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1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram pesquisadas, em setembro de 2009, as bases de dados do Medline/PubMed, da Biblioteca
Cochrane e do Scielo. As palavras-chave utilizadas foram ictiose, ictiose congénita, tratamentos, tratamentos
sistémicos e acitretina. No Medline/PubMed, foram localizados 7 artigos com a combinagéo ictiose congénita
(congenital icthyosis) e tratamentos sistémicos (systemic treatment/therapy) — limitando-se a pesquisa a ensaio
clinico, ensaio clinico randomizado, metanalise e diretrizes de conduta — e 12 artigos com a combinagao
ictiose congénita (congenital icthyosis) e acitretina (acitretin) — sem limites, tendo sido selecionados 4 deles.
As exclusdes ocorreram por contemplarem farmacos nao disponiveis no Brasil ou ndo aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) além de outras doencas ndo relacionadas com o tema. Nao foram
encontradas revisdes na Biblioteca Cochrane. No Scielo, a palavra ictiose foi verificada em 6 artigos, mas
apenas um era pertinente ao protocolo e abordava somente efeitos adversos, mas nao eficacia terapéutica.

2 INTRODUGAO

As ictioses sdo um grupo heterogéneo de doencas hereditdrias ou adquiridas que tém como
caracteristica comum a diferenciacdo (cornificacdo) anormal da epiderme. O processo de cornificagao
€ complexo e ndao completamente conhecido. Defeitos em diferentes etapas e aspectos deste processo
promovem um resultado similar: camada cérnea anormal, descamagéo, eritema e hiperceratose. As ictioses
adquiridas podem ter etiologias variadas, que incluem infec¢des, neoplasias, medicamentos e doengas
endocrinas, metabdlicas e autoimunes'.

As ictioses hereditarias podem ser isoladas ou fazer parte de sindromes. Os modos de heranga
s&o variaveis, bem como os genes acometidos em cada tipo especifico. As taxas de renovacgéo epidérmica
podem diferenciar os tipos de ictiose, caracterizando-as em transtornos da hiperproliferagao epidérmica ou de
retencdo prolongada da camada coérnea'?.

As ictioses congénitas podem ser distinguidas, por questdes de ordem clinica, histopatoldgica e
genética, em:

+ ictiose vulgar;

+ ictiose bolhosa de Siemens;

*+ ictiose ligada ao cromossomo X;

 eritroceratodermia

» sindrome de Sjogren-Larsson;

* sindrome de Netherton;

» doenca de Refsum;

+ sindrome de Tay (tricotiodistrofia);

+ ictiose lamelar (eritrodermia ictiosiforme ndo bolhosa congénita);

+ hiperceratose epidermolitica (eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita).

As formas nao sindromicas podem ser classificadas em recessivas ou dominantes, e suas
caracteristicas estdo resumidas na Tabela 1. As formas autossdmicas recessivas sao ictiose lamelar e
eritrodermia ictiosiforme congénita, que apresentam diferencas clinicas, mas podem ser consideradas parte
de um espectro com diferentes graus de descamacgao e eritemaZ.
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Alictiose lamelar tem incidéncia de 1:200.000-300.000 nascimentos, igual distribuicdo entre os géneros e
envolve uma mutagéo no gene TGM1 no cromossomo 142, E aparente ao nascimento, e o neonato geralmente
estéa envolvido por uma membrana de material corneo que descama nos primeiros 10-14 dias (bebé colédio). Apos
esta fase, aparece um eritema difuso que evolui para escamas espessas, as vezes escuras, que se distribuem
num padrdo em mosaico por toda a superficie corporal com predominio em areas flexoras. Ocorrem ectrépio e
eclabio associados a distrofias ungueais e alopecia. E comum hipoidrose em graus variados. A histopatologia da
ictiose lamelar é hiperceratose com normogranulose ou hipergranulose®.

A eritrodermia ictiosiforme congénita, assim como a ictiose lamelar, se apresenta ao nascimento (bebé
colddio), mas evolui para descamagao mais fina e sem ectrdpio, eclabio ou alopecia. Ha variagdo na capacidade
de sudorese, mas os pacientes tendem a apresentar sudorese minima com alto grau de intolerancia ao calor.

A ictiose ligada ao cromossomo X tem incidéncia de 1:2.500 nascimentos de meninos e seu padréo de
heranga é recessivo. A mutagédo ocorre no gene STS, que codifica a enzima esteroide sulfatase. As escamas
sdo maiores, formando placas que acometem predominantemente regibes extensoras, mas podem afetar areas
flexoras. Observam-se opacidades corneanas em metade dos pacientes adultos®. A histopatologia apresenta
hiperceratose em ortoceratose e camada granular normal®.

