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Resumo

A acne vulgar € uma afecdo dermatoldgica de carécter inflamatério da unidade pilossebécea,
presente principalmente em adolescentes e jovens adultos. Esta caracteriza-se pelas lesoes
acneicas em diversas areas do corpo, particularmente no rosto.

A isotretinoina € um farmaco da classe dos retinoides, utilizado para tratar os tipos mais graves
de acne e apesar da eficécia, a sua relacdo de beneficio-risco tem sido alvo de vigilancia
constante.

Tém sido relatados e notificados casos em que este farmaco parece estar ligado ao surgimento
de sintomas do foro psiquiatrico, nomeadamente, a depressdo e ideacdo suicida e, por esse
mesmo motivo, esta possivel relacdo tem sido mote de multiplos estudos. E nestes casos em
que a farmacovigilancia, area das ciéncias farmacéuticas responsavel pela identificacdo e
andlise dos efeitos adversos provenientes da administracdo de medicamentos, é essencial.
Posto isto, 0 objetivo desta dissertacédo foi investigar a possivel relacdo de causalidade entre a
administracdo de isotretinoina e o surgimento de sintomas do foro psiquiatrico, nomeadamente
a depresséo e a ideacgdo suicida, elaborando-se uma revisédo sistematica da literatura.
Globalmente, foram incluidos nesta revisdo 35 estudos. No geral, os resultados, demonstraram
a ndo existéncia de uma relacéo causal entre a isotretinoina e a depressédo e/ou a ideagéo suicida.
No entanto, muitos baseiam-se em questionarios ao doente, tendo este método um grande risco
de viés e subjetividade associado. Efetuou-se ainda uma analise de notificacfes contendo 0s
pares farmaco-reacdo em estudo, com recurso as medidas de desproporcionalidade disponiveis,
tendo estas demonstrado a existéncia de um possivel sinal de seguranca entre a isotretinoina e
as reacOes adversas estudadas, o que mostra a importancia da potencial geracdo de um sinal de

seguranca e aprofundamento desta tematica.

Palavras-chave: acne, depressao, isotretinoina, reacdes adversas a medicamentos, suicidio






Abstract

Acne vulgar is an inflammatory skin condition of the pilosebaceous unit, mainly present in
adolescents and young adults. This is characterized by acne lesions in different areas of the
body, particularly on the face.

Isotretinoin is a drug of the retinoid class, used to treat the most severe types of acne and despite
its effectiveness, its benefit-risk relation has been the target of constant vigilance.

There have been cases reported and notified in which this drug seems to be linked to the
appearance of psychiatric symptoms, namely depression and suicidal ideation and, for this
reason, this possible relation has been the subject of multiple studies. Is in this cases that
Pharmacovigilance, an area of pharmaceutical sciences responsible for the identification and
analysis of adverse effects from drug administration, is essential.

Therefore, the objective of this dissertation was to investigate the possible causal relationship
between the administration of isotretinoin and the appearance of psychiatric symptoms such as
depression and suicidal ideation, through a systematic review of the literature.

Overall, thirty-five studies were included in this review. Regarding the results, in general, most
showed no causal relationship between isotretinoin and depression and/or suicidal ideation.
However, many are based on patient questionnaires, with this method having a high risk of bias
and associated subjectivity. An analysis of reports containing the drug-reaction pairs under
study was also carried out, using available disproportionality measures, which demonstrated
the existence of a possible safety signal between the drug and the adverse reactions studied,
which shows the importance of the potential generation of a security signal and deepening of

this theme.

Keywords: acne, depression, isotretinoin, adverse drug reactions, suicide
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1. Introducéao

A acne vulgar é uma afecdo cuténea crdnica e inflamatdria da unidade pilossebacea, sendo a
oitava doenca de pele mais comum, estimando-se que esteja presente em cerca de 9,4% da
populacdo global (1,2). A nivel nacional, calcula-se que mais de 80% dos adolescentes e jovens
adultos apresentem esta condicdo de saude (3).

A abordagem terapéutica varia de acordo com o tipo de acne presente, com o seu nivel de
gravidade e de inflamacéo e, para casos mais severos e resistentes, apenas a isotretinoina possui
um elevado nivel de recomendagdo (1,4).

A isotretinoina, o acido-13-cis-retindico, é um farmaco derivado da vitamina A, pertencente a
classe dos retinoides (5). Este encontra-se disponivel desde 1982 nos Estados Unidos da
América e, apesar de ser das substancias ativas mais efetivas para o tratamento da acne, pode
ser responsavel pelo surgimento de efeitos adversos muito diversificados como reacdes
mucocutaneas (mucosa oral, nasal, ocular e pele secas), cefaleias, mialgias, concentracdes
elevadas de colesterol, triglicéridos e enzimas hepaticas, além de maior propensédo para doengas
do foro psiquiatrico como depresséo e, consequentemente, ideacdo suicida (1,6-9).

A associagdo causal entre a administracdo de isotretinoina e o desenvolvimento de depressdo
ndo se encontra estabelecida, sendo esta controversa. O primeiro caso relacionando este
farmaco com a possivel inducdo de sintomas depressivos foi reportado em 1983 e, mais tarde,
em 1998, a Food and Drug Administration (FDA) publicou um aviso sobre a possivel ligacéo
da utilizag&o de isotretinoina para o tratamento da acne com diversas reagdes como depresséo,
ideacdo suicida, suicidio e psicose (10,11).

Desde a publicacdo desse aviso até a atualidade foram realizados diversos estudos com o
objetivo de obter uma resposta para esta questdo, no entanto, os resultados alcangados sao
divergentes e incompletos. A isotretinoina, segundo a base de dados da FDA, é o quarto dos
dez farmacos que estdo mais relacionados com o aparecimento de sintomas depressivos, sendo
por isso necessario dar continuidade a investigacdo desta possivel associacdo e a analise de
notificacdes espontaneas, ou seja, de casos reportados (10,12-14). Para além disso, a acne
constitui por si s6 um fator de risco para 0 aumento de sintomas depressivos dado que pode
originar lesdes acneicas, mas também um aumento da carga emocional associada a percecdo de
si mesmo. Isto faz com que seja ainda mais complexo retirar conclusées acerca da relacdo entre

a isotretinoina e a manifestacéo de depresséo e de ideacdo suicida (4,15).



A farmacovigilancia define-se, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como “a
ciéncia e atividades relacionadas com a detecdo, avaliacdo, conhecimento e prevengdo de
efeitos adversos ou qualquer evento relacionado com medicamentos ”, tendo como propdsito a
prevencado de possiveis danos que possam ser provocados por reagdes adversas provenientes da
administracdo de medicamentos e fornecer informacdo sobre a sua seguranca a toda a
populacdo, em especial aos profissionais de salde e doentes, promovendo a sua utilizagdo de
forma segura. Nesta area procuram detetar-se sinais, isto €, detetar informacdo que possa
indiciar a relacdo de causalidade entre os farmacos e determinados eventos adversos (16).
Quando se pretende estudar um potencial sinal, mais concretamente entre a isotretinoina e a
depressdo e ideacdo suicida, pode recorrer-se a métodos quantitativos como as medidas de
desproporcionalidade. Estas permitem a extracdo de uma grande quantidade de informacéo de
bases de dados completas, possibilitando a comparacéo do nimero de notificagdes observadas
com as esperadas e, como resultado, a sua determinacgdo conduzira a identificacdo de possiveis
sinais (17).

Deste modo, este trabalho pretende esclarecer se existe uma ligacéo entre o tratamento com
isotretinoina e o aparecimento de patologias como depressdo e ideagdo suicida, em doentes
diagnosticados com acne vulgar. Para isso é fundamental a analise da evidéncia presente na
literatura e das notificacdes espontaneas, tendo em consideracao os determinantes fisiologicos

ligados a patologia que é a acne.

1.1. Objetivos

O objetivo principal deste trabalho visa estudar a possivel relacdo causal entre a administracéo
de isotretinoina e o surgimento de sintomas do foro psiquiatrico, nomeadamente de depressao

e/ou ideagéo suicida.

Objetivo especifico 1: efetuar uma Revisdo Sistematica da Literatura (RSL) acerca dos eventos
de depressdo e ideacdo suicida possivelmente relacionados com a administracao de isotretinoina

no tratamento da acne vulgar;

Objetivo especifico 2: sera efetuar uma analise dos reportes de notificacao espontanea contidos

na VigiLyze, através da VigiBase, para Portugal e para 0 mundo;



Objetivo especifico 3: realizar a discussdo final acerca da possivel relacdo entre a

administracdo de isotretinoina e o surgimento de sintomas depressivos e nervosos.

1.2. Estrutura da Tese

Este trabalho é constituido por trés capitulos principais. O Capitulo I engloba o Enquadramento
tedrico, o Capitulo Il a Revisdo Sistematica da Literatura, sendo que cada um destes é
constituido por diversos tdpicos e, por Gltimo, o Capitulo 111, que constitui as Conclusdes e
Perspetivas Futuras.

A estrutura geral da tese encontra-se representada na Figura 1.

Agradecimentos
Resumo/Abstract
indices
Abreviaturas e Conveccdes

Componente Pré-textual

Introducdo
— |- Enquadramento Tedrico
Tese
Capitulos — | 1I- Revisdo Sistematica da
Literatura
Referéncias - ;
Bib”ogréﬁcas || I11- ConclusOes e PerSpetlvaS
Futuras

Figura 1: ESTRUTURA GERAL DA TESE.

Capitulo I: Enquadramento Tedrico

Neste capitulo efetua-se uma contextualizacéo geral do tema, abordando trés topicos principais:
A- Acne Vulgar, B- Isotretinoina e C- Farmacovigilancia.
e No topico A, faz-se uma contextualizacdo da fisiopatologia da acne, da sua
classificagéo, terapéutica e do impacto psicossocial da mesma no doente;
e No topico B, uma caracterizacdo da isotretinoina relativamente as suas propriedades
farmacoldgicas e indicacdes terapéuticas, como também dos seus efeitos indesejaveis e

contraindicacoes;



e No topico C, faz-se uma abordagem a area da farmacovigilancia, qual o proposito desta
area das ciéncias farmacéuticas, a importancia da gestdo de sinal e da notificacdo
espontanea e dos metodos utilizados para estudar a relagdo do beneficio-risco dos

medicamentos.

Capitulo I1: Revisdo Sistematica da Literatura
Este capitulo € destinado a realizacdo da RSL, com a selecdo de estudos obtidos através da
expressdo de pesquisa, para responder a questdo de investigacdo. No final deste capitulo
apresentam-se e discutem os resultados obtidos.

Capitulo I11: Conclusdes e Perspetivas Futuras

Neste capitulo apresenta-se uma conclusdo global sobre a tese, de acordo com os resultados

obtidos no capitulo anterior, bem como as perspetivas futuras sobre o tema de investigacéo.



Capitulo I: Enquadramento Tedrico
A. Acne Vulgar
1. Epidemiologia

A acne vulgar € uma condicdo de pele muito comum e com uma prevaléncia estimada de 9,4%,
segundo o Global Burden of Disease (GBD) Project, um estudo epidemiolégico observacional
realizado a escala global, que examina informacdo sobre a tendéncia da morbilidade e
mortalidade de um grande nimero de doencas ao longo do tempo em mais 204 paises. Segundo
0 estudo realizado em 2010 pelo GBD, esta era a oitava doenc¢a mais prevalente ao nivel global
(2,18,19).

Existe um namero limitado de estudos sobre a epidemiologia da acne na Europa e em Portugal,
sendo que estes apontam para taxas de prevaléncia entre 60 a 80% aproximadamente, entre
adolescentes e jovens adultos, demonstrando que esta € mais elevada nas faixas etarias mais
jovens, sobretudo, nos adolescentes com idades compreendidas entre os 15 e 17 anos, e vai
diminuindo a medida que esta aumenta (20).

Séo diversos os aspetos que podem influenciar e induzir o aparecimento da acne e o seu nivel
de gravidade, desde fatores demograficos a fatores hormonais, genéticos e relacionados com o
estilo de vida de cada individuo. Relativamente aos fatores demograficos, o sexo feminino
parece apresentar uma maior prevaléncia desta doenca, tanto em faixas etarias mais jovens
como na fase adulta. E também importante frisar que os homens tém maior probabilidade de
desenvolver formas mais severas de acne do que as mulheres (2,21).

Os fatores genéticos e hormonais relacionados com o surgimento da acne e o seu nivel de
gravidade s&o, principalmente, o individuo apresentar histdria familiar desta patologia e o seu
tipo de pele, visto que peles mistas a oleosas apresentam maior predisposicdo para
concentracdes aumentadas de sebo, 0 que aumenta a probabilidade do aparecimento de acne
(20,21). Para além dos fatores acima apresentados, também existem outros que podem
contribuir para o surgimento de acne como um indice de massa corporal (IMC) elevado, isto é,
um IMC igual ou superior a 23 kg/m?, porque individuos com esta caracteristica tendem a
apresentar maiores concentracdes de sebo na sua pele, uma vez que apresentam niveis de
androgénios e glicémicos elevados, o que promove o aparecimento de acne; em adicdo, é
possivel que o consumo de leite e lacticinios possa induzir a manifestacdo desta patologia, uma

vez que estes contém aculcares e hormonas esteroides presentes na sua propria composicéo (21).



2. Fisiopatologia

A acne é uma doenca inflamatdria, multifatorial e pode desenvolver-se através de diversos
processos fisiopatoldgicos (4,6).

Em primeiro lugar, o local onde se inicia todo o mecanismo é na unidade pilossebacea,
constituida pelo proprio pelo, por um foliculo capilar, uma glandula sebacea e pelo musculo
eretor do pelo (22). Neste local pode ocorrer hiperqueratinizacéo folicular, isto &, a proliferacao
aumentada das células cutaneas, e oclusdo do proprio ducto da unidade pilossebacea;
hiperseborreia, ou seja, a producdo de sebo em excesso pelas glandulas sebaceas devido ao
aumento de androgénios, e uma alteragdo na composicao dos &cidos gordos presentes no sebo;
a colonizacdo da bactéria Propionibacterium acnes (P.acnes); e, por fim, a inflamacdo e a
indugdo da imunidade inata e adaptativa (1,4,6,23). Pensa-se que a glandula sebacea é que tem
um papel fundamental em toda a patogénese da acne visto que é quem produz o sebo em excesso
e este € o fator essencial para que o restante processo fisiopatolégico ocorra. Por sua vez, o P.
acnes encontra nesse local boas condic6es para se desenvolver e proliferar, produzindo lipases,
que véo transformar o sebo em diversas moléculas de acidos gordos, conduzindo a um processo
inflamatério do proprio foliculo e a ativacdo do sistema imunitario (23).

