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A acne vulgar é uma afeção cutânea crónica e inflamatória da unidade pilossebácea sendo que, a nível nacional, calcula-
se que mais de 80% dos adolescentes e jovens adultos apresentem esta condição de saúde. A isotretinoína constitui a 
abordagem terapêutica para os casos mais severos e pode ser responsável pelo surgimento de efeitos adversos muito 
diversos, incluindo reações do foro psiquiátrico como depressão e ideação suicida.
Neste sentido, a Circular Informativa n.º 052/CD/550.20.001 de 27 de março de 2018, publicada pelo INFARMED, I.P., vem 
advertir para a inclusão do risco de distúrbios do foro psiquiátrico associados à toma de retinoides na informação destes 
medicamentos, sublinhando o facto de esta associação apresentar evidência limitada e até algumas contradições, uma 
vez que estes problemas são muitas vezes exponenciados pelo aparecimento/evolução da própria doença de pele. A 
necessidade de reunir maior evidência e mais atualizada acerca desta associação, constituiu o mote para a questão de 
investigação desenvolvida no presente estudo.
O primeiro caso relacionando este fármaco com a possível indução de sintomas depressivos foi notificado em 1983, tendo 
a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, em 1998, publicado um aviso sobre uma possível associação. 
Desde então, foram realizados diversos estudos, cujos resultados não têm sido completamente conclusivos. De acordo 
com a FDA, a isotretinoína posiciona-se no quarto lugar dos dez fármacos mais relacionados com o aparecimento de 
sintomas depressivos, sendo por isso necessário dar continuidade à investigação daquela associação. 
Em março de 2018, também a Agência Europeia do Medicamento (EMA) estabeleceu a necessidade de inclusão nas 
guidelines de prescrição para os retinoides orais, de um alerta para a possibilidade de patologia neuropsiquiátrica, 
nomeadamente depressão, ansiedade e alterações de humor.

Revisão Sistemática da Literatura
Efetuou-se uma revisão sistemática da literatura, cuja questão de investigação foi: Qual a relação entre o tratamento 
com isotretinoína em doentes diagnosticados com acne vulgar e o aparecimento de condições patológicas como a 
depressão e/ou a ideação suicida?
Da aplicação da expressão de pesquisa na base de dados PubMed, obtiveram-se 206 registos, dos quais 35 artigos/
estudos foram incluídos na revisão, após a aplicação dos critérios de seleção.
Da análise da informação contida nos artigos/estudos que integraram a revisão, pôde observar-se que em nenhum dos 
casos foram obtidos resultados conclusivos relativamente à relação entre a toma de isotretinoína e o surgimento de 
depressão e/ou ideação suicida. A maioria dos estudos incluídos analisaram esta relação com recurso a questionários 
direcionados aos doentes no decurso do tratamento, o que pode representar uma elevada subjetividade e risco de viés. 
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Para além disso, são poucos os estudos que analisam a perspetiva biológica desta potencial associação, o que torna difícil 
prever os mecanismos responsáveis pelo surgimento dos sintomas. 
De forma a poder realizar uma discussão mais fundamentada dos resultados obtidos, solicitou-se uma consulta dos 
dados gerais relativos a notificações de reações adversas na base do Uppsala Monitoring Centre (UMC) da Organização 
Mundial de Saúde (OMS). A pesquisa de notificações relativas aos pares fármaco-RAM (reações adversas a medicamentos), 
efetuou-se com recurso à denominação comum internacional da substância ativa e ao Medical Dictionary for Regulatory 
Activities (MedDRA), na base VigiLyze a nível de Portugal e a nível global. 
De forma a analisar a relação entre a isotretinoína, a ideação suicida e a depressão, escolheu-se o HLT, Suicidal and self-
injurious behaviour e o HLGT Depressed Mood Disorders and Disturbance. As medidas de desproporcionalidade 
das relações fármaco-reação encontram-se no Quadro seguinte.

Em conclusão, os resultados obtidos na revisão sistemática da literatura não traduzem a informação obtida através das 
medidas quantitativas, as quais apontam para a relação causal estudada, conforme descrito no Resumo das Características 
do Medicamento (RCM). 
Desta forma, considera-se relevante o desenvolvimento de estudos de segurança especificamente desenhados 
com o objetivo de analisar com maior detalhe todas as dimensões potencialmente envolvidas na relação causal 
isotretinoína-depressão/ideação suicida, nomeadamente a dimensão biológica/bioquímica (sobretudo a mecanística e 
a farmacogenómica), a dimensão psicológica e a dimensão social. Salienta-se também  a importância da sensibilização e 
vigilância da saúde mental dos doentes em tratamento com isotretinoína.
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Guia para o prescritorAbrocitinib
Cibinqo