As formas autossdmicas dominantes sao ictiose vulgar e hiperceratose epidermolitica. Ictiose vulgar é
a forma mais comum e tem incidéncia de 1:250 nascimentos. E herdada num padrdo autossémico dominante
e se apresenta no primeiro ano de vida. A mutagao ocorre no gene FLG, que codifica a proteina epidérmica
filagrina, responsavel pela agregacao de filamentos intermediarios de queratina. Clinicamente ha escamas finas
que predominam nas areas extensoras dos membros inferiores. Ha associacdo com atopia bem como com
ceratose pilar. Raramente ocorre hiperidrose, e o quadro clinico tende a melhorar no verdo. A histopatologia é de
hiperceratose com hipogranulose ou agranulose®.

A hiperceratose epidermolitica, ou como antes era denominada, eritrodermia ictiosiforme bolhosa
congénita, tem incidéncia de 1:300.000 nascimentos e é transmitida em um padréao autossémico dominante. O
defeito ocorre nas queratinas dos tipos 1, 2 e 10. A doenga geralmente manifesta-se ao nascimento, com bolhas,
eritema e descamacéo e evolui para hiperceratose com ou sem eritrodermia. A histopatologia neste caso é
especifica e geralmente confirma o diagndstico. Verifica-se hiperceratose com degeneragéo vacuolar da camada
granular (epidermolise)®.

Tabela 1 - Formas de Ictiose Nao Sindromicas

Ictiose lamelar
(eritrodermia
ictiosiforme congénita)
Incidéncia 1:300 1:2.500 (homem) 1:200.000 1:300.000

Autossbmica

Ictiose Ictiose ligada ao
vulgar cromossomo X

Hiperceratose
epidermolitica

Autossbmica

Modo de dominante / . Autossdmica a .
h . recessiva . Autossdmica dominante
eranca Autossdmica (ligada ao X) recessiva
recessiva 9
Ln;g:gga Infancia precoce Ao nascimento Ao nascimento Ao nascimento
TGM1, Icthyin,
Genes ALOX3/12B,
afetados FLS S FLJ39501, ABCA12, 1 2, T

entre outros
Hiperceratose com retengdo da camada

Mecanismo . Hiperceratose hiperproliferativa
coérnea
Pele seca e Bebé colddio, pele seca Intensa formacéao de
Sintomas descamativa nas Escamas escuras e descamativa, bolhas na infancia,
tipicos extremidades, com inclusive no tronco  ectrépio, hipoidrose,  hiperceratose verrucosa,
melhora no verao eritema eritema

FLG: gene filagrina; STS: gene esteroide sulfatase; TGM1: gene transglutaminase 1; KRT: gene queratina; ALOX:
genes da lipoxigenase; ABCA: gene ATP-ligante cassete A3.
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3  CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
+ Q80.0 Ictiose vulgar
» Q80.1 Ictiose ligada ao cromossomo X
* Q80.2 Ictiose lamelar
» Q80.3 Eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita
» Q80.8 Qutras ictioses congénitas

4 DIAGNOSTICO
Na maioria dos casos o diagndstico é clinico, podendo ser realizada biépsia de pele. Exame
complementar ndo é obrigatdrio, pois nem sempre traz alguma contribui¢ao.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo de tratamento apenas os pacientes com diagnéstico clinico
(conforme descrito na Introdug&o) que apresentem resultados de exames pré-tratamento normais (ver
item Monitorizagdo) e com as seguintes doengas:

* ictioses autossOmicas recessivas (lamelar e eritrodermia ictiosiforme congénita);

» hiperceratose epidermolitica (eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita);

 ictiose vulgar;

* ictiose ligada ao cromossomo X.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentem ao menos uma
das condigbes abaixo:

» gravidez ou plano de gravidez nos 3 anos seguintes ao inicio da terapia;

* amamentagao;

¢ etilismo atual;

» doenga renal ou hepética grave;

* hipertrigliceridemia grave (trigliceridios > 800 mg/dl);

* histdria de hipervitaminose A;

* hipersensibilidade a etretinato, acitretina, isotretinoina ou vitamina A e derivados;

* uso concomitante de tetraciclinas por risco de hipertenséao intracraniana;

* uso concomitante de metotrexato por risco de hepatite;

* ictioses adquiridas.