A partir desse momento, a unidade pilossebacea transforma-se progressivamente em lesdes
acneicas: no comedao, que podera ser aberto (comeddo com “ponto negro”) ou fechado

(comedao com “ponto branco”), em papulas, pustulas e nddulos (4) (Figura 1.1).
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Figura 1.1: FISIOPATOLOGIA DA ACNE. ADAPTADO DE (4).

3. Classificacéo

A classificacdo da acne ndo segue nenhum sistema de classificacdo universal. Existem diversos
sistemas que a categorizam tendo em conta diversos fatores como a gravidade, o tipo de acne,
a extensdo da area afetada, a idade em que esta doenca surgiu, entre outros. No entanto, é
importante que esta seja categorizada de forma a determinar qual € a melhor opcdo de
tratamento para o doente (1,4).

Assim sendo, esta, de uma forma genérica, pode ser clinicamente classificada em acne
comedonal, com gravidade reduzida; em acne papulopustular, com gravidade reduzida a
moderada; em acne nodular, com gravidade moderada; e por fim, em acne nodular e conglobata,

com uma maior gravidade (1,4,24).



A acne comedonal carateriza-se principalmente pela presenca de comeddes abertos e fechados
ndo inflamados; a acne papulopustular apresenta-se como um conjunto de les@es inflamatorias,
papulas e pastulas que podem progredir para nddulos, mas também de lesGes nédo inflamatorias,
0s comeddes abertos e fechados; a acne nodular, que abrange todos os tipos de les6es, incluindo
0s nddulos, que sdo lesbes inflamadas, extensas e que sdo dolorosas e exsudativas; por ultimo,

a acne conglobata, que para além de nddulos, inclui ainda cistos (4,24).

4. Diagndstico

O diagndstico da acne é efetuado através da observacdo direta das lesGes acneicas e pela
avaliacdo do seu impacto na qualidade de vida do doente. Também podem ser avaliados o
desenvolvimento de cicatrizes, o nivel de sebo do doente e até a presenca da bactéria P. acnes,
sendo estes métodos menos utilizados relativamente aos dois primeiros (24).

N&o existe um método globalmente aceite para a avaliagdo desta doenca e, deste modo, faz-se
uso da classificacdo clinica, em acne com gravidade reduzida, moderada ou severa (4).

Para além desta avaliacdo clinica, realiza-se um diagndstico diferencial entre a acne vulgar e 0s
varios tipos de acne como também de outras doencas que podem ser percecionadas como acne,
por apresentarem aspetos fisicos semelhantes. Por conseguinte, consideram-se as lesdes
observadas, a sua frequéncia, a idade em que comecaram a manifestar-se e todo o histdrico

clinico do doente para a elaboracdo deste diagnostico diferencial (4,25,26).

5. Terapéutica da Acne

5.1. Terapéutica Farmacoldgica

A terapéutica medicamentosa da acne € individualizada e os seus principais objetivos sdo
controlar a doenca, limitando os seus fatores impulsionantes, reduzindo as lesdes caracteristicas
— tanto as inflamatorias como as ndo inflamatdrias — e renovar o estado da pele, diminuindo a
probabilidade de formagé&o de cicatrizes, de modo a melhorar a sua aparéncia (6,27).

A escolha do tratamento necessita de cobrir as necessidades do doente, isto €, corresponder as
caracteristicas do seu préprio caso de acne, ser toleravel, com efeitos secundarios minimos, e

de ir ao encontro das suas preferéncias, de modo a melhorar a adesdo a terapéutica (27). Esta é



baseada na classificacdo clinica da acne, isto €, em acne com gravidade reduzida, moderada e
elevada. Adicionalmente, terdo de ser considerados os tipos de lesdo presentes (24,25).
Existem diversos farmacos administrados provenientes de classes farmacolégicas bastante
distintas, sendo que as guidelines europeias criadas pelo subcomité do European Dermatology
Forum classificam-nos segundo o seu grau de recomendacéo para cada tipo clinico de acne e
respetivo nivel de gravidade (24). Para além disso, muitos deles podem ser administrados
concomitantemente visto que 0s seus mecanismos de a¢do se complementam, ao terem como
alvo diferentes componentes fisiopatoldgicos da acne (28).

Em primeiro lugar, os retinoides de uso tdpico, nomeadamente, a tretinoina, o adapaleno e o
tazaroteno, sdo farmacos derivados da vitamina A que tém como principal caracteristica a sua
capacidade de eliminar comeddes, ao reduzirem a queratinizacdo aumentada no foliculo e
reprimindo a formacdo de microcomeddes, que sdo 0s precursores de todos os tipos de lesdes
acneicas. Adicionalmente, este tipo de farmacos tem propriedades anti-inflamatorias e pode ser
administrado concomitantemente com outros farmacos como o peroxido de benzoilo,
antibidticos topicos ou orais e com terapéuticas hormonais (6,24,28). Em geral, os retinoides
de uso tdpico sdo recomendados para casos de ache comedonal ou que apresentem alguma
inflamacéo. E de salientar que estes poder&o provocar irritagio na pele e sdo contraindicados
em mulheres gravidas ou que pretendam engravidar pois sdo farmacos teratogénicos, isto €, que
sdo capazes de provocar malformagdes congénitas (4,6,29).

O peroxido de benzoilo é um agente antimicrobiano de uso topico, pertencente ao grupo dos
peroxidos, caracterizando-se 0 seu mecanismo de acdo pela sua acdo bactericida contra o P.
acnes através dos seus radicais de oxigenio; em adicdo, tem alguma capacidade para eliminar
comeddes e agdo anti-inflamatdria (1,25,27). Este farmaco é utilizado principalmente na acne
com um nivel de gravidade reduzida e comedonal, podendo ser administrado em monoterapia
ou em combinagdo com outros retinoides, topicos ou orais; com antibidticos, tanto de uso tépico
como administrados por via oral; e até com terapia hormonal. Os principais beneficios da
escolha do peroxido de benzoilo em relagdo aos antibidticos de uso tdpico prende-se com o
facto deste ndo ser suscetivel a resisténcia bacteriana, bem como com uma maior seguranga na
administracdo durante a gravidez (24-26). As suas desvantagens estdo relacionadas com as suas
reacOes adversas cutaneas como a irritacao e secura da pele, que podem levar a ndo adeséo pelo
doente, e o facto deste farmaco poder manchar tanto o cabelo como os tecidos de roupa (25,27).
No que concerne a antibioterapia na acne, existem opgdes terapéuticas, tanto de administracéo

topica, como de administracéo oral.



Relativamente a antibioterapia topica, as op¢oes disponiveis sdo a eritromicina e a clindamicina,
sendo que a segunda € preferencial visto que a eritromicina tem a ela associada uma maior
resisténcia, o que a torna menos efetiva (26,30). Estes sdo administrados em casos onde a ache
é de gravidade reduzida a moderada, com comeddes, papulas e puastulas uma vez que 0s
antibidticos de uso topico se acumulam na unidade pilossebacea, possuindo acdo anti-
inflamatoria e bactericida contra o P. acnes (1,24,25,31). O tratamento com antibiéticos em
monoterapia ndo é recomendado devido a crescente resisténcia que se verifica globalmente;
portanto, em vez de se administrar apenas este tratamento tdépico, é aconselhavel a
administracdo concomitante com outra opc¢do topica como um retinoide ou o peroxido de
benzoilo, com o intuito de reduzir a probabilidade de resisténcia. Para além disso, a sua
utilizacdo ndo deve exceder um periodo de trés meses, nem devem ser utilizados como
tratamento de manutencdo para a acne (26,27).

A recorréncia a antibioticos orais faz-se apenas quando o doente apresenta acne de gravidade
moderada a severa e onde ja se verifica falta de eficacia dos tratamentos topicos, sendo que
estes, tanto possuem capacidade de combater o P. acnes como também poder anti-inflamatorio.
Existem diversos antibioticos orais utilizados para o tratamento desta doenca, com farmacos da
classe das tetraciclinas em primeira linha como a doxiciclina e a minociclina, sendo que a
recorréncia a tetraciclina, hoje em dia, é rara; para além disso, nenhum dos farmacos
anteriormente referidos podem ser administrados em grévidas, recorrendo-se, nesse caso, a
eritromicina. Para além da anterior, também é utilizada a azitromicina, outro farmaco
pertencente a classe dos macrélidos, sendo que se recorre a estes quando os farmacos de
primeira linha sdo desaconselhados. Por Gltimo, existe também a opc¢do da combinacdo de
trimetoprim com sulfametoxazol, o cotrimoxazol, que sé deve ser escolhida quando o doente
ndo responde nem ao tratamento com tetraciclinas nem com macrélidos (1,26,31).

A terapéutica hormonal é uma opcdo em casos especificos de acne, sobretudo em doentes do
sexo feminino em idade fértil, nomeadamente quando a mulher necessita de tratar a acne, mas
também de um método contracetivo, em casos de acne de gravidade severa que ndo estdo a
regredir com a toma dos restantes tratamentos disponiveis, em casos de hiperandroginismo,
mais conhecido como hirsutismo, entre outros. Existem diversas combinacfes de estrogénios
com progestagénios disponiveis e a sua administracio pode ser acompanhada
concomitantemente por outras opgBes terapéuticas. E de salientar que apenas se verificam
melhorias a partir dos 6 meses de tratamento, aproximadamente (1,4,25).

Por fim, conta-se também com a isotretinoina, um farmaco pertencente a classe dos retinoides

administrada por via oral, que se ira abordar mais adiante.
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5.2. Terapéutica Ndo Farmacologica

Quanto as opcbes de tratamento ndo farmacoldgicas para a acne, existe parca evidéncia
cientifica que comprove a sua eficdcia. As terapéuticas comumente verificadas sdo a extracdo
dos comeddes, quando estes sdo resistentes aos outros tratamentos; peelings quimicos,
normalmente realizados com &cido glicolico ou &cido salicilico, que poderdo auxiliar tipos de
acne que sejam menos inflamatdrios e na eliminacéo das cicatrizes caracteristicas desta doenca;
existe também a terapia fotodindmica que consiste essencialmente na eliminagéo de células na
unidade pilossebacea, utilizando um composto fotossensibilizante e, de seguida, a exposicéo a
uma fonte de luz como ao laser, a luz vermelha ou azul, entre outras; a microdermoabrasao, um
procedimento onde se usam cristais para efetuar uma exfoliagdo da pele (1,4,25). Existem
também procedimentos cirdrgicos aos quais se pode recorrer quando estdo presentes cistos ou
nddulos, como a injecdo de triamcinolona, um esteroide, nas areas onde se encontram as lesdes
(25).

Para além destes métodos, existem outros, no entanto estes sdo os recursos ndo farmacoldgicos
mais abordados. Na literatura verifica-se a referéncia ao papel da dieta para atenuar a acne,
nomeadamente, com a eliminacdo do consumo de lacticinios ou a redu¢do do consumo de
alimentos com altos indices glicémicos. Todavia, os estudos séo de reduzida qualidade e néo se

consegue afirmar que estas medidas sejam, de facto, benéficas (1,26).

6. Impacto Psicossocial

A acne pode ter um impacto psicossocial negativo e profundo. Os individuos com esta doenca
apresentam as tipicas lesfes que Ihe sdo carateristicas e a sua presenca faz com que os doentes
fiquem com uma ma percecdo de si mesmos. Esta ma percecdo e consequente influéncia na
autoestima, afetam, por sua vez, as mais variadas areas da vida, desde o campo pessoal e social
aos campos relacionados com a sua vida académica e profissional (4,32). Este impacto negativo
ao nivel psicossocial pode estar relacionado com o surgimento de ansiedade e depressdo, sendo
que a ultima é duas a trés vezes mais prevalente em individuos que padecem de acne e,
comparando ambos 0s sexos, € mais prevalente nas mulheres do que nos homens (4).

Desta forma, € imprescindivel que os profissionais de satde inquiram o doente sobre este

topico, mesmo que o préprio ndo aborde a questdo. Para além disso, muitas das vezes, € dificil
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constatar se a depressdo e ansiedade surgiram devido a presenca de acne ou se devido a outros

problemas de satde mental (25).

B. Isotretinoina

1. Indicagbes Terapéuticas

A isotretinoina, ou acido 13-cis retindico, é um farmaco da classe dos retinoides derivado da
vitamina A, um estereoisomero do acido all-trans-retinoico, a tretinoina. Este tem como
indicacdes terapéuticas, o tratamento dos tipos mais graves de acne, como a acne
conglobata/nodular, quando existe um risco acrescido de se formarem cicatrizes definitivas
pelas lesdes e, por fim, quando a doenca ja ndo é controlada com outras terapéuticas

medicamentosas constituidas por medicamentos topicos e antibioterapia oral (33).

2. Propriedades Farmacologicas

No que toca a farmacodindmica da isotretinoina, o seu mecanismo de acdo ainda ndo é
conhecido detalhadamente. Sabe-se que esta atua por ligagdo aos recetores retinoides, que
constituem um sistema conhecido por estar relacionado com a neurotransmisséo na depressao
(14,34). Este farmaco suprime o funcionamento das glandulas sebéceas, inibindo a proliferagdo
dos sebdcitos, provocando uma reducdo na producéo de sebo, e diminuem o seu tamanho. Esta
acdo serd benéfica pois o P. acnes encontra ambiente favordvel para se desenvolver no sebo,
logo, se hd uma reducdo da sua producéo, também sera inibido o desenvolvimento desta bactéria
na unidade pilossebacea (33). Adicionalmente, a isotretinoina reduz as préprias lesdes e
cicatrizes acneicas, possuindo ainda propriedades anti-inflamatérias na area da derme (1,33).
A respeito das suas propriedades farmacocinéticas, este farmaco é absorvido de forma variavel
ao longo do sistema gastrointestinal e apresenta uma biodisponibilidade sistémica diminuida,
cerca de 25%. E de salientar que a sua biodisponibilidade é duas vezes maior quando
administrada em conjunto com alimentos. Esta liga-se, de forma extensa, as proteinas
plasmaticas, em especial, a albumina; para além disso, as suas concentraces sdo superiores na
epiderme e na derme, quando comparadas com as concentragdes plasmaticas.

