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Mulheres adultas com acne apresentam maior risco de 
elevação de triglicerídeos ao uso de isotretinoína oral *

Adult women with acne have a higher risk of elevated triglyceride levels with
the use of oral isotretinoin 

Juliano Vilaverde Schmitt1 Mariana Tavares2

Felipe Bochnia Cerci3

Resumo: A isotretinoína apresenta restrições relacionadas a efeitos no perfil lipídico. Revisaram-se 90
pacientes tratados, em busca de fatores predisponentes a essas alterações. Houve elevação significativa do
colesterol e triglicerídeos. Os pacientes em que estes últimos mostraram essa alteração foram, em sua maio-
ria, do sexo feminino, predileção que não ocorria com as alterações iniciais. Mulheres com acne persisten-
te talvez representem população de risco para tais efeitos colaterais.
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Abstract: There are restrictions associated with the use of isotretinoin because of its effects on the lipid
profile.  The records of ninety patients treated with this medication were reviewed to identify factors that
would predispose patients to these abnormalities.  A significant increase in cholesterol and triglyceride lev-
els occurred.  Patients in whom triglyceride levels increased were more likely to be female, although this
difference was not present at baseline.  Women with persistent acne may constitute a risk population for
these side effects.
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COMUNICAÇÃO

A acne é uma das principais queixas na clínica
dermatológica e, apesar de ser autolimitada, na maio-
ria dos casos, causa significativo impacto psicossocial,
além de, potencialmente, deixar cicatrizes inestéticas
permanentes.1 A isotretinoína oral (ITO) é reconheci-
da como a única medicação capaz de abortar essa
patologia, porém apresenta restrições relacionadas,
principalmente, a efeitos hepáticos e mudanças no
perfil lipídico, além da teratogenicidade.2,3 Na clínica

diária, apesar de raramente ser motivo de interrupção
do uso dessa medicação, a elevação dos triglicerídeos
(TG), não raro, gera preocupação, levando à redução
das doses utilizadas até a normalização laboratorial.
Em vista disso, realizou-se uma breve revisão dos tra-
tamentos efetuados na Fundação Pró-Hansen, sediada
em Curitiba (PR), na busca de fatores que pudessem
indicar a predisposição a alterações de lipídeos séri-
cos após início do uso da ITO.
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Revisaram-se, retrospectivamente, os dados
constantes nos prontuários médicos dos pacientes
aos quais foi indicado ITO para o tratamento de acne,
entre 2005 e 2009, naquela fundação. Avaliaram-se: a
idade de início do uso da medicação, o tempo de evo-
lução da acne, o sexo, o peso, a dose prescrita duran-
te a realização dos exames de lipídeos séricos, a pre-
sença de outras patologias, a utilização de outras
medicações, o grau clínico da acne no momento da
indicação da ITO, os valores séricos do colesterol total
(CT) e TG antes do início da medicação e os maiores
valores dos respectivos lipídeos registrados no pron-
tuário médico em até nove meses após o início da
medicação. Foram considerados anormais valores de
TG maiores que 150mg/dl e CT maiores que
200mg/dl. Nas análises bivariadas, utilizaram-se os tes-
tes exato de Fischer, qui-quadrado, T de Student e
Mann-Whitney, dependendo do tamanho da amostra e
da anormalidade das distribuições, segundo o teste
de Lilliefors (p<0,05). Realizou-se análise de cova-
riança (Ancova) tomando-se como variável dependen-

te os maiores valores de TG registrados durante o tra-
tamento e considerando-se apenas os pacientes sem
dados faltantes em todas as variáveis incluídas no
modelo – sexo, idade, dose diária por peso de ITO e
valores prévios de TG.

Incluíram-se no estudo 90 tratamentos, haven-
do cinco retratamentos (6%). A idade mediana foi 19
anos, com quatro anos de doença, sendo 66%
homens. A dose mediana por peso foi de
0,60mg/kg/dia, sendo significativamente superior para
as mulheres. O grau clínico mais comum foi o III,
sendo o grau IV mais frequente nos homens e o grau
II, nas mulheres. Do mesmo modo, as mulheres apre-
sentaram idades maiores ao início do tratamento
(Tabela 1).

Houve diferença significativa, antes e depois da
medicação, nas seguintes medidas: CT (152[32] x
174[39]mg/dl; médias[DP]; p<0,01 – T de Student) e
TG (72[42] x 102[92]mg/dl; medianas[DIQ]; p<0,01
– Wilcoxon). Entre os que apresentavam índice nor-
mal de TG, inicialmente, 28% desenvolveram altera-
ção, o que ocorreu com 13% para o CT.