Na avaliagao pré-terapéutica, devem-se dosar transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubinas,
gama-GT, colesterol total e fragdes, trigliceridios, ureia, creatinina, glicose, hemograma completo, teste
de gestacdo e exame qualitativo de urina. Na infancia, € mandatdria avaliagdo prévia da idade dssea.

7 CASOS ESPECIAIS

Para mulheres com potencial de gestagao, o uso de acitretina deve ser individualizado e, se a
opg¢ao for iniciar o tratamento, recomenda-se o emprego de duas formas de contracepgao (mecénica e
hormonal) iniciadas 1 més antes do tratamento e suspensas 3 anos apos o término do tratamento.

8 TRATAMENTO

Nao ha cura para as ictioses congénitas, portanto o tratamento visa reduzir os sintomas e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os alvos do tratamento sdo a qualidade e a quantidade
de escamas, a espessura da camada coérnea, a inflamagao da pele, a falha da barreira cuténea,
as infecgdes secundarias, a obstrucdo de ductos anexiais e a rigidez da pele. Todos estes fatores
geram os principais sintomas apresentados pelos pacientes: xerose, descamagcao, fissuras e erosoes,
queratodermia, eritema, prurido, hipoidrose e ectropio.
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O tratamento visa hidratacéo, lubrificagdo, queratélise e modulagao da diferenciagédo celular epidérmica.
Podem ser utilizados cremes e logdes emolientes, hidratantes ou queratoliticos topicos. Infecgdes fungicas
e bacterianas sdo comuns e devem ser tratadas especificamente com antibiéticos e antifungicos topicos ou
sistémicos?.

As formas leves, como as ictioses comuns (vulgar e ligada ao cromossomo X), geralmente podem ser
controladas com cuidados topicos, enquanto casos graves necessitam de terapia sistémica. A acitretina, um
derivado da vitamina A e que pertence ao grupo dos retinoides, atua no controle da proliferagdo e diferenciacao
epidérmicas, sendo, por isso, utilizada nas ictioses graves.

As evidéncias disponiveis a respeito do uso de acitretina nas ictioses estdo baseadas em séries de
casos realizadas com grupos heterogéneos (que incluem outras doengas também relacionadas a defeitos da
queratinizagéo) devido a raridade dos diagndsticos. Nao ha medidas de aferigdo de eficacia padronizadas; assim,
os relatos de melhora clinica sdo avaliados pela equipe assistente e pelos pacientes, dependendo do estudo*. Os
efeitos adversos tém sua avaliagdo prejudicada pela heterogeneidade (tanto de doengas quanto de idade) e pelo
pequeno numero de pacientes estudados.

Em 1991, um trabalho avaliou a resposta clinica de acitretina em pacientes com doencgas relacionadas
a queratinizagao, entre elas ictioses congénitas, e mostrou resultados favoraveis com reducao das escamas, do
ectrépio e da intolerancia ao calor’.

Em 1994, um estudo com 7 pacientes portadores de ictiose lamelar avaliou eficacia e seguranga de
acitretina na dose de 35 mg/dia por 4 semanas, sendo a dose reavaliada e modificada conforme tolerabilidade
e eficacia. O seguimento foi mantido por aproximadamente 4 anos e evidenciou melhora significativa das lesdes
cutaneas. Os efeitos adversos (queilite, epistaxe e queda de cabelo) foram quantificados como moderados e a
maioria dos pacientes necessitou apenas de redugcio da dose da acitretina®.

Outro estudo avaliou efeitos adversos em 2 pacientes com eritrodermia ictiosiforme congénita em
acompanhamento por 25 anos, tendo um deles utilizado acitretina por 8,5 anos consecutivos. Os efeitos
adversos foram considerados leves, sem ocorréncia de osteoporose. Foram relatadas alteragdes transitérias e
assintomaticas® de trigliceridios.

Em uma série de casos com 29 pacientes portadores de varios disturbios da queratinizagao, a resposta
clinica em pacientes com ictiose lamelar foi considerada moderada a excelente, com redugcdo de escamas e
ectrépio™.

No Brasil, foi realizado, em 2004, um estudo de série de casos com 10 criangas com ictiose lamelar e
idades entre 18 meses e 12 anos para avaliar a seguranga de acitretina em 1 ano de tratamento. Nao foram
observadas alteragdes laboratoriais. Em 6 criangas nas quais foi realizada avaliagéo radiologica, houve alteracao
de idade 6ssea e o tratamento foi suspenso'".