Relativamente ao metabolismo da isotretinoina por via oral, esta d& origem principalmente a
trés metabolitos: a 4-oxo-isotretinoina, a tretinoina, isto é, ao cido all-trans retinoico e a 4-

oxo-tretinoina. Destes trés metabolitos, a 4-oxo-isotretinoina € a responsavel pela diminuicao
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da excrecdo de sebo e, por esse mesmo motivo, € a que atribui a isotretinoina as suas
propriedades farmacoldgicas. Quando este metabolito atinge o plasma, apresenta uma
concentracdo no equilibrio 2,5 vezes maior que a concentracdo de isotretinoina administrada
inicialmente. A farmacocinética deste farmaco poderé ser influenciada pela circulacdo entero-
hepéatica, dai que a isotretinoina e o 4&cido all-trans retinoico sejam reversivelmente
metabolizados e 20 a 30% de uma dose de isotretinoina administrada e metabolizada origine
isdbmeros do farmaco.

No que toca a sua eliminacdo, o tempo de semivida da isotretinoina é de 19 horas, enquanto no
caso da 4-oxo-isotretinoina e de 29 horas, em media. A isotretinoina e os seus metabolitos sdo

eliminados tanto pela urina como pelas fezes, em proporgdes iguais (33,35).

3. Posologia e Modo de Administracio

A isotretinoina deve ser iniciada com uma dose de 0,5 mg/kg/dia, que é adotada durante o
primeiro més de tratamento, e podera ser ajustada até 1 mg/kg/dia, dependendo da resposta
verificada, mas também dos efeitos adversos que surgirem. No caso deste farmaco, a dose total
administrada vai influenciar as taxas de remissao que se verificam, sendo que doses cumulativas
entre 120 a 150 mg/kg s&o o objetivo final (1,33). O tratamento com isotretinoina dura
normalmente entre quatro a seis meses, o tempo estimado para alcancar o efeito pretendido. Se,
porventura, houver ressurgimento da doenca, pode voltar a repetir-se o tratamento do mesmo
modo, com a mesma dose inicial até 1 mg/kg/dia, tendo em conta as doses cumulativas, de 120
a 150 mg/kg. E de salientar que doentes que apresentem casos de acne mais severos, necessitam,
consequentemente, de doses cumulativas mais elevadas para alcancar os objetivos do
tratamento (9,33).

Relativamente ao seu modo de administracdo, € conveniente que o medicamento seja

administrado as refeicdes visto que a isotretinoina é um farmaco lipofilico (1).

4. Contraindicagdes

A isotretinoina € um farmaco que requer cuidados no que respeita a sua utilizagao, sendo por
iSO sujeita a monitorizacdo adicional, ou seja, ainda sob especial atengéo relativamente a sua
relacdo beneficio-risco, uma vez que continua a existir uma procura de informacao ativa, com

vista a aumentar o conhecimento (16,33).
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As principais contraindicacGes da isotretinoina estdo associadas a sua teratogenicidade, sendo,
por isso, contraindicada em mulheres gravidas, que pretendem ou tém possibilidade de
engravidar e em mulheres que se encontram a amamentar. Se a doente cumprir todos 0s
requisitos do Programa de Prevencdo da Gravidez (PPG), ou seja, participar num programa de
acompanhamento médico que previne a gravidez durante o tratamento com isotretinoina,
poderd ser tratada com este farmaco (23,33).

Adicionalmente, o mesmo estd contraindicado em doentes que sdo alérgicos ou sdo
hipersensiveis a algum dos componentes presentes no medicamento, nomeadamente a propria
isotretinoina ou aos excipientes (1,33). Para alem disso, doentes hipersensiveis a vitamina A,
que se encontram a ser tratados com outros retinoides, com tetraciclinas, com outros
medicamentos que contenham vitamina A ou com hipervitaminose A, ndo devem optar por este
farmaco porque pode aumentar a potencial toxicidade da isotretinoina. Por fim, a isotretinoina
ndo deve ser administrada quando o individuo apresenta insuficiéncia hepatica, hiperlipidémia,

diabetes, anorexia nervosa, entre outras doencas (23,33).

5. Precauc0es Especiais de Utilizacdo e Efeitos Indesejaveis

Como ja referido anteriormente, a isotretinoina € um farmaco teratogénico e, por essa razdo, é
necessaria maior precaucao na sua utilizacdo. Deste modo, implementa-se o0 PPG quando a
mulher tem indicacdo para tratamento com isotretinoina devido a presenc¢a de uma forma grave
de acne (nodular, conglobata, risco de cicatrizes definitivas) resistente as restantes terapias,
nomeadamente antibioterapia sistémica e farmacos de aplicacao tdpica (9,33).

Primeiramente, efetua-se uma avaliacdo do risco gravidez da doente e, de acordo com esta, sera
necessario escolher um método contracetivo altamente eficaz (um método que seja
independente da utilizadora) ou dois métodos complementares, pela responsabilidade da
utilizadora. Os métodos contracetivos deverdo ser iniciados um més antes do comego do
tratamento com isotretinoina e terdo de ser implementados inclusive em doentes com
amenorreia secundaria, isto é, quando ha auséncia de menstruagao durante um periodo de tempo
anormal apds a ocorréncia da menarca (33,36).

Para além dos métodos contracetivos, esta tem de efetuar testes de gravidez alguns dias antes
de iniciar o tratamento, todos 0s meses durante o tratamento e um més depois do seu término,
sendo que estes testes deverao ser realizados com supervisdo médica (9,33). Se eventualmente

ocorrer uma gravidez durante ou até um més ap6s a doente terminar este tratamento, tera de ser
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acompanhada por um profissional, pois o risco de efeito teratogénico prolonga-se até
aproximadamente um més apds a cessacao da toma do medicamento.

A prescri¢do da isotretinoina, no caso das mulheres incluidas no PPG, devera estar limitada
para um prazo de um més, de forma a garantir que todos os requisitos do programa sejam
cumpridos, nomeadamente a realizacdo dos testes de gravidez mensais e a propria
monitorizacdo da doente. Para os doentes do sexo masculino, estes cuidados néo se verificam,
apesar de ser também essencial uma monitorizacao regular.

Em adicdo aos cuidados referidos anteriormente, existem outras precaugdes adicionais quando
um individuo se encontra em tratamento com isotretinoina: os doentes ndo devem ceder este
medicamento a outras pessoas nem devem doar sangue durante e até um més apds o seu
término, visto que o sangue conterd ainda concentracdes de isotretinoina e podera ser
eventualmente fornecido a doentes do sexo feminino que possam estar gravidas (33).

Como foram notificados casos de depressdo, ideacédo suicida, ansiedade e psicose, € importante
uma maior tomada de atencdo para o eventual surgimento ou agravamento destes sintomas,
caso 0 doente ja tenha historia de doencas do foro mental. Deste modo, é essencial que 0s
doentes sejam avaliados para o surgimento deste tipo de sintomas e, caso estes surjam, fazer-se
0 devido encaminhamento para um psicologo, com o intuito de realizar uma avaliacdo mais
detalhada do caso. E de salientar, que até hoje, ndo se conseguiu comprovar com certeza que
existe realmente uma relagdo causal entre o farmaco e este tipo de sintomas (32,33,37,38).
Adicionalmente aos sintomas associados ao sistema nervoso, podem ser também observadas
outras afecdes, resultantes deste tratamento, como é o caso de afecBes em tecidos, tanto
cutaneos como subcutaneos. Nestes casos, 0s doentes poderdo verificar um agravamento da
acne no inicio do tratamento, no entanto, isto ocorre habitualmente, e, por isso, deverdo ser
tomadas medidas de prevencao como a utilizacdo de protetor solar, de creme e batom hidratante.
E também importante frisar que os doentes deverdo evitar a exposicéo solar, tratamentos mais
agressivos para a acne, como tratamentos com laser ou dermoabrasdo, bem como realizar
depilacdo a cera, até seis meses apds o término do tratamento (7,33). No que respeita a
medicacdo concomitante, devera ser evitada a administracdo de outros medicamentos topicos
de acdo queratolitica ou exfoliante para a acne, pois estes poderdo deixar a pele mais
sensibilizada.

A isotretinoina é responsavel, de igual forma, pela manifestacdo de sintomas oculares como a
secura ocular, diminuicao da visdo noturna e queratite, no entanto, a primeira é a Gnica que nao
exige uma descontinuacdo da administracdo do farmaco, sendo que podera ser aplicada uma

pomada oftalmica ou colirios para lubrificar a area. Podem ser enumeradas muitas mais afecdes
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provocadas por este farmaco: mialgia; aumento das concentracdes de creatina-fosfoquinase;
alteracdes ao nivel 0Osseo; casos de hipertensdo intracraniana benigna, verificados em
associacdo com a toma concomitante de tetraciclinas; afeces hepatobiliares, que exigem
analise das enzimas hepéticas, nomeadamente das transaminases hepéticas, antes, durante e
apos o tratamento; também sdo verificados casos em que a isotretinoina altera os valores
normais dos lipidos ao nivel plasmatico, sendo, por isso, importante a sua monitorizacdo. Neste
ualtimo caso, quando existem alteracGes, medidas ao nivel da dieta poderdo ser determinantes
para manter os niveis séricos dentro dos intervalos de referéncia (7,9,33). A avaliacdo dos niveis
lipidicos ou de glicémia devera ser efetuada com maior regularidade nos doentes que estejam a
ser tratados com este fa&rmaco e que apresentam comorbilidades como a diabetes, alcoolismo
ou obesidade (33). Por fim, ja foram observadas doencas gastrointestinais associadas a
administracdo de isotretinoina, sendo que, dependendo do caso, deverd ou ndo ser

descontinuado o tratamento (1,7,33).

C. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é a ciéncia responsavel pela identificacdo, avaliacdo e analise dos efeitos
adversos derivados da administracdo de medicamentos. Todos eles sdo submetidos, antes de
serem introduzidos no mercado, a um estudo e avaliacao da sua seguranca e eficacia, no entanto,
como estes apenas sao testados num numero limitado de individuos durante um curto espacgo
de tempo, poderdo existir certos aspetos e efeitos adversos que ndo foram detetados e que
apenas serdo possivelmente verificados quando administrados a populacdo em geral, onde a
variabilidade interindividual é exponencialmente maior. Por conseguinte, o seu principal foco
é a prevencdo de possiveis danos provenientes dessas mesmas reacdes adversas e a promogao
do uso correto do medicamento. Desta forma, € possivel afirmar que a farmacovigilancia tem
como principal objetivo a protecdo da satde dos individuos e da satde pablica (16,39).

Para realizar o estudo das reacdes adversas medicamentosas (RAM), s&o utilizados diferentes

métodos, 0s quais se irdo abordar em diante.

1. Monitorizacdo Adicional
Os medicamentos sujeitos a monitorizac¢ao adicional sdo medicamentos em que 0 Seu processo
de monitorizacao de seguranca ainda esta especialmente ativo, isto €, como 0 medicamento foi

colocado recentemente no mercado ou ainda ha falta de informagéo sobre o seu uso a longo
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prazo, as autoridades encontram-se até ao momento a reunir dados para completar o seu perfil
de seguranca (40). Para identificar estes medicamentos, tanto o seu folheto informativo como
0 seu resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) contém uma men¢ao “Este

medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional” em conjunto com um tridngulo preto

invertido (16) (Figura 1.2).

Figura 1.2: ICONOGRAFIA PRESENTE EM MEDICAMENTOS SUJEITOS A
MONITORIZACAO ADICIONAL. FONTE DA IMAGEM (40).

Quando se estd perante uma suspeita de RAM associada a um medicamento sujeito a
monitorizacao adicional, é crucial a notificacdo da mesma através do Portal de notificacdo de
suspeitas de reacdes adversas a medicamentos, 0 PORTAL RAM, controlado pelo Sistema

Nacional de Farmacovigilancia (SNF).

2. Gestdo de Sinal

Em primeiro lugar, um sinal em farmacovigilancia define-se como a probabilidade de um
medicamento estar associado a uma reacdo adversa. A gestdo de sinal € um processo que tem
como principal objetivo garantir que os beneficios do uso dos medicamentos ultrapassam
sempre 0S seus riscos. Este é constituido por trés fases: detecdo, validacdo e avaliacdo. A
primeira fase, a detecdo de sinal, € um processo de reconhecimento desta possivel relacdo
(16,41,42). Um sinal é, portanto, um potencial risco, que tera de ser confirmado (43).
Inicialmente, para se detetar um sinal, tem de haver uma procura de informagdo a partir de
diversas fontes de dados disponiveis, sendo que os principais sdo constituidos pelos sistemas
de notificacdo espontanea e pelos sistemas de farmacovigilancia ativa, por exemplo, quando se
efetua monitorizacdo durante o tratamento de um doente com um certo medicamento, com o
apoio de estudos ja publicados. Estas fontes de informacéo podem ser um recurso, tanto na fase
inicial de dete¢do do proprio sinal como também nas outras fases da gestéo de sinal.

Apds esta primeira fase, o sinal tera de ser validado, ou seja, deverdo analisar-se todos 0s dados
de forma a verificar se toda a informacdo disponivel é ou ndo suficiente para demonstrar a
possivel relacdo causal. Se se verificar que ha informacdo suficiente que justifique a

continuacdo do processo de gestao de sinal, pode passar-se a fase seguinte, a avaliacdo de sinal,
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sendo que, anteriormente, tera de se verificar se o sinal é prioritario ou ndo, ou seja, se tem de
se dar atencédo urgente ao seu processo de gestao, dependendo se este implica um risco potencial
a saude publica ou dos doentes, caso o seu perfil beneficio-risco seja muito afetado.

Finalmente, na fase de avaliacdo, faz-se uma andlise final do ponto de situacdo do sinal,
consoante a informacéo disponivel, e se se verificaram outros riscos associados ao farmaco ou
ao medicamento. Para concluir, seré possivel o titular da autorizacéo de introducdo no mercado
(AIM) ter de informar os prescritores e 0s doentes relativamente as novas informacoes sobre as
reacOes adversas a0 medicamento, quer através de documentos escritos, quer por guias de

medicacao, avisos nas embalagens dos medicamentos e pela modificacdo do RCM (16,17).