Médicos: dermatologistas, Imunoalergologistas 

Farmacêuticos: hospitalares (diretores ou responsáveis 
pelo serviço)

Doentes Cartão do doente

04-04-2022

Guia de administração Acetonido de 
fluocinolona
Iluvien

Médicos: oftalmologistas 

Doentes Informação de segurança 

05-05-2022

Áudio com informação de segurança 

Cartão de segurança sobre 
osteonecrose da mandíbula

Ácido Zoledrónico
Ácido Zoledrónico Zentiva, 
solução para perfusão 

Doentes

22-04-2022

Informação de segurança Aflibercept
Eylea

Médicos: oftalmologistas 

Doentes

03-05-2022

Procedimento de injeção intravítrea 
– vídeo

Guias – perda de visão devida a:

Edema macular diabético (EMD)

Edema macular secundário a 
Oclusão de Ramo da Veia Retiniana 
(ORVR) ou Oclusão da Veia Central da 
Retina (OVCR)

Neovascularização coroideia 
associada à miopia patológica (NVC 
miópica)

Guia: degenerescência macular 
relacionada com a idade (DMI) 
neovascular (húmida)

Guia Alemtuzumab
Lemtrada

Médicos: neurologistas

Doentes

18-04-2022

Lista de verificação para o prescritor

Guia 

Cartão de alerta

Guia do Prescritor Cladribina
Mavenclad

Médicos: neurologistas

Doentes
21-04-2022

Guia
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Lista verificação antes da prescriçãoDimesilato de 
lisdexanfetamina
Elvanse

Médicos: pedopsiquiatras, psiquiatras, neuropediatras 
e pediatras

Lista de verificação para a 
monitorização contínua da 
terapêutica 

05-05-2022

Tabela para a monitorização 
contínua da terapêutica 

Lista de verificação para o prescritorDrospirenona + Estetrol
Drovelis

Médicos: ginecologistas, obstetras e médicos de 
medicina geral e familiar que efetuam consultas de 
planeamento familiar

14-04-2022

GuiaFentanilo
Fentanilo Sandoz, comprimidos 
sublinguais

Médicos: das unidades de tratamento de dor, cuidados 
paliativos e serviços de oncologia

Farmacêuticos: das farmácias comunitárias e 
hospitalares que tenham serviços de oncologia, dor ou 
cuidados paliativos

Doentes

21-05-2022

Guia

Guia do doente e do cuidador 

Guia para profissionais de saúdeFilgotinib
Jyseleca

Médicos: reumatologistas

Farmacêuticos: das farmácias hospitalares

Doentes

01-04-2022

Cartão de alerta

Lista de verificação do médico 
prescritor

Fingolimod
Fingolimod Teva

Médicos:neurologistas e neuropediatras

Doentes

14-04-2022

Guia

Cartão de alerta específico da 
gravidez
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Informação de segurança Lenalidomida
Lenalidomida Grindeks

Profissionais de saúde: hematologistas e serviços 
farmacêuticos hospitalares

Doentes

30-05-2022

Continuação �

Lista de aconselhamento para 
doentes:
Do sexo feminino com potencial 
para engravidar

Do sexo feminino sem potencial 
para engravidar 

Do sexo masculino 

Formulários para notificação de:

Evento adverso

Gravidez

Livro do doente:
Do sexo feminino com potencial 
para engravidar 

Do sexo feminino sem potencial 
para engravidar

Do sexo masculino

GuiaLevonorgestrel
Levosert One

Médicos: ginecologistas, obstetras e médicos de 
medicina geral e familiar que efetuem consultas de 
planeamento familiar

02-05-2022

Brochura para o profissional de 
saúde

Pomalidomida
Imnovid

Profissionais de saúde: médicos hematologistas 
que tratam doentes com mieloma múltiplo e serviços 
farmacêuticos das mesmas instituições

Doentes

06-04-2022

Formulário de monitorização de 
gravidez

Formulário de notificação de RAM

Brochura para doentes:
Mulheres COM potencial para 
engravidar

Mulheres SEM potencial para 
engravidar

Género masculino

BrochuraTocilizumab
Roactemra

Médicos:  internistas, reumatologistas, pediatras, 
hematologistas e oncologistas que prescrevem o 
medicamento, e respetivos diretores de serviço

Enfermeiros: que procedem à administração do 
medicamento

Doentes

Guia de administração 

Brochura

Cartão de alerta
21-05-2022
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Ruptura prevista a partir de 30 de 
junho de 2022

Hormona paratiroideia
Natpar

Médicos: prescritores

Compilado por Patrícia Catalão
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