Em 2008, uma pesquisa avaliou eficacia e seguranca de acitretina em 28 criangas com doencgas
congénitas da queratinizagéo (19 delas tinham alguma forma de ictiose congénita). As idades variaram entre 1 e
13 anos (média de 7,6 anos) e o seguimento ocorreu por até 36 meses (média de 13,5 meses). Melhora clinica
(> 90%) foi observada em 82% dos pacientes em 2-4 semanas de tratamento. Em relagao aos efeitos adversos,
alteracdes no perfil lipidico foram verificadas em 5 criangas, e alteragcbes nas transaminases, em 6, mas foram
transitérias, sem necessidade de alteragcdo de dose ou suspenséo do tratamento. Nenhum paciente teve prejuizo
no crescimento ou no monitoramento radiolégico™.

O unico ensaio clinico duplo-cego encontrado comparou acitretina e liarozol (farmaco imidazdlico
bloqueador do metabolismo do acido retinoico endégeno, ndo possui registro de comercializagdo no Brasil) com
0 objetivo de avaliar eficacia, tolerancia e seguranca. Um total de 32 pacientes adultos portadores de ictiose
congénita foram randomizados para receber liarozol (150 mg/dia) ou acitretina (35 mg/dia) por 12 semanas. Os
resultados nao mostraram diferenga significativa em relagdo a eficacia tanto na avaliagdo da equipe quanto na
dos pacientes, e os efeitos adversos foram considerados leves a moderados em ambos os grupos®.

8.1 FARMACO
Acitretina: capsulas de 10 e 25 mg

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO
Para adultos, a dose inicial diaria € de 25-30 mg durante 2-4 semanas. A dose de manutengao deve ser
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estabelecida de acordo com a eficacia e a tolerabilidade. A dose maxima é de 75 mg/dia.

Para criangas, a dose é calculada de acordo com o peso (0,5-1 mg/kg/dia). A dose maxima é de
35 mg/dia™. Uma vez obtida melhora clinica, a dose deve ser reduzida até a menor dose clinicamente
eficaz.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO

As ictioses sdo doengas genéticas e incuraveis, e o tempo de tratamento ndo é bem definido. O
seguimento em estudos chega a 36 semanas, mas sabe-se que ha pacientes em uso do medicamento
ha varios anos. Sugere-se reavaliar a resposta terapéutica a cada 6 meses e a intolerancia antes, se
necessario.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios do tratamento sdo melhora da descamacgio e redugdo das escamas e do
ectrépio, maior elasticidade cutanea e maior tolerancia ao calor, com tendéncia a melhora da sudorese.
Os resultados sédo variaveis e dependem do tipo de ictiose, sendo as formas mais graves as de mais
dificil resposta clinica.

8.5 INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nao devem ser administrados concomitantemente vitamina A e outros retinoides para evitar
hipervitaminose A. A acitretina reduz parcialmente a ligagcdo proteica da fenitoina. Interacdo com
tetraciclinas pode provocar hipertensao intracraniana; com metotrexato, hepatite (ver item Critérios de
Exclusao).

9 MONITORIZAGAO

Os efeitos adversos relacionados ao tratamento com acitretina incluem queilite, alopecia,
xerose, prurido, fragilidade cutanea, xeroftalmia, cegueira noturna, boca seca, paroniquia, parestesias,
cefaleia, pseudotumor cerebri (hipertensdo intracraniana — mais comum quando em associagao
com tretraciclinas), nauseas, dor abdominal, dor articular, mialgias e altera¢cdes de provas de fung¢ao
hepatica. Em criangas, é importante salientar alteragcdes dsseas que podem ser causadas pelo uso de
retinoides, entre elas hiperostose, encurtamento de espacos intervertebrais, osteoporose, calcificagao
de tenddes e ligamentos, adelgagamento de ossos longos, reabsorgéo 6ssea, fechamento precoce das
epifises e retardo no crescimento.

Na monitorizagédo do tratamento, o perfil lipideo (colesterol total, HDL e trigliceridios) deve ser
dosado a cada 2 semanas nas primeiras 8 semanas e, apds, a cada 6-12 semanas. Hemograma e
provas de fungdo renal (creatinina) e hepatica (ALT/TGP e AST/TGO) devem ser realizados a cada 3
meses.