2.1. Notificacdo Espontanea

A notificacdo espontanea de reacGes adversas a medicamentos € o reporte de informacdo
relativo a reagdes adversas a medicamentos voluntariamente, por um doente ou profissional de
saude ao titular da AIM ou ao SNF. Este é dos métodos de recolha de informacdo mais
importantes para a detecdo de sinais em farmacovigilancia. Na Europa, cada pais membro da
Unido Europeia (UE) contém uma entidade responsavel por reunir todos os dados reportados,
sendo que estes serdo submetidos como Individual Case Safety Report (ICSR) na base de dados
da Eudravigilance, criada pela European Medicines Agency (EMA) (17,44).

Deste modo, € necessaria uma analise de todos os dados reunidos pelos sistemas de notificacdo
espontanea de forma a efetuar uma extracdo de informacéo pertinente e detetar sinais que
relacionem as reagdes adversas aos medicamentos. Os principais métodos implementados seréo

descritos de seguida (17).

2.1.1. Métodos Qualitativos

Os métodos qualitativos utilizados para avaliar as notificacfes espontaneas sdo essencialmente
a classificacéo da reagdo como uma Important Medical Event (IME) ou Designated Medical
Event (DME) em que o tipo de reacdo ndo compromete diretamente a vida do individuo mas
que pode colocé-lo em risco e necessitar de intervencdo meédica ou cirlrgica,
independentemente das restantes informacdes apresentadas no ICSR (16,45). Adicionalmente
também se analisam as populacdes em que a reacdo adversa surgiu, se 0 medicamento foi
utilizado indevidamente, se a reacdo voltou a ocorrer apds uma segunda administracdo do

medicamento e se existiram casos fatais (16).
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Este tipo de método ndo € o mais utilizado na detecdo de sinal visto que a quantidade de
informag&o presente numa base de dados € numerosa e a anélise individual de cada caso acaba

por se tornar morosa (17).

2.1.2. Métodos Quantitativos

Previamente a aplicacdo de métodos quantitativos, a data mining é necessaria, isto é, a
utilizacdo de métodos que permitam extrair e reunir um grande volume de informagcédo til de
uma base de dados. S6 depois desta analise é que serd possivel detetar possiveis padrdes de
associacdo e, consequentemente, possiveis sinais (17,43).

Os métodos quantitativos sdo compostos por medidas de desproporcionalidade, capazes de
comparar a frequéncia real de determinada notificagdo com a frequéncia esperada da mesma.
Existem diversas medidas de desproporcionalidade como por exemplo o proportional reporting
ratio (PRR), o reporting odds ratio (ROR), o information component (IC), entre outros (16).
A utilizacdo do ROR baseia-se, em primeiro lugar, na construgdo de uma tabela de contingéncia
com duas variaveis: surgimento de determinada reacdo adversa ou surgimento de outras reagdes
adversas, com o farmaco F ou com outros farmacos (Tabela 1.1), onde “a” é o niimero de
notificagdes do efeito adverso quando o farmaco F foi administrado, “b” 0 nUmero de
notificacdes dos restantes efeitos adversos quando o farmaco F foi administrado, “c” o nimero
de notificagdes do efeito adverso quando sdo administrados os restantes farmacos excluindo o
farmaco F e, por fim, “d” ¢ o nimero de notificacdes dos restantes efeitos adversos quando os

restantes farmacos excluindo o farmaco F sdo administrados.
O célculo do ROR é efetuado através da formula ROR= ad/bc (17).
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Tabela 1.1: TABELA DE CONTINGENCIA PARA APLICACAO DE MEDIDA DE
DESPROPORCIONALIDADE. FONTE: DIAS ET AL. (2014) (17).

) Todos os outros
Efeito Adverso ] Total
Efeitos Adversos
Farmaco F a b at+b
Outros farmacos C d c+d
Total at+c b+d a+b+c+d

2.2. Plano de Gestao de Risco

O plano de gestédo de risco (PGR) é um plano onde se encontra descrito o perfil de seguranca
de determinado medicamento e as atividades de farmacovigilancia necessarias para continuar a
manter o seu perfil de seguranca atualizado. O PGR tem, deste modo, como principal objetivo
a gestdo do risco de determinado medicamento, tendo de ser atualizado ao longo do tempo com
novos riscos associados ao medicamento, e eliminando ou mudando outros que se concluiram
n&o estar associados ao mesmo (16).

Os titulares de AIM s&o os principais responsaveis pela seguranca dos medicamentos das quais
sdo titulares. Quando estes submetem um pedido de AIM, séo obrigados a submeter com o
pedido, o PGR desse mesmo medicamento. Para alem disso, é da responsabilidade dos titulares
de AIM a submisséo do Relatdrio Periddico de Seguranga (RPS) (16,46).

O RPS é um documento que providencia um resumo de informagdo de seguranca atualizada
para determinado medicamento presente no mercado, sendo estes obrigatoriamente difundidos
em determinados periodos de tempo. As principais diferencas entre 0 PGR e 0 RPS é que 0
primeiro inclui as conclusdes retiradas no RPS, ou seja, 0 RPS possui uma abordagem
retrospetiva e avalia o beneficio-risco do medicamento apds este ser langado no mercado e o

PGR ¢é prospetivo, gerindo o nivel de beneficio-risco antes e apos a AIM (16,42).

2.3. Estudos de Seguranca Pos-Autorizacédo de Introducdo no Mercado

Os estudos de segurancga pos-autorizacdo ou Post Authorisation Safety Studies (PASS) séo
estudos farmacoepidemioldgicos ou clinicos realizados com o intuito de identificar e avaliar
determinado risco de seguranca de um medicamento ja com AIM (46).

Estes estudos séo realizados por diversos motivos, entre 0s quais se destacam incertezas

relativas a seguranca de medicamentos, a necessidade de quantificacdo de eventos adversos e
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os seus fatores de risco, avaliar a incidéncia de determinado evento adverso na populacdo e
verificar se medidas de minimizacédo do risco incluidas no PGR de determinado medicamento
estdo a ser efetivas. O titular de AIM é o responsavel por dirigir os PASS (16,46).

Os PASS podem ser categorizados em dois tipos de estudos, nomeadamente em ensaios clinicos
e em estudos ndo intervencionais, isto é, estudos realizados em circunstancias onde o
medicamento € prescrito de acordo com os termos da AIM, de acordo com préticas atuais, onde
a prescricdo do medicamento é independente da inclusdo ou ndo do doente no estudo, em que
este ndo € submetido a processos de diagndstico ou monitorizacdo adicionais e em que a analise
de dados obtidos seja realizada através de metodos epidemioldgicos. Adicionalmente, os PASS
podem ser de cariz obrigatorio ou realizados voluntariamente pelos titulares de AIM. Os estudos
obrigatdrios estdo relacionados com alguma exigéncia especifica associada ao medicamento
aquando da sua introdugcdo no mercado em circunstancias excecionais ou porque a
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), pertencente a EMA, assim o exigiu.
Ja os realizados voluntariamente sdo estudos patrocinados ou efetuados por serem necessarios

no PGR de determinado medicamento (47).
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Capitulo I1: Revisdo Sistematica da Literatura

A. Revisdo Sistematica da Literatura

A RSL representa um tipo de estudo secundario que utiliza um método estruturado, bem
definido, explicito e reprodutivel. A RSL, através de um método previamente estabelecido,
retne a evidéncia publicada sobre uma determinada questdo de investigacdo, sendo que as
unidades de analise (artigos/estudos) sdo criteriosamente selecionados antes da sua informacéo
ser incluida nos resultados. Para além disso, a RSL € util na medida em que consegue identificar
se existem lacunas sobre o assunto a investigar, se existe escassez de publica¢des acerca do
topico de pesquisa e se as limitagdes dos estudos j& publicados sdo determinantes para a
validade dos resultados reportados, 0 que permite reconsiderar op¢es metodoldgicas ou abrir
linhas de investigacéo futuras (48,49).

O Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) consiste
num conjunto de pontos metodoldgicos a ter em consideracdo para apresentacdo de uma RSL
clara e estruturada. O PRISMA apresenta-se na forma de lista de verificagdo, especialmente
criada para a normalizacao dos passos a seguir neste tipo de estudos (50).

Em primeiro lugar, deve ser formulada uma questdo de investigacao geral. Esta servira de base
a questdo de investigacdo estruturada a partir do acrénimo PICO, onde P remete para a
populacdo em estudo, | para a intervencdo, C para a comparacao e O para outcome, isto é, para
0 resultado. Dependendo da RSL, podem ser utilizadas versGes alternativas do acrénimo
original para auxiliar a estruturacdo da questdo de investigacdo, nomeadamente o acrénimo
PEO, onde P remete para a populacdo, E para a exposicdo e O para outcome. Seguidamente,
sdo definidos os critérios de selecdo (inclusdo e exclusdo), 0 mapa conceptual contendo as
palavras-chave, termos correspondentes e terminologia indexada e ainda, o formulario de
extracdo e analise de dados. A elaboracdo de um protocolo é importante na medida em que

garante a transparéncia e consisténcia da RSL (48,49,51).

B. Método

A elaboragdo desta RSL tem como objetivo principal identificar uma possivel relagdo de
causalidade entre a administracao de isotretinoina no tratamento da acne vulgar e o surgimento
de sintomas depressivos e ideacdo suicida e, por conseguinte, alertar para a importancia da

monitorizacao ativa desta possivel associacao.
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1. Questdo de Investigacao

De modo a estudar a potencial relacdo de causalidade entre a isotretinoina e o consequente
aparecimento de sintomas depressivos e ideagédo suicida, a formulagdo de uma questédo de

investigacdo geral e de uma questdo de investigacdo estruturada foi fundamental.

1.1. Geral

Estara o tratamento com isotretinoina em doentes diagnosticados com acne vulgar relacionado

com o aparecimento de condic¢des patologicas como a depressdo e/ou a ideagdo suicida?

1.2. Estruturada

A questdo de investigacdo estruturada seguiu o acronimo PEO:
) P (Populacéo): Doentes com diagndstico de acne;
i) E (Exposicdo): Tratamento com isotretinoina;

iii) O (Outcome): (O1) depresséo e (O2) ideacéo suicida.

2. Critérios de Selecdo

Efetuou-se a pesquisa com base em critérios de selecdo (incluséo e exclusdo) previamente

estabelecidos, de forma a responder a questéo de investigacao.

2.1. Critérios de Inclusao

i) Lingua: Artigos cientificos na lingua portuguesa e inglesa;

ii) Tipo de estudos: Estudos primérios, especificamente experimentais, observacionais;

iii) Tipo de participantes: Participantes com diagndstico de acne vulgaris e a realizar
tratamento com isotretinoina;

iv) Tipo de resultados: avaliacdo da relacdo de causalidade e influéncia da administracao
de isotretinoina relativamente ao surgimento de sintomas depressivos e/ou ideacao

suicida.
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2.2. Critérios de Excluséo

i) (1) Lingua: Artigos em outras linguas que ndo a lingua portuguesa ou inglesa;

ii) (2) Tipo de publicacdo: Cartas ao editor, guidelines, teses, livros e comentarios;

iii) (3) Tipo de estudos: Estudos secundarios e estudos qualitativos;

iv) (4) Tipo de participantes: Estudos que ndo incluam doentes com diagnoéstico de acne
vulgar tratados com isotretinoina.

v) (5) Tipo de resultados: Resultados referentes a outros farmacos ou objetivos de estudo
que ndo estejam relacionados com a possivel correlacdo entre a administracdo de

isotretinoina e o surgimento de sintomas depressivos e/ou ideagdo suicida.

3. Pesquisa
A pesquisa foi elaborada tendo em vista a questdo de investigacdo proposta, estruturada atraveés

do acronimo PEO, e os critérios de selecdo com o objetivo de melhor selecionar os artigos que

poderdo conter informacao necessaria para responder a mesma.

3.1. Palavras-chave
Para formular a expressdo de pesquisa foi construido um mapa conceptual (Tabela 2.1), tendo
em consideracao a questao de investigacao estruturada e os critérios de selecdo. Salienta-se que,

tanto as pesquisas de teste como a pesquisa final foram operacionalizadas na lingua inglesa.

Tabela 2.1: MAPA CONCEPTUAL PARA A FORMULAGCAO DA EXPRESSAO DE

PESQUISA.
_ Palavras-chave/Termos
Questdo estruturada MeSH
correspondentes
Acne, “acne vulgaris” “Acne vulgaris”
Isotretinoina, retinoides “Isotretinoin”, “retinoids”
Depresséo, suicidio “Depression”, “suicide”

3.2. Expressao de Pesquisa

A expressao de pesquisa foi desenvolvida de acordo com o mapa conceptual (Tabela 2.2). Em

cada um dos membros da questdo de investigacdo estruturada foram aplicados os operadores
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booleanos (AND e OR) e as truncaturas (“”’ e *), de forma a refinar a expressao de pesquisa.
(52).

Tabela 2.2: EXPRESSAO DE PESQUISA APLICADA NA BASE DE DADOS PUBMED.

Expressdo de Pesquisa
(((acne) OR ("acne vulgaris™)) AND ((treatment) OR
(therap*)) AND ((isotretinoin) OR (retinoid*)) AND
((depress*) OR (suicid*)))

206 Resultados

3.3. Fontes de Informacéo

A pesquisa para esta RSL foi realizada aplicando a expresséo criada anteriormente na base de
dados bibliografica PubMed.

4. Processo de Selecao

A selecdo de estudos para RSL comegou, primeiramente, pela extragdo dos resultados da
pesquisa através do gestor de referéncias bibliograficas, Mendeley®. De seguida, os registos
obtidos foram organizados com recurso ao programa Microsoft Office™ Excel, permitindo uma
melhor triagem dos mesmos.
Ja com os registos organizados, verificou-se a existéncia de duplicados e procedeu-se a sua
selecdo, tendo esta ocorrido nas trés etapas sequenciais abaixo listadas, onde foram aplicados
os critérios pré-definidos:
i) Triagem dos registos pela leitura do titulo e abstract, efetuando-se uma leitura do
titulo e, caso este ndo fosse esclarecedor, do abstract;
i) Triagem dos registos pela anélise do texto integral, quando o titulo e abstract ndo
forneciam informacéo suficiente para selecdo do artigo/estudo;
iii) Revisao das referéncias bibliogréaficas dos artigos incluidos na RSL - forward
tracking references (FTR) — para detetar artigos/estudos que nao tenham sido

abrangidos pela expressdo de pesquisa.
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5. Processo de Recolha de Dados

A recolha de dados baseou-se numa listagem organizada num documento Microsoft Office™

Excel, considerando-se os seguintes itens:

) PubMed Identification (PMID);
i) Referéncia bibliografica completa;
iii)  Autoria do estudo;

iv) Ano de publicacdo do estudo;

V) Critério de exclusdo (quando fosse identificado).

