aproximadamente 0,4 gestacio
para cada 1.000 pacientes.

A partir de 2005, nos Estados Unidos foi
implantado o sistema Smart (System to Manage
Accutane Related Teratogenicity), e em 2007 criou-se
o Ipledge (Program guide to best practice for isotreti-
noin). Com esses programas, a incidéncia de gesta-
¢oes caiu para 1,02 para cada 1.000 mulheres tratadas.
No Brasil, em 2007, estimou-se a ocorréncia de uma a
duas gestacoes para cada 1.000 pacientes tratadas.

Quando a gravidez ocorre durante o tratamento,
pode ter evolugao normal em 65 a 85% dos casos ou os
riscos incluem aborto espontineo, em 18 a 20% dos
casos e desenvolvimento de embriopatias graves, em 18
a 28% dos casos, tais como: anomalias cranio-faciais, do
timo, do sistema nervoso central, cardiovasculares, etc

A questao da depressio relacionada a isotreti-
noina tem sido motivo de muita controvérsia e, até
o momento, nio existem evidéncias epidemiol6gi-

cas, farmacoldgicas e clinicas que confirmem algu-
ma relagio causal® * E sabido que nos Estados
Unidos a incidéncia de depressio na populagio
geral € de 11,4 para cada 100.000 habitantes e entre
usuarios de isotretinoina oral é de 1,8. No Brasil, a
incidéncia de depressio na populaciao geral é esti-
mada em 3 a 10% e entre pacientes em tratamento
com a isotretinoina é de 0,06%. Desde 1982, cerca
de 11 milh6es de individuos foram tratados com iso-
tretinoina. Muitos estudos comparativos demons-
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FIGURA 2: Primeiro paciente, no Brasil, com acne vulgar
nodulocistica moderada no tronco. A. Antes do
tratamento; B. Apés o tratamento com isotretinoina oral
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FIGURA 3: Tecido de granulacio vegetante nas lesoes de
acne nodulocistica grave no dorso. A. Antes;
B. Imediatamente ap6s a aplicacio de ATA 70%;
C. Crostas e resolucio das lesoes, deixando cicatrizes

tram que os disturbios psiquidtricos relatados sao
provavelmente relacionados a outros fatores.”*** Um
grande estudo populacional, de coorte, realizado no
Canada e Reino Unido comparou a prevaléncia sin-
tomas neuroticos e psicoticos, tentativas de suicidio
ou suicidio entre pacientes com acne tratados com
isotretinoina (7.195 no Canadd e 340 no Reino
Unido) ou antibiéticos (13.700 no Canada e 676 no
Reino Unido). Seus autores nio encontraram dife-
rengas entre usudrios de isotretinoina ou antibioti-
cos. Do mesmo modo, nao havia diferengas no risco
estimado antes e apds o uso da isotretinoina.
Concluiram que nao havia evidéncias de que o uso
de isotretinoina pudesse aumentar o risco de
depressao, suicidio ou outros disturbios psiquidtri-
cos.” Ao contririo, é bem conhecida a melhora sig-
nificativa de varias funcbes psicoldgicas, inclusive
dos sintomas depressivos em adolescentes, apds o
tratamento da acne pela isotretinoina oral.**”

An Bras Dermatol. 2008;83(4):361-7.

ORIENTACAO ATUAL

A conduta que os autores adotam, atualmente,
depende do tipo e gravidade da acne.

Na forma comedoniana ou nao inflamatéria, o
tratamento é feito apenas com produtos topicos, tais
como tretinoina, isotretinoina, adapaleno, perdéxido
de benzoila e acido azelaico, isolados ou associados.

A acne inflamatéria, forma papulopustulosa,
leve a moderada, é tratada com:

* topicos, como as combinacdes de perdxido
de benzoila ou tretinoina ou adapaleno ou isotretinoi-
na com antibidticos ou antibiéticos isolados, como
eritromicina 2 ou 4% ou clindamicina 1%

* drogas de uso sisttmico como antibidticos,
como tetraciclinas e derivados, eritromicina, macroli-
deos (roxitromicina, azitromicina) ou isotretinoina.

A acne inflamatéria papulopustulosa grave, a
nodulocistica e a forma fulminante requerem trata-
mento sistémico com a associacio de isotretinoina,
eritromicina ou macrolideos, corticbides (predniso-
na), além da drenagem de nddulos, cistos e abscessos,
seguida da aplicagio de ATA 70%. O uso dessas drogas
associadas € necessario para evitar o risco de agrava-
mento do quadro nas primeiras semanas quando se
utiliza a isotretinoina isolada.

A correc¢ao das cicatrizes, apds o controle ou
cura da doenga, inicia-se pelas esfoliagdbes quimicas
seriadas que podem ser realizadas apés um més do
término do tratamento, seguidas da dermoabrasio,
apos seis meses e do uso de outras técnicas combina-
das, de acordo com os diversos padroes das sequelas
cicatriciais (Figura 4).