O medicamento deve ser interrompido se os trigliceridios alcangarem niveis préximos a 800 mg/dl
pelo risco de pancreatite. Nao foram encontradas indicagdes precisas sobre os limites maximos para a
monitorizagdo de colesterol total e transaminases. Entretanto, estas recomendacgdes foram adaptadas
de diretrizes para outro farmaco hepatotéxico (metotrexato): elevagdes discretas dos niveis de
transaminases sao comuns. Se os niveis excederem 2 vezes o limite normal, recomenda-se aumentar
a frequéncia das dosagens; se excederem 3 vezes o limite, deve-se considerar redugéo da dose e, se
excederem 5 vezes o limite normal, suspender a acitretina’.

Em criangas, o monitoramento radiolégico anual € importante para evitar alteragdes Osseas e
consiste em exame radioldgico da coluna cervical e lombar, ossos longos, maos e punhos para a idade
ossea'’. Em adultos com alto risco para osteoporose (ver PCDT de Osteoporose) ou idade > 60 anos,
densitometria 6ssea também devera ser realizada apds 1 ano de tratamento e repetida anualmente.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Apds suspenso o tratamento, a anticoncepcao das mulheres em idade fértil deve ser mantida
por 3 anos.
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11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste protocolo, a duragao e a
monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao periddica da dose prescrita e dispensada, a adequacgéao de
uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

O fornecimento do medicamento a criancas deve ser vinculado a uma receita atualizada com dose
adequada ao peso corporal. Devem ser observadas as normas para dispensagédo de acitretina estabelecidas
pela ANVISA.

12 CENTROS DE REFERENCIA

Pacientes comictiose hereditaria devem ser avaliados periodicamente em relagéo a eficacia do tratamento
e ao desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de Centro de Referéncia facilita o tratamento
em si, bem como o ajuste das doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos.

13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagao ao paciente ou a seu responsavel legal sobre potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste protocolo. O TER ¢é obrigatério ao se
prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

14 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.  Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen F, Goldsmith LA, Katz SlI, editors. Fitzpatrick's Dermatology in General
Medicine. 6th ed. New York: McGraw-Hill; 2003.

2. Vahlquist A, Ganemo A, Virtanen M. Congenital ichthyosis: an overview of current and emerging therapies. Acta Derm
Venereol. 2008;88(1):4-14.

3. DiGiovanna JJ, Robinson-Bostom L. Ichthyosis - etiology, diagnosis, and management. Am J Clin Dermatol. 1991
2003;4(2):81-95.

4.  Verfaille CJ, Vanhoutte FP, Blanchet-Bardon C, van Steensel MA, Steijlen PM. Oral liarozole vs. acitretin in the treatment
ofichthyosis:aphase ll/lllmulticentre, double-blind, randomized, active-controlled study. BrJ Dermatol.2007;156(5):965-73.
Epub 2007 Jan 30.

5. Elder D, Elenitsas R, Johndon B Jr, Lofreda M, Miller JJ, Mille OF. Histopatologia da pele de Lever: manual e atlas.
Barueri: Manole; 2001.

6.  Bruckner-Tuderman L, Sigg C, Geiger JM, Gilardi S. Acitretin in the symptomatic therapy for severe recessive x-linked
ichthyosis. Arch Dermatol. 1988;124(4):529-32.

7. Blanchet-Bardon C, Nazzaro V, Rognin C, Geiger JM, Puissant A. Acitretin in the treatment of severe disorders of
keratinization. Results of an open study. J Am Acad Dermatol. 1991;24(6 Pt 1):982-6.

8. Steijlen PM, Van Dooren-Greebe RJ, Van de Kerkhof PC. Acitretin in the treatment of lamellar ichthyosis. Br J Dermatol.
1994;130(2):211-4.

9. Macbeth AE, Johnston GA. Twenty-one years of oral retinoid therapy in siblings with nonbullous ichthyosiform
erythroderma. Clin Exp Dermatol. 2008;33(2):190-1. Epub 2007 Oct 9.

10. Lacour M, Mehta-Nikhar B, Atherton DJ, Harper JI. An appraisal of acitretin therapy in children with inherited disorders of
keratinization. Br J Dermatol. 1996;134(6):1023-9.

11. Brito MSA, Sant’Anna IP, Figueiroa, F. Evaluation of the side effects of acitretin on children with ichthyosis: a one-year
study. An Bras Dermatol. 2004;79(3):283-8.

12. Zhang XB, Luo Q, Li CX, He YQ, Xu X. Clinical investigation of acitretin in children with severe inherited keratinization
disorders in China. J Dermatolog Treat. 2008;19(4):221-8.