6. Apresentacéo e Discusséo de Resultados

O processo de selegcdo dos resultados resultou na construgdo do fluxograma apresentado na
Figura 2.1, onde se encontram descritos 0 numero de registos selecionados em cada fase e 0
motivo de exclusdo, de acordo com a numeracdo arabe presente nos critérios de exclusdo
apresentados anteriormente.
Da expressdo de pesquisa aplicada na base de dados PubMed, obteve-se um total de 206
registos, verificando-se a existéncia de um duplicado, resultando assim em 205 registos para o
processo de sele¢do. Foram selecionados, em cada fase do processo de triagem, 0s seguintes
registos:
i) Triagem dos resultados pela leitura do titulo e abstract — 45 registos potencialmente
elegiveis;
i) Triagem dos resultados pela analise do texto integral — 35 registos incluidos;
iii) Revisdo das referéncias bibliograficas dos resultados obtidos na segunda etapa
(FTR) — nenhum registo incluido adicionalmente, perfazendo um total de 35

registos.
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Expressao de Pesquisa

Registos totais obtidos com a
expressao de pesquisa (n=206) : ,
Registos excluidos pela
leitura do titulo e
abstract (n=157)
Registos apds a remocao de ; és
duplicados (n=205) 3 54
> 4.9
5.23
Registos obtidos ap0s triagem pela
leitura do titulo e abstract (n=48) Registos excluidos pela
leitura do texto integral
P (n=13)
1.1
Registos obtidos apds triagem pela 2.4
leitura do texto integral (n=35) 3.0
. . 4.0
Registos obtidos por - 5.5
FTR (n=0) Sem acesso: 3
Artigos incluidos na RSL (n=35)

Figura 2.1: FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELECAO DOS REGISTOS PARA
INCLUSAO NA RSL.

A apresentacdo dos estudos incluidos nesta RSL encontra-se na Tabela 2.3, onde estdo
elementos identificativos de cada um, como sejam o titulo, os autores, o ano de publicacéo, o
pais de origem e o PMID. Para além destes elementos, foi ainda atribuida numeragédo arabe
sequencial a cada estudo de forma a simplificar a sua mencao.

Os estudos incluidos na RSL foram publicados entre 1987 e 2022, em diversos paises,
apresentando a Turquia 0 maior nimero de estudos publicados (n=8), seguida pelos Estados
Unidos da América (EUA) (n=6).
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Tabela 2.3: IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA RSL.

Numeragao PMID Titulo Autores Ano Pais de origem Referéncia
Reduced anxiety and depression in cystic ache Rubinow DR, Peck GL, Squillace
1 2956296 patients after successful treatment with oral KM, Gantt GG. 1987 EUA (53)
isotretinoin
2 11030769 Isotretinoin use ar_1d_ risk of depression, p_sy_chotlc Jick SS, Kremers HM, Vasilakis- 2000 Canad, Reino unido (54)
symptoms, suicide, and attempted suicide Scaramozza C.
Prospective study of depressive symptoms and
3 12423432 qua_lllt)_/ of I|f_e in acne vulgaris patlfar!ts _treated Ng CH, Tam MI\/_I, Celi E, Tate B, 2002 Australia (55)
with isotretinoin compared to antibiotic and Schweitzer I.
topical therapy
4 12963905 Isotretlnom.an_d antidepressant pharmacother_apy: Hersom K, Neary MP, Levaux HP, 2003 EUA (56)
a prescription sequence symmetry analysis Klaskala W, Strauss JS.
A pilot study evaluating anxiety and depressive | Ferahbas A, Turan MT, Esel E, Utas .
S 15204147 scores in acne patients treated with isotretinoin S, Kutlugun C, Kilic CG. 2004 Turquia (57)
Isotretinoin therapy and mood changes in . .
6 15897376 adolescents with moderate to severe acne: a Chia CY, Lane.W, thbnall J, Allen 2005 EUA (58)
A, Siegfried E.
cohort study
Bremner JD, Fani N, Ashraf A,
Functional brain imaging alterations in acne Votaw JR, Brummer ME, Cummins
! 15863802 patients treated with isotretinoin T, Vaccarino V, Goodman MM, 2005 EUA (59)
Reed L, Siddig S, Nemeroff CB.
8 17305209 Incidence of d_epressmn related t.o |sot_ret|nom Kaymak Y, Kalay M, llter N, Taner 2006 Turquia (60)
treatment in 100 acne vulgaris patients E.
Increased use of mental health services related to | Friedman T, Wohl Y, Knobler HY,
9 16406201 isotretinoin treatment: a 5-year analysis Lubin G, Brenner S, Levi Y, Barak 2006 Israel (61)
Y.
No association found between patients receiving
10 17556790 isotretinoin for acne and the development of Cohen J, Adams S, Patten S. 2007 Canada (62)
depression in a Canadian prospective cohort
Comparison of depression, anxiety and life
11 19126049 | quality in acne vulgaris patients who were treated Kaymak Y, Taner E, Taner Y. 2009 Palestina (63)

with either isotretinoin or topical agents
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Psychological impact of isotretinoin treatment in

Simi¢ D, Situm M, Letica E,

12 20120397 patients with moderate and severe acne Penavi¢ JZ, Zivkovi¢ MV, Tomi¢ T. 2009 Bosnia-Herzegovina (64)
Changes of psychiatric parameters and their Hahm BJ, Min SU, Yoon MY, Shin .
13 19382995 relationships by oral isotretinoin in acne patients YW, Kim JS, Jung JY, Suh DH. 2009 Coreia do Sul (65)
Depressive symptoms and suicidal ideation Rehn LM, Meririnne E, H66k-
14 19522777 | during isotretinoin treatment: a 12-week follow- Nikanne J, Isometsa E, Henriksson 2009 Finlandia (34)
up study of male Finnish military conscripts M.
15 19701845 Evaluatlt_)n of depressn/_e symptoms inacne Bozdag KE, Giilseren S, Giiven F, 2009 Turquia (66)
patients treated with isotretinoin Cam B.
Association of suicide attempts with acne and ﬁg?sdlfgorgAégggﬁd;S?elr"sja?]l 'S'
16 21071484 treatment with isotretinoin: retrospective g% - » BETY ' 2010 Suécia (67)
. Jokinen J.
Swedish cohort study
A prospective trial of the effects of isotretinoin McGrath EJ, Lovell CR, Gillison F,
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on quality of life and depressive symptoms SM
Effects of isotretinoin on obsessive compulsive . .
18 21815780 symptoms, depression, and anxiety in patients Yesilova Y, Bez Y, Ari M, Kaya 2012 Turquia (69)
. \ MC, Alpak G.
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Na Tabela 2.4 encontram-se especificados os objetivos de cada estudo.

Tabela 2.4: OBJETIVOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA RSL.

Numeragdo

PMID

Objetivos

2956296

Investigar os efeitos da isotretinoina via oral em doentes com acne
conglobata na morbilidade psiquidtrica, antes e ap0s o tratamento, e se

este traria melhorias no humor e autoestima.

11030769

Investigar a suposta associagao entre o tratamento com isotretinoina e o

risco de depressao, psicoses, suicidio e tentativas de suicidio.

12423432

Avaliar a presenca de sintomas depressivos e a qualidade de vida em
doentes com acne vulgar tratados com isotretinoina por via oral em
comparagdo com doentes tratados com antibidticos e/ou tratamentos

topicos.

12963905

Investigar a existéncia de associagdo entre o tratamento com

isotretinoina e o surgimento de depressao.

15204147

Estudar a existéncia da associag8o entre a terapéutica com isotretinoina

e a ansiedade, depresséo e ideacéo suicida.

15897376

Determinar se doentes com acne de média a alta gravidade tratados com
isotretinoina experienciaram aumentos significativos de sintomas
depressivos em comparacdo com outros tipos de tratamento para a acne,

durante um periodo de 3 a 4 meses.

15863802

Avaliar os efeitos da isotretinoina ao nivel do funcionamento cerebral

em doentes com acne.

17305209

Investigar a alteracdo de scores de depressdo medidos pela Hamilton
Depression Rating Scale em doentes com acne, que se encontravam em
tratamento com isotretinoina, e se a incidéncia de depressao podera ser

um resultado do tratamento com esse farmaco.

16406201

Avaliar retrospetivamente o padrdo de utilizacdo dos servigos de salde
mental nas Forgas de Defesa de Israel durante um periodo de 5 anos em
todos os individuos tratados com isotretinoina, comparando-os com um

grupo controlo composto por individuos com psoriase.

10

17556790

Investigar o impacto do uso de isotretinoina em doentes com acne no seu
humor para avaliar se existe associacdo entre o farmaco e o
desenvolvimento de depressdo, excluindo a associacdo entre sintomas

depressivos e a gravidade da acne.

11

19126049

Determinar se doentes com acne tratados com recurso a isotretinoina oral
obtiveram aumento significativo de sintomas psiquiatricos em

comparagao com doentes que receberam terapéutica tdpica.

32




12

20120397

Determinar o impacto emocional da acne e o efeito do tratamento com

isotretinoina.

13

19382995

Estudar a existéncia de sintomas psiquiatricos e a acne-related quality of

life, em doentes recentemente tratados com isotretinoina.

14

19522777

Investigar a suposta associa¢do entre o tratamento com isotretinoina e
sintomas depressivos e ideagdo suicida entre militares finlandeses do

sexo masculino.

15

19701845

Avaliar a existéncia de associacdo entre a terapéutica com isotretinoina

e 0 surgimento de depressao.

16

21071484

Awvaliar o risco de tentativa de suicidio antes, durante e ap6s tratamento

com isotretinoina em casos de acne de alta gravidade.

17

21137117

Examinar os efeitos da isotretinoina na acne-related quality of life e na

depresséo.

18

21815780

Examinar os efeitos do tratamento com isotretinoina nos sintomas
obsessivo-compulsivos, na depressdo e ansiedade em doentes com acne

vulgar.

19

21545542

Avaliar se o tratamento com isotretinoina afeta as funcdes cognitivas,
causa depressao e ansiedade ou se este altera o nivel ou expressdo da

raiva.

20

23347302

Auvaliar possiveis alteragdes de humor e o surgimento de ideagéo suicida

em doentes tratados com isotretinoina.

21

23782583

Examinar a associagdo entre os polimorfismos genéticos rs9303285,
rs2715554 e rs4890109 presentes no recetor alfa do acido retinoico, um
dos alvos da isotretinoina, e os efeitos adversos da terapéutica com este

farmaco.

22

25792992

Analisar o efeito da isotretinoina na depressdo e na qualidade de vida

num grupo de doentes, antes e apds a realizagio do tratamento.

23

26538692

Determinar se a isotretinoina administrada por via oral aumenta o risco

de depressdo em doentes com acne de gravidade moderada a alta.

24

27014604

Investigar a frequéncia e gravidade da depressdo e ansiedade em
individuos tratados com isotretinoina em compara¢do com um grupo

controlo.

25

28492216

Determinar o estado psicolégico e a qualidade de vida de doentes com

acne, durante e apds o tratamento com isotretinoina via oral.

26

30515924

Awvaliar o efeito do tratamento com isotretinoina na depressédo num grupo

de doentes com acne vulgar.

27

31175639

Avaliar a qualidade de vida, a depressao, ansiedade, suicidio e sintomas
obsessivo-compulsivos em adolescentes tratados com isotretinoina em

comparagao com grupo tratado com antibi6ticos, durante 3 meses.
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28

30717601

Estudar e avaliar os efeitos do tratamento com isotretinoina no humor de

doentes com acne vulgar.

29

31098637

Avaliar o risco de tentativa de suicidio antes, durante e apds o tratamento
com isotretinoina e detetar um potencial efeito desencadeante com o

inicio deste tratamento.

30

31268488

Analisar relatos de eventos adversos de foro psiquiatrico associados ao
uso de isotretinoina submetidos a FDA entre dia 1 de janeiro de 1997 e
31 de dezembro de 2017.

31

33364137

Avaliar a depressao entre doentes com acne tratados com isotretinoina e
doentes tratados com doxiciclina entre dezembro de 2019 e marco de
2020.

32

30985218

Avaliar o impacto da isotretinoina nas funcbes neurocognitivas de
adolescentes com acne vulgar e analisar o surgimento de efeitos de foro

psiquiatrico.

33

33833906

Estimar a prevaléncia de depressdo entre doentes com acne vulgar antes

e apos a terapéutica com isotretinoina em Riad (Arabia Saudita).

34

33727021

Investigar a propensdo de transtornos psiquiatricos ou de
comportamentos suicidas em doentes com acne tratados com

isotretinoina ou antibidticos.

35

34628248

Avaliar o risco de surgimento de transtornos psiquiatricos em doentes

com acne em tratamento com isotretinoina.

Na Tabela 2.5 os estudos incluidos na RSL estdo descritos com mais detalhe, apresentando

caracteristicas concretas de cada um, nomeadamente o tipo de estudo, as caracteristicas da

amostra e os principais resultados.
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Tabela 2.5: CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA RSL.

Unidades de Analise

Numeracdo | PMID Tp et Caracterizacéo Principais Resultados
Estudo Amostra
Sexo Idade
Reducéo significativa em varios scores
psicolégicos, relacionados com
depressao e ansiedade, apds o tratamento
Doentes com acne conglobata Ambos ; ST
1 2956296 | Estudo clinico ) , ] 21,1 (£4,7) anos com Isotretinoina;
ndo responsivo (n=72) ($=11%) Isotretinoina oral é um tratamento efetivo
para acne conglobata e melhora sintomas
psicolégicos/nervosos apds a terapéutica.
) CSHD: doentes
Canadian Saskatchewan . .
CSHD tratados com O risco relativo do tratamento com
Health Database (CSHD): ) . . . . .,
Ambos isotretinoina (79% [10- isotretinoina e com antibioticos orais é
doentes tratados com )
_ o (?=47%) tratados 29 anos]); doentes aproximadamente 1,0, quando
isotretinoina (n=7195) e ) L . o
com isotretinoina tratados com comparados com a nao exposicdo a
doentes tratados com o ) ) .
o (9=57%) tratados antibidticos orais (75% qualquer farmaco para a depressédo ou
antibiético oral (n=13700); o .
Estudo de . . com antibiotico oral; [10-29 anos]); psicose;
2 11030769 United Kingdom General ) o
coorte . UKGPRD UKGPRD: doentes O risco relativo € de 1,0, tanto antes
Practice Research Database ]
Ambos tratados com como depois do tratamento com

(UKGPRD):

doentes tratados com

isotretinoina (n=340) e doentes

tratados com antibiético oral

(n=676).