A forma de acne da mulher adulta ou hormo-
nal é relacionada ou nio ao hiperandrogenismo de
origem adrenal ou ovariana, que é causado, na
maioria das vezes pela sindrome dos ovarios poli-
cisticos ou sindrome de Stein-Leventhal ou pela
hiperplasia adrenal e é caracterizado pelos seguin-
tes sinais e sintomas: acne, seborréia, hirsutismo,
alopecia androgenética, obesidade, diabetes nao
insulinodependente, amenorréia ou oligomenor-
réia e infertilidade. Nesses casos o tratamento
requer o uso da isotretinoina e antibidtico sistémi-
cos associados, de acordo com a origem do excesso
de andrégenos, a anticoncepcionais, ciproterona
ou outras drogas antiandrogénicas, corticéides ou
sensibilizantes da insulina.”**

CONCLUSOES

A isotretinoina e seus metabolitos sio compos-
tos enddgenos, ou seja, concentracdes basais estido
normalmente presentes em pacientes nao tratados e
durante a gestacdo. Devido a sua lipofilia, a absorcao
¢é variavel e, por ser droga muito sensivel a luz e ao
oxigénio, ha dificuldade no desenvolvimento de for-
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FIGURA 4: Acne papulopustulosa grave na face.
A. Antes do tratamento; B. Apds o tratamento com
isotretinoina oral, com cicatrizes e antes das
esfoliacoes quimicas e dermoabrasao;

C. Ap6s esfoliacoes quimicas e dermoabrasao

mulacoes estiveis. Isso significa que, ao prescrever
essa droga, € imprescindivel ter absoluta confian¢a em
sua origem.”"*'

A dose diaria habitualmente utilizada é de 0,5 a
1,5mg/kg. Os pros em relacdo a essa dose sio os resul-
tados mais efetivos e o menor tempo de tratamento
para ser atingida a dose total adequada (no minimo
120mg/kg). Os contras sio a ocorréncia de efeitos
colaterais previsiveis, porém mais intensos, € o0 custo
mais elevado.

A literatura mais recente tem sugerido esque-
mas de doses mais baixas, ou seja, inferiores a
0,5mg/kg. As vantagens sdo a reducao dos efeitos cola-
terais e, portanto, melhor tolerabilidade e adesio ao

FIGURA 5: Acne papulopustulosa grave no colo. A.
Antes do tratamento. B. Apds o tratamento com
isotretinoina oral

FIGURA 6: Acne nodulocistica moderada na regiao anterior do
torax. A. Antes do tratamento. B. Apés o tratamento com
isotretinoina oral

tratamento, € o custo menor. Por outro lado os resul-
tados podem ser menos efetivos, e o tempo de trata-
mento, maijor.”?**

Cerca de 2% dos casos si0 mais resistentes ao
tratamento; em geral, sio homens ou mulheres com
problemas hormonais. Nesses casos pode ser necessa-
rio prolongar o uso da isotretinoina por mais um a
trés meses.

As recidivas parecem ser mais frequentes
sobretudo quando as doses didria ou total mais bai-
xas sao utilizadas, embora outros fatores possam
estar envolvidos. Com doses adequadas o risco de
recidiva, com necessidade de outro ciclo de trata-
mento, é inferior a 1%.”*’

An Bras Dermatol. 2008;83(4):361-7.
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Hoje a isotretinoina oral é considerada segura,
podendo ser administrada em qualquer idade, e
representa a Unica droga que possibilita a cura ou a
remissao prolongada da acne (Figuras 5, 6 e 7). As
demais opg¢oes terapéuticas sao vilidas, mas s6 con-
trolam a doenca.

Dados referentes aos Estados Unidos mostram
que entre os anos de 1982 e 2000, o namero de pres-
cricoes de isotretinoina atingiu 19,8 milhdes, sendo
que, de 1982 para 1983, houve aumento de 800.000 e
de 1983 a 2000 de 250%. S6 em 2000 foram registra-
dos dois milhées de prescri¢oes.” Isso porque no ini-
cio de sua introdug¢ao no mercado a indicacao se limi-
tava aos casos graves de acne, pois havia excessiva
preocupagao com seus efeitos colaterais. A experién-
cia mundial, ap6s 30 anos de larga utilizagao, consa-
grou sua eficicia e seguranca, sendo hoje vilido indi-
ci-la, em qualquer idade,” mesmo para formas leves
ou moderadas, quando nao ha controle da doenca
com outros tratamentos ou as recaidas sao frequentes,
ou observa-se tendéncia de evolugao para cicatrizes
ou significativas repercussoes psicossociais.

As vendas no Brasil, em 2007, chegaram a
834.000 capsulas de 10 ou 20mg, e cerca de 60 a 70
mil pacientes com acne foram tratados pela isotreti-
noina oral.

Segundo o ponto de vista dos autores em 2008,
a cura da acne vulgar representa uma grande vitoria
da dermatologia. a
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