13. Menter A, Korman NJ, Elmets CA, Feldman SR, Gelfand JM, Gordon KB, et al. Guidelines of care for the management
of psoriasis and psoriatic arthritis: section 4. Guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with
traditional systemic agents. J Am Acad Dermatol. 2009;61(3):451-85.



Ictioses Hereditarias

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de acitretina, indicada para o tratamento de ictioses.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

- melhora da descamacéo e redugao das escamas;

- maior elasticidade cutanea;

« maior tolerancia ao calor com tendéncia a melhora da sudorese.

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

- contraindicado para gestante ou para mulheres que planejem engravidar;

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

- efeitos adversos — dores musculares, dores nas articulagdes, dores de cabeca, nauseas,
vomitos, secura das mucosas, perda de cabelo, sede n&o usual, irritagdo, secura nos olhos,
alteracdo do paladar, sensibilidade aumentada a luz solar, unhas quebradigas, prisao de
ventre, diarreia, cansago, aumento do suor, elevacdo do colesterol e trigliceridios. Os
efeitos mais raros incluem cheiro anormal da pele, alergias na pele, inflamagao da garganta,
inflamagéo do pancreas (pancreatite) e inflamacao do figado (hepatite);

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

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

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

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

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

Assinatura e carimbo do médico
Data:

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

427



428

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Paciente com diagndstico de
ictiose hereditaria

Possui critérios de
Nao inclusdo para tratamento
com acitretina?

P 4 ‘ Diagnéstico: clinico ‘ ‘

Critérios de inclusao:
Vv ictioses autossémicas
recessivas (lamelar e
e =~ ~ eritrodermia ictiosiforme
S congénita) ou
v hiperceratose epidermolitica
(eritrodermia ictiosiforme
bolhosa congénita) ou
Vv ictiose vulgar ou

Exclusao

do PCDT Sim

Possui algum critério =
de exclusao?

Vv ictiose ligada ao cromossomo X

Nao

Critérios de exclusao:

v gravidez ou plano de concepgéo nos
3 anos seguintes

v amamentagéo

v etilismo

v doenga renal ou hepatica grave -~

v trigliceridios > 800 mg/dI

v histéria de hipervitaminose A

v hipersensibilidade a etretinato, acitretina,
isotretinoina ou vitamina A e derivados

v uso concomitante de tetraciclinas ou
metotrexato

v ictioses adquiridas

Beneficios esperados:

v melhora da descamacgao e redugao das -
escamas e do ectrépio

v maior elasticidade cuténea

v maior tolerancia ao calor e melhora da
sudorese

! Tratamento com acitretina
Adultos: 25-30 mg/dia por 3-4 semanas
Criangas: 0,5-1 mg/kg/dia (até 35 mg/dia)

A\

. N Houve resposta
terapéutica?

Sim Né&o

i

Revisar a adesao ao

Monitorizagao laboratorial:
v perfil lipidico (colesterol total, HDL,

Manter o esquema de
tratamento e reduzir dose até
a menor dose clinicamente
eficaz (criangas).

tratamento e, se necessario,

ajustar a dose de acitretina
(adultos até 75 mg/dia e
criancas até 35 mg/dia).

trigliceridios)

Periodicidade: avaliacdo a cada 2 semanas
nas primeiras 8 semanas de tratamento e,
apos, a cada 6-12 semanas

v hemograma, creatinina, TGO e TGP 4

Periodicidade: a cada 3 meses /

v monitorizagdo éssea: em criangas,
exames radiolégicos da coluna cervical e
lombar, ossos longos, maos e punhos
para idade 6ssea; em adultos com mais
de 60 anos, densitometria 6ssea anual na
presenca de fatores de risco para
osteoporose

Periodicidade: anual

Monitorizagao clinica:

v avaliar resposta terapéutica a cada 6
meses

v

Monitorizagéo

_ | Auséncia de alteragdes laboratoriais relevantes:
manter o esquema de tratamento.

Recomenda-se reduzir a dose se:
trigliceridios entre 500-800 mg/dl ou
transaminases até 3 vezes o limite superior da
normalidade.