(R=42%) tratados
com isotretinoina
(9=41%) tratados

com antibiético oral).

isotretinoina (78% [10-
29 anos]); doentes
tratados com
antibidticos orais (78%
[10-29 anos]).

isotretinoina;

O risco relativo estimado para suicidio e
risco de suicidio foi de 0,9 (com
intervalo de confianca de 95% [0,3-2,4]);
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O uso de isotretinoina ndo demonstrou
aumentar o risco de depressao, suicidio

ou de outras doencas psiquiatricas.

12423432

Estudo piloto
prospetivo
néo-

randomizado

Doentes com acne vulgar de
média a alta gravidade:
Tratamento com isotretinoina
(n=174);
Tratamento com
antibiético/agentes topicos
(n=41).

Tratamento com
isotretinoina: ambos
(9=41,4%);
Tratamento com
antibidtico/agentes
topicos: (£=58,5%).

[15-50 anos]

As diferencas nos scores de depressdo
médios ndo variaram significativamente
entre os dois grupos de tratamento;

A incidéncia de sintomas depressivos
nos doentes tratados com isotretinoina
permaneceu similar antes e depois da
realizagdo do tratamento;

N&o foi verificada correlagdo entre a
dose de isotretinoina e 0s scores de
depresséo;

Em 5 dos doentes tratados com
isotretinoina houve agravamento do
estado de humor, sendo que nédo foi
estabelecida qualquer relacdo com o
tratamento;

Este estudo ndo comprova a associa¢do
direta entre a depressdo e o tratamento

com isotretinoina.

12963905

Estudo de
coorte

retrospetivo

Doentes com prescrigdo de

isotretinoina (n=2821) e

Tratamento com
isotretinoina: ambos
(£=65%);

[12-49 anos]

Os racios de dispensa de isotretinoina e

antidepressivos em comparacdo com o
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doentes com prescri¢do de

minociclina (n=7360)

Tratamento com
minociclina
(9=73,3%).

racio de dispensa de minociclina e
antidepressivos sao similares;

Os resultados ndo demonstram uma
associacdo entre o tratamento com
isotretinoina e 0 surgimento de

depresséo.

15204147

Estudo clinico

Doentes com acne vulgar
(ni= 45; n=23)

Ambos (9=43,5%)

20,26 (£2,9) anos

Verificou-se uma diminuicéo
estatisticamente significativa nos scores
de ansiedade; os scores de depresséo
também  diminuiram, mas  este
decréscimo ndo teve significado
estatistico;

Nenhum doente cometeu suicidio ou
houve casos de tentativa de suicidio;
Este estudo ndo detetou uma associacdo
entre a terapéutica com isotretinoina e
um risco aumentado para ansiedade,

depressdo ou ideacdo suicida.

15897376

Estudo de
coorte

prospetivo

Doentes com acne vulgar de

média a alta gravidade (n=132)

Ambos (9=25,4%)

[12-19 anos]

Comparando os doentes tratados com
isotretinoina e os doentes tratados com
uma terapéutica conservadora, isto €,
com recurso a antibidticos/retindides
topicos e antibidtico oral, o score Center

for Epidemiological Studies Depression
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Scale (CES-D) demonstrou que sintomas
de depressao ndo foram mais prevalentes
no grupo tratado com isotretinoina do
que nos doentes tratados com terapéutica
conservadora;

O surgimento de sintomas depressivos
significativos ndo foi diferente entre os
dois grupos de doentes;

O tratamento com recurso a isotretinoina
em adolescentes com acne de média a
alta gravidade ndo provocou um aumento
nos sintomas de depressdo, sendo que o
tratamento tanto com isotretinoina como
com terapéutica conservadora esteve
ligada a uma diminuicdo dos sintomas

depressivos.

15863802

Estudo clinico
nao

randomizado

Doentes com acne vulgar:
Tratamento com isotretinoina
(n=13);
Tratamento com antibi6tico
(n=15).

Tratamento com
isotretinoina: ambos
(9=69%);
Tratamento com
antibidtico oral
(9=80%).

[18-50 anos]

O tratamento com isotretinoina provocou
uma diminuicdo do metabolismo
cerebral no coértex orbitofrontal (area
cerebral conhecida por mediar sintomas
depressivos) em cerca de 21%, enquanto
0 tratamento com antibiGticos orais
apenas provocou diminuicdo de 2%;

Ndo se verificaram diferencas na

gravidade de sintomas depressivos antes
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e depois do tratamento em ambos o0s
grupos;

Este estudo sugere que a terapéutica com
isotretinoina estd associada a uma

alteracdo no funcionamento cerebral.

O score Hamilton Depression Rating
Scale aumentou ligeiramente no terceiro
més do estudo, permanecendo num nivel
subclinico da depressdo, mas no sexto

més a média deste score demonstrou

Estudo de Doentes com acne de gravidade
17305209 coorte moderada, nodular ou Ambos (2=58%) [19-34 anos] ficar mais abaixo do que ficou no terceiro
prospetivo conglobata (n=100) mEs,
Este estudo defende a necessidade de
avaliacdo psicologica e vigilancia dos
doentes para o possivel surgimento de
sintomas depressivos.
A ocorréncia aos servicos de saude
mental foi maior no grupo de soldados
Soldados com acne tratados tratados com isotretinoina (17,2%) do
Estudo de ) L .
com isotretinoina (n=1419); gue no grupo com diagnoéstico de
16406201 coorte Ambos (9=33%) [18-22 anos]

retrospetivo

Soldados com diagnéstico de

psoriase (n=1102).

psoriase (12,5%), sendo estas diferencas
estatisticamente significativas;
Este estudo sugere a importancia de uma

avaliacdo psiquiatrica regular antes do
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inicio de tratamento com isotretinoina,

assim como durante 0 mesmo.

200 doentes com acne vulgar:

Tratamento com isotretinoina

N&o houve correlagdo entre a terapéutica
com isotretinoina e o desenvolvimento

de depressdo de acordo com The Centre

Estudo de (n=100); for Epidemiologic Studies Depression
10 17556790 coorte Tratamento topico (n=59); Ambos (2=67%) Mediana de 22 anos Scale:
prospetivo Tratamento com antibiGtico Segundo este estudo, a isotretinoina nio
oral (n= 41). parece estar associada ao
desenvolvimento de depresséo.
Os dois grupos de tratamento obtiveram
scores  semelhantes  nos  varios
questionarios aplicados ao iniciar o
estudo, tal como no final do mesmo;
No fim do quarto més, a qualidade de
Doentes com acne vulgar: Tratamento com ]
Estudo . o ] o vida e todos o0s scores de testes
Tratamento com isotretinoina | isotretinoina: ambos o )
controlado psicolégicos aumentaram mais no grupo
11 19126049 ) N (ni=37; n=36); (2=69%) 20,61 (£1,87) anos ) o
prospetivo ndo . . tratado com isotretinoina do que no
. Tratamento topico (ni=41; Tratamento topico: o .
randomizado grupo com terapéutica tdpica, com
n=29) ambos (9=69%)

significado estatistico (p<0,05);

Os resultados deste estudo
demonstraram ndo se verificar um
aumento dos sintomas depressivos e de

ansiedade, quando comparados o grupo
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tratado com isotretinoina com o grupo

com terapéutica topica.

12

20120397

Estudo clinico

85 doentes com acne vulgar:
Doentes com acne de gravidade
moderada tratados com
isotretinoina (n=20);
Doentes com acne de gravidade
moderada no grupo controlo
(n=26);

Doentes com acne de alta
gravidade tratados com
isotretinoina (n=21);
Doentes com acne de alta
gravidade no grupo controlo
(n=18).

Ambos (9=34,2%)

[13-25 anos]

No grupo de doentes com acne de
gravidade moderada ndo se verificou
qualquer diferenga  estatisticamente
significativa de scores nos testes
psicolégicos entre os dois grupos de
tratamento (isotretinoina vs. controlo);
Né&o se verificou diferenca
estatisticamente significativa entre o0s
dois grupos de tratamento de doentes
com acne de alta gravidade (isotretinoina
vs. controlo);

Nenhum doente (nos dois grupos
tratados com isotretinoina) demonstrou
sintomas de depressdo ou de ansiedade
clinicamente relevantes no final da
oitava semana de tratamento;

No final do tratamento, todos os doentes
mostraram uma melhoria no seu estado
psicolégico, isto €, baixos niveis de
ansiedade e de sintomas depressivos;
Este estudo ndo encontrou qualquer
correlagdo  significativa entre a

terapéutica com isotretinoina e o
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surgimento de sintomas depressivos e

ansiedade.

O grau de gravidade da acne diminuiu e
0 score Assessment of the Psychological
and Social Effects of Acne (APSEA)
melhorou ao longo do tratamento, sendo
que os scores de depressdo diminuiram

apos duas semanas de tratamento;

Estudo de ; x
Doentes com acne vulgar o Foi encontrada uma correlagéo entre os
13 19382995 coorte (1=38) Ambos (9=71,1%) [18-31 anos] scores do Beck’s depression inventory
prospetivo (BDI) e do APSEA, mas nenhuma
correlacdo significativa entre o BDI e
entre o grau de gravidade da acne;
Estes resultados demonstram que a
isotretinoina permite que haja uma
melhoria dos sintomas depressivos.
O score BDI foi baixo no inicio do
estudo e diminuiu significativamente
(p<0,001) de 3,0 (x3,95) para 1,8 (£3,78)
Estudo de
Doentes com acne vulgar ) entre os doentes tratados com
14 19522777 coorte Masculino ($=0%) 20,0 (0,88 anos) ) o
. (ni= 165; n=126) isotretinoina;
prospetivo

A proporcdo de doentes com sintomas
depressivos clinicamente significativos
(BDI >10) diminuiu de 7,1% para 3,2%;
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A ideacdo suicida foi inicialmente
reportada por 17 doentes (13,5%) e no
final apenas por 9 (7,1%);

Este estudo demonstrou que a
isotretinoina ndo parece estar ligada ao
surgimento de depressdo ou ideacdo
suicida, no entanto ndo poderd ser
excluida a possibilidade de reacGes

idiossincraticas individuais.

Doentes com acne de média a

alta gravidade (n=50);

Grupo com acne:
Ambos (2=52%)

Grupo com acne:
20,4 (£ 3,7) anos

Verificou-se uma melhoria significativa
nos scores do BDI e do State and Trait
Anxiety Inventory (STAI) no grupo em
tratamento com isotretinoina;

Também se verificaram melhorias nos

15 19701845 | Estudo clinico .
Voluntarios sem acne ou Grupo controlo: Grupo controlo: sintomas de ansiedade e melhoria dos
doengas psiquidtricas (n=30). Ambos (2=50%) 23,1 (£ 3,8) anos sintomas depressivos estatisticamente
significativos entre o primeiro e segundo
follow-up.
e O racio para tentativa de suicidio
. (incluindo tentativas repetidas)
Estudo de Doentes com acne de gravidade )
L aumentou de 1,57 (com intervalo de
16 21071484 coorte elevada com prescrigdo de Ambos (2=37%) [15-49 anos]

retrospetivo

isotretinoina (n=5756)

confianga de 0,86 a 2,53) para 1,78 (com
intervalo de confianca de 1,04 para 2,85),

comparando o ano anterior ao tratamento
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em relacdo ao verificado durante e seis
meses depois do tratamento;

O récio para primeiras tentativas de
1,36 (com
intervalo de confianca de 0,65 a 2,50)

suicidio aumentou de

para 1,93 (com intervalo de confianga de
1,08 a 3,18), comparando o ano anterior
ao tratamento em relacdo ao verificado
durante e seis meses depois do
tratamento;

Verificou-se um risco aumentado de
ideacdo suicida até seis meses apds o
término do tratamento com isotretinoina,
no entanto, em alguns casos 0 risco ja
estaria aumentado antes deste e por isso
ndo se pode estabelecer relacdo causal
entre o farmaco e um risco acrescido

devido ao tratamento.

17

21137117

Ensaio

prospetivo

Doentes com acne vulgar:
Tratamento com isotretinoina
(n=65);
Tratamento com antibidtico e

retinoide tépico (n=31);

Tratamento com
isotretinoina: ambos
(§=31%);
Tratamento com
antibidtico e retinoide
topico (9=48%);

Doentes tratados com
isotretinoina: [14,4-32
anosj;
Doentes tratados com
antibidtico e retinoide
topico: [13,4-27,2

anosj;

A depressdo  demonstrou  estar
inversamente correlacionada com o
score de Quality of Life (QoL)
(p<0,001);

A melhoria do score de QoL social foi
grupo

maior  no tratado  com

isotretinoina;
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Individuos da comunidade
(grupo controlo, sem

tratamento) (n=94).

Grupo controlo
(9=47%).

Grupo controlo: [13,2-
32,0 anos].

Doentes com maiores scores de sintomas
depressivos no inicio do estudo
demonstraram melhorias em todos os
parametros de QoL;

O tratamento da acne melhora a QoL e
mais ainda nos doentes que ja
demonstravam sintomas depressivos no

inicio do tratamento.

18

21815780

Estudo clinico

Doentes com acne vulgar
(ni: 43; nf:33)

Ambos (2=64%)

[15-31 anos]

A depressdo, ansiedade e sintomas
obsessivos melhoraram
significativamente depois do tratamento
com isotretinoina;
O tratamento bem-sucedido com
isotretinoina aparenta estar relacionado
com a melhoria de sintomas depressivos,
de ansiedade e obsessivos em doentes

com acne vulgar.

19

21545542

Estudo
multicéntrico

prospetivo

Doentes com acne vulgar de
alta gravidade ou resistente
(n=63)

Ambos (2=73%)

Sexo masculino:
19,3 (+ 3,9) anos
Sexo feminino:
22,6 (£ 4,3) anos

No total, 16 doentes reportaram sintomas
de raiva e depressdo durante o
tratamento, sendo que 11 melhoraram
espontaneamente;

N&o se verificaram efeitos prejudiciais
derivados do  tratamento  com

isotretinoina no humor, sendo que
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diversos parametros  funcionais e

sintomas de raiva melhoraram.