Variável Total N=90 Feminino Masculino Risco relativo (IC 95%) p
31 (34%) 59 (66%)

Características clínicas no momento da indicação do tratamento
Idade (anos)* 19 (5,75) 22 (7) 18 (3) - <0,01
Evolução (anos)* 4 (3,5) 5,25 (4) 3,5 (2,5) - 0,12
Grau II** 24 (27%) 14 (45%) 10 (17%) 4,04 (1,51 – 10,77) <0,01
Grau III** 49 (54%) 16 (52%) 33 (56%) 0,84 (0,35 – 2,01) 0,7
Grau IV*** 17 (19%) 1 (3%) 16 (27%) 0,09 (0,01 – 0,71) <0,01
Outras medicações*** 25 (28%) 22 (71%) 3 (5%) 45,63 (11,29 – 184,42) <0,01
Retratamento*** 5 (6%) 1 (3%) 4 (7%) 0,46 (0,05 – 4,29) 0,66
Peso (kg)**** 66 (12,2) 60 (11,5) 69 (11,7) - <0,01
Dose (mg/kg/dia)* 0,6 (2,2) 0,63 (0,12) 0,56 (0,19) - 0,03

Proporção de exames alterados inicialmente
Colesterol*** 7 (8%) 2 (7%) 5 (9%) 0,76 (0,14 – 4,16) 0,99
Triglicerídeos*** 6 (8%) 2 (7%) 4 (8%) 0,90 (0,15 – 5,27) 0,99

Proporção de exames alterados durante o tratamento
Colesterol*** 12 (18%) 8 (32%) 4 (10%) 4,32 (1,15 – 16,47) 0,04
Triglicerídeos*** 18 (27%) 12 (48%) 6 (15%) 5,38 (1,67 – 17,33) <0,01

Proporção de exames alterados durante o tratamento para os pacientes maiores de 17 anos (N=42)
Colesterol*** 9 (21%) 6 (32%) 3 (13%) 3,08 (0,65 – 14,52) 0,26
Triglicerídeos*** 15 (38%) 11 (58%) 4 (19%) 5,84 (1,41 – 24,17) 0,02

* Teste de Mann-Whitney (valores em mediana e desvio interquartílico); ** Teste qui-quadrado; *** Teste exato de Fisher; **** Teste
T de Student (valores em média e desvio padrão)

TABELA1: Características clínicas e laboratoriais segundo o gênero
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Os pacientes com TG e CT alterados durante o
tratamento eram, em sua maioria, do sexo feminino, o
que não ocorria em relação às anormalidades prévias
ao início da ITO. A diferença entre os gêneros quanto
à frequencia dos TGs alterados durante o tratamento
se manteve, ao se analisarem apenas os pacientes com
idades acima de 17 anos, porém não foi significante
no subgrupo dos mais jovens (Tabela 1). Em análise
multivariada por Ancova observou-se correlação posi-
tiva dos valores máximos de TG registrados durante o
tratamento com os valores iniciais (p<0,01) e com o
sexo feminino (coeficiente=32,37; p=0,04). A última
associação pareceu reforçar-se ao se analisarem ape-
nas os pacientes com mais de 17 anos de idade (coe-
ficiente=49,51; p=0,02).

Os dados corroboram observações prévias
sobre os efeitos da ITO nos lipídeos séricos, indican-
do que os valores iniciais são os maiores determinan-
tes dos alcançados durante o tratamento, mas suge-
rem maiores elevações nas mulheres com acne.2,4 As
mulheres apresentaram quadro mais tardio, represen-
tando, possivelmente, acne da mulher adulta em parte

dos casos. Talvez as mulheres com acne persistente
representem uma população mais suscetível a tais efei-
tos da ITO. Sabe-se que os receptores nucleares de
retinoides RXR atuam no controle metabólico celular,
já tendo sido implicados na síndrome metabólica e no
desencadeamento da síndrome dos ovários policísti-
cos.5,6 Rodondi et al. identificaram uma propensão ao
desenvolvimento da síndrome metabólica em pacien-
tes que tiveram elevação pronunciada de TG durante
o uso de ITO, sugerindo a participação de fatores
genéticos.7 Essas correlações podem ajudar a explicar
a aparente propensão feminina à elevação de TG iden-
tificada no presente trabalho, em particular, nas
mulheres adultas com acne persistente. A possível
obtenção errática dos dados inerente a estudos retros-
pectivos pode ter interferido nos resultados; além
disso, este estudo não conseguiu avaliar o papel dos
anticoncepcionais hormonais, frequentemente utiliza-
dos em conjunção com a ITO, nas alterações laborato-
riais identificadas. De qualquer forma, novos estudos
com desenhos mais robustos devem considerar e
investigar a observação aqui apresentada. �
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