Suspender o tratamento: trigliceridios
> 800 mg/dl ou transaminases 5 vezes o limite
superior da normalidade.
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CID-10: Q80.0, Q80.1, Q80.2, Q80.3, Q80.8

Exames:
v colesterol total, HDL, trigliceridios
Paciente solicita o j hem?_g_rama _
medicamento. creatinina e ureia
edicamento v ALT/TGP e AST/TGO

v beta-hCG (para mulheres em idade fértil)
Obs. outros exames nao obrigatérios ver PCDT

Dose:
. Adultos: 25-30 mg/dia (dose maxima 75 mg/dia)
B Possui LME corretamgnte . Criancgas: 0,5-1 mg/kg/dia, (dose maxima 35 mg/dia)
Nao preenchido e demais Sim
documentos exigidos? !
//
Orientar o CID-10, exames e dose  \
paciente. Nao estdo de acordo com o Sim
l preconizado pelo PCDT? l
Encaminhar o Realizar entrevista
_Ppaciente ao farmacoterapéutica inicial
médico assistente. com o farmacéutico.

~ Processo .

N&o dispensar e Orientar o
justificar ao paciente. paciente.
Exames necessarios para
monitorizagao:
v colesterol total, HDL, trigliceridios
Periodicidade: a cada 2 semanas
nos primeiros 2 meses de N ) . .
tratamento e, apés, a cada 3 meses | | Dispensacao a cada més de
v hemograma, creatinina e uréia, \ tratamento
\ - ~ -
p ALTTGP s AST/TGO \ Entrevista farmacoterapéutica
eriodicidade: a cada 3 meses | . . _
| de monitorizagao
|
!
/

, |
/ v

Paciente apresentou alteragao

. nos exames nao compativel com =
Sim Nao
0 curso do tratamento ou eventos
l adversos significativos
T

Dispensar e solicitar parecer !

FORT] . ! .
do médico assistente. Dispensar.
/

E* Observagao: se ALT/TGP ou AST/TGO > 5 vezes o limite da normalidade ou trigliceridios =800 mg/dl, ndo dispensar. j
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1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

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

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 Qual o tipo de ictiose? (coletar informagé&o no LME)
O Ictiose lamelar
O Eritrodermia ictiosiforme congénita
O Eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita
O Ictiose vulgar
O Ictiose ligada ao cromossomo X

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim = Quais?

(se doencga renal ou hepatica grave, hipertrigliceridemia grave (trigliceridios > 800 mg/dl), histéria de
hipervitaminose A — critério de exclusido para uso de acitretina: reavaliar solicitagdo do medicamento)

2.3 Estéa gravida ou amamentando? O ndo O sim — critério de exclusao para uso de acitretina

2.4 Faz uso crbnico de bebidas alcodlicas? O nao O sim — critério de exclusao para uso de acitretina

2.5 Faz uso ocasional de bebidas alcodlicas? [0 ndo OO sim — orientar sobre o risco de ingestdo de bebidas

alcoodlicas durante o tratamento

2.6 Faz uso de outros medicamentos*? O ndo O sim = Quais?

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

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

* Risco de hipertenséo intracraniana com o uso concomitante de tetraciclinas; risco de hepatite com o uso

concomitante de metotrexato; risco de hipervitaminose A com o uso concomitante de vitamina A e outros

retinoides; interagcdo com fenitoina (reduz parcialmente a ligagao proteica da fenitoina)

2.7 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?
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3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Registro dos Exames Laboratoriais

Exames Inicial 12 més 2°més 32més | 6°més | 92més | 122 més
Previsao de data

Data

Colesterol total

HDL

Trigliceridios

Hemoglobina XXXX | XXXX | XXXX | XXXX
Leucdcitos XXXX | XXXX | XXXX | XXXX
Neutrofilos XXXX | XXXX | XXXX | XXXX
Creatinina XXXX | XXXX | XXXX | XXXX
ALT/TGP XXXX | XXXX | XXXX | XXXX
AST/TGO XXXX | XXXX | XXXX | XXXX

3.1 Apresentou trigliceridios > 800 mg/dI?
nao — Dispensar
sim = Nao dispensar e encaminhar ao médico assistente (o medicamento deve ser interrompido
pelo risco de pancreatite)

3.2 Apresentou ALT/TGP e AST/TGO alterados?

nao — Dispensar

sim = Observar os valores apresentados:
se exceder 2 vezes o limite normal: aumentar a frequéncia das dosagens — dispensar e
encaminhar o paciente ao médico assistente

- se exceder 3 vezes o limite: considerar a redugdo da dose — dispensar e encaminhar o
paciente ao médico assistente
se exceder 5 vezes o limite normal: suspender a acitretina = nao dispensar e encaminhar o
paciente ao médico assistente

Registro do Exame Radiolégico Anual — Criangas (até 18 anos)
Normal Alterado (descrever)