20

23347302

Estudo

prospetivo

Doentes com acne vulgar
(n=100)

Ambos (2=29%)

[12-41 anos]

Antes do tratamento 6% dos doentes
demonstraram indicios de sintomas
depressivos;

Durante o tratamento ndo se verificou
qualquer agravamento nos sintomas
destes doentes;

Pelo contrario, na maioria dos doentes,
estes sintomas depressivos
desapareceram;

Dois doentes demonstraram sofrer de
sintomas depressivos, no entanto, estes
sintomas derivam de fatores externos ao
tratamento;

N&do se verificou qualquer indicio de

ideacdo suicida.

21

23782583

Estudo

transversal

Doentes com acne vulgar em
tratamento com isotretinoina
oral (n=300)

Ambos (2=82,7%)

[14-65 anos]

O alelo T do haplétipo rs9303285
demonstrou ser um fator protetor contra
0 desenvolvimento de depressdo em

doentes tratados com isotretinoina.

22

25792992

Estudo

prospetivo

Doentes com acne de gravidade

severa (n=98)

Ambos (9=61%)

[14-38 anos]

Os scores de BDI antes e apés o

tratamento com isotretinoina
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demonstraram um aumento dos mesmaos
(p<0,05);

O tratamento da acne aumentou 0s
scores de QoL em ambos os sexos;

Este estudo demonstrou que o tratamento
com isotretinoina melhora a qualidade de
vida dos doentes com acne, no entanto,
verificaram-se indicios de sintomas

depressivos nos doentes ap0s tratamento.

O score de depressdo diminuiu
significativamente de 3,89 (+4,9) para
0,45 (£1,12) (p<0,001) ao fim de trés

Mmeses;

Estudo Doentes com acne vulgar ; .
prospetivo (ni= 150; ni=143) via oral reduziu os scores de depresséo e
ndo estq associada a um aumento da
incidéncia de depressdo ou de ideacdo

suicida.
Doentes com acne vulgar: Tratamento com A frequéncia de depressdo, segundo a
) o ) o Tratamento com ) ]
Estudo Tratamento com isotretinoina | isotretinoina: Ambos . L escala de Zung, e de ansiedade, foi
_ isotretinoina: sexo
naturalista, (n=36) (9=44,4%) o semelhante tanto no grupo tratado com
24 27014604 o . feminino (23,0 (£3,2) ) L

longitudinal, Tratamento com antibiotico Tratamento com i isotretinoina como no grupo de

o . L anos) / sexo masculino o .
aberto topico/oral e peréxido de antibiético topico/oral tratamento com antibiético oral ou topico

benzoilo tépico (n=24)

e peroxido de benzoilo

(20,3 (£2,9) anos)

e peroxido de benzoilo;
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topico: Ambos
(9=45,8%)

Tratamento com
antibiético topico/oral
e peroxido de benzoilo
topico: sexo feminino

(22,9 (+3,8) anos)
/sexo masculino (23,4

(x4,4) anos)

Os scores nas duas escalas (de medicéo
de depressdo e de ansiedade) ndo
variaram entre 0s dois grupos de
tratamento (p> 0,05);

Cerca de cinco doentes tratados com
isotretinoina e dois do grupo de
tratamento alternativo, desenvolveram
ansiedade e/ou depressdo, no entanto,
esta ndo ¢ estatisticamente significativa
(p>0,05);

Este estudo confirmou a seguranca do
tratamento com isotretinoina no que
respeita a efeitos do foro psiquitrico, no
entanto, € possivel o surgimento de
doentes mais suscetiveis a tais efeitos,
necessitando de maior avaliacdo desses

casos.

25

28492216

Estudo

prospetivo

Doentes com acne de gravidade
média a alta (n=127)

Ambos (9=44,9%)

[13-25 anos]

A qualidade de vida melhorou
significativamente ap6s o tratamento
com isotretinoina;

N&o se verificaram aumentos nos
sintomas depressivos e de ansiedade nos
doentes tratados com isotretinoina por

via oral;
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Este estudo demonstrou ndo se verificar
um maior risco de desenvolvimento de
depressdo e ansiedade nos doentes

tratados com isotretinoina.

26

30515924

Estudo

prospetivo

Doentes com acne vulgar

nodular e conglobata (n=112)

Ambos (9=44,9%)

[16-44 anos]

Observou-se uma diminuicéo
significativa nos scores do Hospital
Anxiety Depression Scale — Depression
(HAD-D), do Global Acne Grading
System (GAGS) e do Cardiff Acne
Disability Index (CADI) no final da
terapéutica;

Ndo se verificou uma associacdo
estatisticamente significativa entre o
historial de depressdo dos doentes e 0s
scores do HAD-D no final do
tratamento;

Os resultados deste estudo
demonstraram ndo haver associagdo
entre o tratamento com isotretinoina e a

depressdo nos doentes com acne.

27

31175639

Estudo
prospetivo, ndo
randomizado e

aberto

Doentes com acne vulgar:
Tratamento com isotretinoina
(n=60)

Tratamento com
isotretinoina: Ambos
(9=60,0%)

[15-18 anos]

Verificou-se uma diminuicéo
significativa nos scores GAGS, The
Acne Quality of Life Scale (AQLS),
Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS),
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e Maudsley Obsessive-Compulsive
Question List (MOCQL) no final do
tratamento, em ambos o0s grupos de
tratamento (isotretinoina e antibidticos);
Ndo se  verificaram  diferencas
significativas nos scores do Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS)
antes e apds o tratamento, em ambos os

grupos.

28

30717601

Estudo

prospetivo

Doentes com acne de gravidade

severa e persistente (n=56)

Ambos ($=53,6%)

[16-30 anos]

Os parametros medidos melhoraram
durante e apds o tratamento com
isotretinoina;

Cerca de trés doentes desenvolveram
sintomas depressivos mais graves, sendo
que dois deles experienciaram também
efeitos adversos de nivel fisico;

Este estudo mostra que a isotretinoina
contribuiu para uma melhoria no bem-
estar psicologico, até mesmo em doentes
com historial de doenga mental estavel.
E de realcar que se encontrou uma
minoria de doentes que foram suscetiveis
a mudancas de humor e efeitos adversos

fisicos.
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29

31098637

Estudo de
caso-controlo
anichado em

coorte

Doentes em tratamento com
isotretinoina (n=443 814)

Ambos (9=45%)

[17-27 anos]

A ocorréncia de tentativas de suicidio em
doentes em tratamento com isotretinoina
é mais baixa em relagdo ao observado na
populacdo francesa em geral, com um
racio de incidéncia de 0,6 (intervalo de
confianca (95%) [0,53-0,67]), tanto
antes como depois do tratamento;

Na anéalise caso-controlo, entre 0s casos
de tentativa de suicidio, 108 e 127
doentes iniciaram tratamento com o
farmaco, no periodo de risco (0-2 meses
antes da tentativa de suicidio) e no
periodo de controlo (2-4 meses antes da
tentativa de suicidio, respetivamente.
Quando comparados 0s anteriores ao
grupo controlo, nesse grupo 1199 e 1253
doentes iniciaram a medicacdo no
periodo de risco e de controlo,
respetivamente, o que resulta num odds
ratio de 0,89 (IC (95%) [0,68-1,16]).
Este estudo verificou que existe um risco
baixo de tentativas de suicidio entre
doentes em tratamento com
isotretinoina, em comparagdo com a

populagdo em geral.
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Notificagdes de eventos

22.1 (8,6) anos (das

A depressdo, ansiedade e instabilidade
emocional sdo os eventos adversos mais
reportados;

A maioria dos eventos reportados

ocorreu entre individuos dos 10 aos 19

30 31268438 Estudo. adve.rsos de f-oro pS.IqUIé.tI‘ICO Ambos (2=46.9%) 13553 notllflcagc”)es que anos de idade:
retrospetivo ligadas a isotretinoina continham a Os suicidios foram mais frequentes no
(n=17 829) informacdo da idade) sexo masculino;

As taxas de suicidio foram 8,4 e 5,6 por
100 000 doentes inscritos no iPLEDGE

em 2009 e 2010, respetivamente.
O score de depressdo diminuiu tanto no
grupo em tratamento com isotretinoina
como no grupo em tratamento com
Doentes com acne vulgar doxiciclina, sendo que no primeiro esta
Estudo de Tratam((ar;zzjc;;fi:st?étinoina dets Ctld? nécio jzr.esemou slgnificec

31 33364137 coorte (1=12) Ambos (£=50%) [18-30 anos] es~a Istico (p= _ ); _
prospetivo o Ndo se verificou uma diferenca
Tratamento com doxiciclina estatisticamente significativa entre os

(n=6).

dois grupos de tratamento no que
respeita aos scores de depressao apos as

8 semanas do inicio do tratamento.
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Doentes com acne vulgar:

Tratamento com isotretinoina

Tratamento com

isotretinofna: Ambos

Todos os scores dos testes realizados
melhoraram no grupo em tratamento
com isotretinoina, sendo que o grupo em
tratamento com antibidtico também

apresentou scores estaveis;

32 30985218 Estudo =38 (p=a4.4%) 12-18
prospetivo (n=38) - Tratamento com [12-18 anos] Os scores do Children Depression Scale
Tratamento com antibiético via antibistico: Ambos aumentaram no sexto més, em relagio ao
oral (n=17) (9=45.8%) inicio do tratamento, sendo que nenhum
dos doentes foi diagnosticado com
depresséo.
A média do BDI, no inicio do tratamento,
foi de 3,31 (+6,98) para a isotretinoina e
3,17 (£6,27) para 0s outros tratamentos;
Depois da realizagdo do tratamento, 0s
Tratamento com doentes em tratamento com isotretinoina
Doentes com acne vulgar: ] o o
) o isotretinoina: Ambos apresentaram uma reducdo significativa
Estudo Tratamento com isotretinoina 3
33 33833906 . (9=50,42%) 21.35 (£2,96) anos nos scores de depressdo, 2,64 (+6,17)
prospetivo (n=119)

Outros tratamentos (n=60)

Outros tratamentos:
Ambos (2=85%)

(p<0,001) ap6s 3 meses de tratamento e
de 1,99 (5,08) (p<0,001), resultados
estatisticamente significativos;

Resultados similares foram alcangados
tratamentos

também nos  outros

aplicados no estudo, nédo se verificando
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diferencas significativas entre os dois
grupos de tratamento (p=0,885).

Doentes com acne vulgar:

Prescri¢do de

isotretinoina: Ambos

Comparando a populacdo geral com os
doentes em tratamento com
isotretinoina, esta tem 1,47 vezes mais
probabilidade de desenvolver ideacdo
suicida do que os doentes em tratamento
com o farmaco (p<0,001). A prevaléncia

de ideacédo suicida demonstrou-se mais

Estudo de Com prescricdo de isotretinoina (9=40%)
e 0 - -
34 33727021 coorte (n=30 012) _ [12-35 anos] baixa no ano seguinte ao tratamento
] L o Prescricdo de (p=0,004);
retrospetivo | Com prescricdo de antibiotico e ' '
(n=42 848) antlblotlco.oAmbos A populacio em geral e o grupo de
(£=58%) doentes em tratamento com antibiético
demonstraram menor probabilidade de
desenvolver doengas do foro psiquiatrico
quando comparados com 0s doentes em
tratamento com isotretinoina.
N&o se verificou um maior risco de
Em tratamento com .
Doentes com acne vulgar: ] o desenvolvimento de doencas do foro
isotretinoina: Ambos o
Em tratamento com psiquidtrico entre os doentes em
Estudo de . L (2=40%) . L
35 34628248 isotretinoina (n=9 981) 38 (+£20,27) anos tratamento com isotretinoina quando
coorte Sem qualquer

Sem qualquer tratamento
(n=1962)

tratamento: Ambos
(2=40%)

comparados com o grupo controlo;
As diferentes doses de isotretinoina e o

tempo de tratamento ndo influenciaram o
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risco de desenvolver doencas do foro

psiquiatrico.

55




Esta RSL foi desenvolvida com o principal objetivo de investigar a possivel relacdo de
causalidade entre a administracéo de isotretinoina em doentes com acne vulgar e o surgimento
de sintomas depressivos e/ou ideacao suicida, analisando a evidéncia disponivel relativamente
a esta questdo.

De uma forma global, através dos resultados dos estudos inseridos nesta RSL chegou-se a
conclusédo de que o tratamento com isotretinoina ndo apresenta relagdo com o aparecimento de
depressdo e/ou ideacdo suicida. A maioria dos estudos incluidos analisaram esta relacdo com
recurso a questionarios direcionados aos doentes no decurso do tratamento, havendo alguns
pormenores variaveis, nomeadamente o instrumento de avaliacdo utilizado (como ja referido,
os tipos de questionario), o desenho do estudo e a dimensdo da amostra estudada.

O estudo Sundstrém et al (2010) (67) observou um risco de tentativa de suicidio aumentado
seis meses ap0s o0 tratamento com isotretinoina, no entanto, € referido que ja haveria um risco
aumentado antes do tratamento, o que ndo permite a retirada de conclusdes mais objetivas. Por
esse mesmo motivo muitos dos estudos apresentavam como critério de exclusao a existéncia de
historial de depresséo, ideacdo suicida e outras doencas do foro psiquiatrico, para descartar a
dificuldade acrescida no entendimento da origem e/ou agravamento dos sintomas depressivos.
Houve estudos como Kaymak et al (2006) (60), Friedman et al (2006) (61) e Suarez et al (2016)
(75) que deixaram ainda o alerta para a necessidade de avaliacdo psicoldgica e vigilancia dos
doentes, pois alguns podem ser propensos ao desenvolvimento de sintomas depressivos no
decurso do tratamento com o farmaco, no entanto, poucos sdo 0s que procuram se havera razao
para a existéncia de uma minoria que € mais propensa a esses sintomas.