Coluna cervical
Coluna lombar
Bracos

Pernas

Maos

Punhos

3.3 Apresentou alteragao ao exame radiolégico?
nao — Dispensar
sim - Dispensar e encaminhar ao médico assistente

Para adultos com alto risco para osteoporose (ver PCDT de Osteoporose) ou idade > 60 anos :

realizar densitometria 6ssea anualmente ; ’
-
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3.4 Apresentou densitometria 6ssea alterada?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.5 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.6

3.6 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da Evento adverso *Intensidade 4 Conduta
entrevista

Principais reagoes adversas ja relatadas: queilite, alopecia, xerose, prurido, fragilidade cutanea, xeroftalmia,
cegueira noturna, boca seca, paroniquia, parestesias, nauseas, dor abdominal, dor articular, mialgias, cefaleia
* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacologica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) nao farmacoldgica (nutrigao,
ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro (descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Peso (kg) — p/crianga

Altura (cm) — p/crianga

Dose prescrita*

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

7° més

82 més

92 més

102 més

112 més

12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Peso (kg) — p/crianga

Altura (cm) — p/crianga

Dose prescrita*

Quantidade dispensada

Préxima dispensagao:
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observacgoes

* Em criangas, a dose ¢é ajustada conforme o peso corporal. Se a dose prescrita ndo estiver adequada,

dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente.
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ICTIOSES.

DOENCA
- Ictioses (doenga da escama de peixe) sdo doengas que causam descamagao e secura da pele e podem
aparecer por todo o corpo. Também podem ocorrer calor mais intenso e aumento do suor.

MEDICAMENTO

- Este medicamento nao cura a doenga, mas melhora os sintomas, como descamagao da pele, e proporciona
maior tolerancia ao calor e diminuigao do suor.

« A melhora dos sintomas comega a aparecer com 10-16 semanas a partir do inicio do uso do medicamento.

GUARDA DO MEDICAMENTO

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

- Conserve as capsulas na embalagem original.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

- Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir) junto as refeicdes ou com um copo de leite.
«  Procure tomar sempre no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.

- Tome exatamente a dose que o médico indicou.

REACOES DESAGRADAVEIS

« Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que apare¢cam algumas reagdes
desagradaveis, tais como secura nos labios, boca seca, descamacgao da palma das maos e planta dos
pés, vermelhidao nos olhos, rachaduras na pele, ressecamento da pele, coceira, queda de cabelo, unhas
quebradicas, dor de cabega, alteracédo da visdo, dor nas juntas, enjoos.

- Se a dor de cabeca for muito forte, com alteragdo da visdo e enjoo, comunique-se com o médico ou
farmacéutico imediatamente.

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

- Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade,
documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo seu médico.

MULHERES EM IDADE FERTIL

- Acitretina ndo pode ser usada durante a gravidez, pois ha risco de que o bebé nasga com problemas
fisicos e/ou mentais. Portanto, € muito importante que a gravidez seja evitada nesse momento. Antes do
inicio do tratamento, procure o ginecologista para o uso correto de métodos contraceptivos.

«  Mesmo apds o fim do tratamento com acitretina, é proibido engravidar por até 3 anos.

- Antes de comegar o tratamento, faca o teste de gravidez.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS

- Né&o faca uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientacdo de um profissional
de saude. Existem medicamentos que ndo podem ser utilizados junto com acitretina, pois podem ser
perigosos a saude.

+ Até mesmo complexos de vitaminas (que contenham vitamina A) comprados em farmacia ndo devem ser
utilizados.
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8 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
A realizacdo dos exames garante uma correta avaliacdo sobre a agdo do medicamento no seu
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

9 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
- Como pode ocorrer secura dos olhos, ndo se deve usar lentes de contato.
Nao doe sangue durante o tratamento e até 3 anos apds o término.
N&o indique ou fornega o medicamento para qualquer outra pessoa.
Evite o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.
- Evite dirigir ou operar maquinas pelo menos no inicio do tratamento, pois podem ocorrer
problemas de viséo e tonturas. Durante a noite, a visdo pode ficar ainda mais prejudicada.

10 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartédo Nacional de Saude ou RG
- Exames de laboratdrio: Colesterol total, HDL, trigliceridios: a cada més nos primeiros 3 meses
e apos a cada 3 meses; hemograma, creatinina, ALT/TGP e AST/TGO: a cada 3 meses; RX
de 0ssos longos para criangas e densitometria para adultos > 60 anos: anualmente

11 EM CASO DE DUVIDA

- Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagao com o médico ou farmacéutico do SUS.

12 OUTRAS INFORMAGOES

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