Deste modo, destacam-se Bremner et al (2005) (59) e Alzoubi et al (2013) (72), sendo 0s Unicos
estudos incluidos na RSL que se focaram no encontro da resposta a questao de investigacdo sob
uma perspetiva bioldgica, isto é, analisando o funcionamento do organismo e recorrendo,
nomeadamente, a farmacogendémica. O primeiro verificou que a isotretinoina reduz o
metabolismo no coértex orbitofrontal, area responsavel por mediar os préprios sintomas
depressivos, e 0 segundo concluiu que determinadas caracteristicas genéticas podem ser
protetoras contra o desenvolvimento de depressdo em doentes tratados com este farmaco.
Desta forma, apesar da maioria dos estudos apontar para que ndo haja relacdo entre o farmaco
e os sintomas referidos, esta maioria baseia-se em questionarios realizados por doentes,
marcados por uma elevada subjetividade e risco de viés.

Ainda na linha da observacédo anterior, sublinha-se ainda o risco do viés de desejabilidade
social, o qual se caracteriza grande parte das vezes pela obtencdo da resposta desejada em

detrimento da resposta verdadeira, ou seja, quando os doentes respondem a determinado
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questionario, muitas vezes ndo oferecem respostas verdadeiras e sinceras, mas sim aquelas que
no seu entender sdo desejadas pelo entrevistador.

Para além disso, existem poucos estudos gque analisam a perspetiva biolégica desta potencial
associacao entre a toma de isotretinoina e o surgimento de depresséo e/ou ideacéo suicida, logo
torna-se dificil prever quais sdo 0s mecanismos responsaveis pelo surgimento destes sintomas
nestes casos concretos.

Todavia, os resultados observados nesta RSL parecem continuar a ndo ser esclarecedores para
a comunidade cientifica que se dedica ao estudo desta potencial relacdo causal, uma vez que
continuam a ser realizados e publicados diversos trabalhos de investigacdo atualmente. Posto
isto, serd meritdria uma abordagem cada vez mais integrada a esta questdo de investigacao,
procurando ndo so estudar os sinais desencadeados pela vigilancia de rotina, mas também os
determinantes biopsicossociais no seu todo.

Em 2018, na Circular Informativa N.° 052/CD/550.20.001, a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, INFARMED I.P, publicou uma analise Retinoides — novas
recomendac0Oes sobre os riscos de teratogenicidade e do foro psiquiatrico (38), onde elabora
recomendacdes relativamente a este farmaco, ndo sé sobre os riscos de teratogenicidade, mas
também ao nivel dos riscos do foro psiquiatrico. Esse documento sublinha a necessidade de
inclusdo de uma adverténcia que alerte para o possivel surgimento de perturbacdes de cariz
psiquiatrico, nomeadamente a depressdo, mudancas de humor e ansiedade. Isto porque os dados
disponiveis até ao momento ndo permitem estabelecer a origem destes sintomas psiquiatricos,
se provém do tratamento com retinoides orais, como a isotretinoina, ou da baixa autoestima e
sentimentos negativos sobre a imagem que estes doentes poderdo apresentar.

Adicionalmente, é referida a existéncia de notificacdes de casos de depressdo, ansiedade e
alteracdes de humor nos doentes em tratamento com retinoides orais e, por esse mesmo motivo,
é necessaria a vigilancia dos sintomas de depressdo, sendo esta ainda mais essencial nos doentes
que apresentem ja historico dessa doenca.

Posto isto, de forma a poder realizar uma discussdo mais fundamentada dos resultados obtidos
nesta RSL, solicitou-se a consulta dos dados gerais relativos a notificacdes de reacdes adversas,
na base do Uppsala Monitoring Centre (UMC) da OMS. A pesquisa de notificagdes relativas
aos pares farmaco-reacdes, efetuou-se com recurso a denominacdo comum internacional da
substéncia ativa e ao Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) (87), na base
VigiLyze a nivel de Portugal e a nivel global, a dia 14 de marco de 2022 (data da ultima
atualizacdo da pesquisa). O diciondrio MedDra encontra-se estruturado em cinco categorias

terminoldgicas (88):
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Lowest Level Term (LLT): s&o os termos de classificacdo mais bésicos, palavras que
séo utilizadas quando se pretende reportar algo na pratica;

Preferred Terms (PT): respeitantes a um conceito médico unico que pode englobar
varios LLT que, no fundo, tém o mesmo significado, o termo PT. Um exemplo que se
pode dar é o termo “Feeling queasy”, traduzindo, sentindo-se enjoado, que é
considerado um LLT, tendo este como PT “Nausea”, nausea.

High Level Term (HLT): estes termos agrupam diversos PT, de acordo com a
fisiologia, anatomia, patologia, etiologia ou funcdo. Neste caso, escolheu-se um HLT,
Suicidal and self-injurious behaviour, para recolher informacéo de notificagdes sobre
0 suicidio e ideacdo suicida;

High Level group Term (HLGT): caracteriza-se por constituir um conjunto de varios
HLT; Para recolher sintomas relacionados com a propria depressao, selecionou-se um
HLGT, Depressed mood disorders and disturbance;

System Organ Classes (SOC): um conjunto de diversos HLGT.

Em termos de analise, foram selecionadas as seguintes medidas:

Nobservado, relativo ao nimero de reportes para o par farmaco-reacdo em estudo;
Nesperado, relativo ao nimero esperado de reportes, baseado no numero de reportes para
o farmaco e reacdo em estudo;

Nfarmaco, que engloba o nimero total de reportes para o farmaco estudado;

Nreacso, 0 NUMero total de reportes para a reagcao em estudo;

IC (medida de desproporcionalidade ja referida anteriormente), que se caracteriza por
ser uma medida entre os reportes observados e o0s esperados de determinado par
farmaco-reacdo. Um IC positivo remete para uma relacao farmaco-reacdo que esta a ser
reportada mais frequentemente, baseando isto no nimero total de notificaces presentes
na base de dados consultada, neste caso, a VigiLyze do UMC

I1Co2s representa o limite inferior num intervalo de confianca de 95% para o proprio IC
(89), sendo um valor positivo, um sinal estatistico tradicional para a detecdo de sinal no
UMC.

Para o HLT, Suicidal and self-injurious behaviour, analisando os dados relativos a Portugal,

foram notificados trés casos que encaixaram nesta categoria, todos casos de individuos do sexo
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feminino, com idades compreendidas entre os 18 e os 44 anos de idade. As medidas de

desproporcionalidade respetivas, encontram-se na Tabela 2.6.

TABELA 2.6: MEDIDAS DE DESPROPORCIONALIDADE PARA O HLT SUICIDAL
AND SELF-INJURIOUS BEHAVIOUR, A NIVEL NACIONAL.

Nobservado Nesperado Nfarmaco N reacéo 1Co2s IC

3 0 69 248 0,3 2,4

Neste caso, verifica-se que, tanto o 1Co2s como 0 IC apresentam valores positivos, o que pode
indicar uma ligacéao entre o farmaco e a reacao adversa.

Ao nivel global, foram efetuados 3974 reportes, sendo 40,8% do sexo feminino, 55,2% do sexo
masculino (4% sem dados relativamente ao sexo). Destes reportes, 30,0% apresentam idades
compreendidas entre os 12 e os 17 anos, 32,6% entre 0os 18 e 0s 44 anos e 35,9% ndo
mencionaram a sua idade; adicionalmente, a grande parte destas notificac6es foi realizada nos
EUA (74,9%), seguindo-se o Reino Unido (8%) e a Franca (3,8%).

Na Tabela 2.7 sdo apresentadas as medidas de desproporcionalidade a nivel internacional.

TABELA 2.7: MEDIDAS DE DESPROPORCIONALIDADE PARA O HLT SUICIDAL
AND SELF-INJURIOUS BEHAVIOUR, AO NIVEL INTERNACIONAL.

Nobservado Nesperado Nfarmaco N reacéo 1Co2s IC

3974 465 72 848 194 759 3,0 3,1

Neste caso é, de igual forma, verificado que tanto o 1Co2s como o IC apresentam valores
positivos. Estes dados sdo indicadores de que é necessaria uma investigacdo do suicidio e
comportamentos relacionados, possivelmente resultantes do tratamento com isotretinoina,
através do levantamento de um possivel sinal. E importante frisar que os doentes com acne
vulgar sdo mais provaveis de apresentar baixa autoestima devido as lesGes acneicas, que afetam
negativamente a percecdo de si mesmo, o que pode influenciar diversos aspetos da sua vida
pessoal, social e profissional. Por esse mesmo motivo, a acne esta associada a um risco
aumentado de depressdo, consequentemente de ideagdo suicida e ao suicidio, de ansiedade e
insatisfacdo com o seu proprio corpo.

De seguida, efetuando a analise do termo HLGT, Depressed mood disorders and disturbance,
a nivel de Portugal, foram reportados dez casos em que 50% dos mesmos ocorreram em

individuos com idades compreendidas entre os 18 e 0s 44 anos, 20% com idades entre os 12 e
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17 anos e 20% nao fez qualquer mencao a sua idade. Em relacdo ao sexo, 50% das notificacdes
sdo de individuos do sexo feminino e 50% de individuos do sexo masculino.

Na Tabela 2.8 encontram-se os dados de desproporcionalidade relativos a Portugal, no que se
refere a relacdo entre o par isotretinoina e as notificagdes contendo o termo HLGT Depressed

mood disorders and disturbance.

TABELA 2.8: MEDIDAS DE DESPROPORCIONALIDADE PARA O HLGT
DEPRESSED MOOD DISORDERS AND DISTURBANCE, AO NiVEL NACIONAL.

Nobservado Nesperado Nfarmaco N reacao 1Co2s IC

10 0 69 547 2,6 3,6

Como é possivel observar, verificam-se mais casos observados do que esperados, 0 que torna
os valores de IC e de 1Co2s positivos.

Ao nivel global, notificaram-se 9228 casos relativos a este par farmaco-reacdo adversa, dos
quais 49,7% correspondem a individuos do sexo masculino e 48,0% do sexo feminino (2,3%
sem dados relativamente ao sexo). Destes reportes 37,0% sdo notificagdes de individuos com
idades compreendidas entre os 18 e 0s 44 anos, 24,2% com idades entre 0s 12 e 0s 17 anos e
36,6% ndo fazem referéncia a idade. Relativamente aos paises que mais contribuiram para estes
reportes, destaca-se os EUA (78%), o Reino Unido (5,3%) e a Franca (3,6%).

Na Tabela 2.9 encontram-se as medidas de desproporcionalidade referentes a este par farmaco-

reacao adversa, a nivel global.

TABELA 2.9: MEDIDAS DE DESPROPORCIONALIDADE PARA O HLGT
DEPRESSED MOOD DISORDERS AND DISTURBANCE, AO NIiVEL INTERNACIONAL.

Nobservado N esperado Nfarmaco N reacao 1Co2s5 IC
9228 760 72 848 318 442 3,6 3,6

Analisando toda a informacdo, € de notar que, tanto as notificacdes realizadas a partir de
Portugal, como as que tém origem de outros paises a nivel internacional, apresentam valores de
ICo2s e IC positivos, querendo isto dizer que, de facto, existem mais notificagdes efetivadas do
que as que seriam esperadas.

Efetuando o paralelismo entre os resultados da RSL, em que se chega maioritariamente a

conclusdo de que ndo ha uma relacdo entre a isotretinoina e os sintomas de depresséo e/ou
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ideacdo suicida, e as medidas supra analisadas, que remetem para um evidente sinal de
seguranga entre estes pares farmaco-reacGes adversas, existe uma questdo de investigacdo que
ndo encontra uma resposta coerente, uma vez que a andlise dos estudos publicados reflete
conclusdes que ndo sdo corroboradas pelas medidas quantitativas resultantes da vigilancia em
contexto populacional.

As principais limitagOes deste estudo prendem-se sobretudo com os tipos de viés associados as
RSL, além dos ja mencionados anteriormente, sobretudo em relacdo aos desenhos das unidades
de analise incluidas e as suas ferramentas de avaliacdo. Encontram-se assim presentes 0s
potenciais vies de publicacdo, de selecdo e de informacédo. O primeiro pode ocorrer aquando da
selecéo de estudos a incluir na RSL, nomeadamente ao serem eliminados estudos de acordo
com fontes de informacdo ou linguas nas quais se encontram publicados. Adicionalmente, 0s
estudos com resultados positivos poderéo ter uma maior facilidade de progresséo nos processos
de submissdo e consequente publicacdo, ao contrario daqueles que apresentem resultados
negativos. Outra limitagdo possivelmente presente sdo os viés de selegdo, associados a
subjetividade do proprio investigador. Por fim, os viés de informacdo, relacionados com as
limitagbes de informacdo prestadas pelos autores dos estudos incluidos e com os dados

recolhidos pelo investigador durante a RSL (90).
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Capitulo I11: Concluses e Perspetivas Futuras

Este trabalho foi essencialmente constituido por uma primeira parte introdutéria de conceitos,
nomeadamente relativos a acne, a isotretinoina e a area da farmacovigilancia e uma segunda
parte, a RSL, onde se efetuou o estudo da relacdo da possivel associacdo entre a isotretinoina,
um retinoide oral, e a depressao e/ou a ideacdo suicida, onde se discutiram os resultados obtidos
e se compararam 0s mesmos a dados de notificagdes atuais do UMC.

Os resultados obtidos na RSL demonstraram nado existir uma relacdo entre a administracdo de
isotretinoina em doentes com acne vulgar e o surgimento de sintomas do foro psiquiatrico. No
entanto, estes resultados ndo véo ao encontro do que se verifica atualmente nas bases de dados
da UMC, que demonstram um potencial sinal de seguranca entre a toma de isotretinoina e o
surgimento de depressdo e/ou ideacdo suicida. E importante que se continue a monitorizar a
evolucdo destes reportes pois a sua analise clinica e um aumento continuo dos seus IC podem
levar a uma possivel detecéo de sinal (89).

No que toca aos resultados da RSL, é primordial que se continue a estudar o tema, no entanto,
mudar o sentido da investigacao, ndo tanto para a avaliacdo individual dos sintomas de cada
doente, com recurso a questionarios e escalas, mas sim ao estudo multidimensional dos
mecanismos que podem levar o farmaco a estar associado a esses sintomas. Para além disso, é
necessario o estudo das questdes farmacogendmicas que podem estar relacionadas com as
diferencas verificadas entre individuos.

Salientar ainda a importancia da farmacovigilancia, tanto neste estudo, como na seguranga
global dos medicamentos e dos doentes. Apenas com o contributo de todos sera possivel obter
informacdo e gerar conhecimento de forma a efetuar a andlise do risco-beneficio dos
medicamentos. A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas a medicamentos constitui um

direito e um dever de todos os cidadaos.
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