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RESUMO: Objetivo: o objetivo deste trabalho € demonstrar o curso clinico de um
paciente com granulagdo crostosa exuberante apds tratamento de acne ndodulo-
cistica com isotretinoina oral. Método: Trata-se de um relato de caso, um estudo
observacional, com carater descritivo e abordagem qualitativa. O estudo foi realizado
na Clinica Neurederm servicos médicos LTDA no periodo de outubro e novembro de
2020. A amostra foi composta por um paciente, masculino, 20 anos, previamente
higido, portador de acne grau IV e com disgndstico de granulagdo crostosa
exuberante pelo uso de isotretinoina oral. As informagdes foram extraidas de um
prontuario eletrénico, com énfase no exame clinico, tratamento e evolucéao clinica do
paciente. Resultados: O paciente retratado no caso clinico em questéao,
apresentava acne nodulo-cistica ha 6 meses a qual foi tratada inicialmente com
isotretinoina oral com progressao para tecido de granulagdo exuberante em face e
dorso, sem sintomas sistémicos. Assim, foi realizada a suspenséo da isotretinoina
oral e inicio de um tratamento de ataque com corticoterapia e antibioticoterapia por
via oral e manutengao por via topica até a resolugdo completa das lesbes que
ocorreu em 8 meses do inicio do tratamento. Conclusao: Dessa forma, tendo em
vista a precariedade de estudos a cerca do assunto abordado, se faz necessario
novos estudos com pacientes que desenvolveram essa patologia para auxiliar os
profissionais meédicos na escolha do melhor tratamento segundo nivel de evidéncia
disponivel. Com uma melhor compreensdao da doenca, é possivel que sejam
desenvolvidas e direcionadas a¢des especificas para o manejo dessa enfermidade.

Descritores: Acne; Isotretinoina; Tecido de Granulacgao.
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ABSTRACT: Objective: the objective of this work is to demonstrate the clinical
course of a patient with exuberant crusted granulation after treatment of nodular-
cystic acne with oral isotretinoin. Method: This is a case report, an observational
study, with a descriptive character and a qualitative approach. The study was carried
out at Clinica Neurederm Servicos Médicos LTDA between October and November
2020. The sample consisted of a male patient, 20 years old, previously healthy, with
acne grade |V and with a diagnosis of exuberant crusted granulation due to the use
of oral isotretinoin. The information was extracted from an electronic medical record,
with emphasis on clinical examination, treatment and clinical evolution. Results: The
patient portrayed in the clinical case in question, had nodular-cystic acne for 6
months which was initially treated with oral isotretinoin with progression to exuberant
granulation tissue on the face and back, without systemic symptoms. Thus, the
suspension of oral isotretinoin was carried out and an attack treatment was started
with corticotherapy and antibiotic therapy oral and maintenance by topical route until
the complete resolution of the lesions that occurred in 8 months. Conclusion: Thus,
in view of the precariousness of studies on the subject addressed, it is necessary to
conduct further studies with patients who developed this pathology to assist medical
professionals in choosing the best treatment according to the level of evidence
available. With a better understanding of the disease, it is possible that specific
actions are developed and directed to the management of this disease.

Keywords: Acne; Isotretinoin; Granulation tissue.
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INTRODUGAO

A acne ¢é uma dermatose inflamatéria crbénica, caracterizada pelo
acometimento da unidade pilossebacea, geralmente autolimitada, promovendo a
formacao de pustulas, papulas, comeddes, e, menos frequentemente, por nédulos
ou pseudocistos. Predominantemente em jovens, surge durante a puberdade,
podendo surgir a partir dos 11 anos de idade, aumentando a prevaléncia caso exista
historico familiar (BRITO et al., 2010).

Até 1940 nado existia tratamento efetivo contra acne, ultilizava-se
medicamentos topicos ineficazes. Os tratamentos convencionais topicos e
sistémicos sao eficazes e melhoram as lesdes. Contudo, a instru¢do do tratamento
de isotretinoina oral revolucionou o manejo da acne (BIESKI, 2016).

A isotretinoina é um tipo de retindide derivado sintético da vitamina A (retinol),
a qual foi sintetizada em 1955 e utilizada pela primeira vez em 1976 na Europa e em
1980 nos EUA para o tratamento de acne grave. No Brasil, foi introduzida desde
1982, onde desde entdo tem sido amplamente utilizado para o tratamento tépico e
sistémico de varias dermatoses. Os retindides agem na lesdao primaria: o
microcomedo, atuam no crescimento e diferenciacdo das células epidérmicas, assim
como tem propriedades imunomoduladoras e antiinflamatérias, além de interferir na
atividade da glandula sebacea (RIVITTI, 2014).

As indicagdes convencionais do tratamento com isotretinoina oral sdo: acne
nodulo-cistica e acne resistente ao tratamento convencional (graus Il e 1V). Sendo a
dose diaria calculada de acordo com o peso do paciente e varia de 0,5 a 1,0mg/kg
(BRITO, 2010).

A isotretinoina oral pode causar inumeros efeitos colaterais e tem grande
potencial teratogénico. Esses efeitos sédo divididos em dois grupos: efeitos
mucocutaneos e efeitos toxicos sistémicos. Dessa forma, o tratamento pra acne
deve ser indicado aos casos mais graves e quando ha resisténcia a outras terapias
(SILVA JUNIOR et al., 2009).
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As alteragcdes nas membranas mucosas e pele sdo decorrentes da diminuicéo
da produgcao de sebo, redugdo da espessura do estrato cérneo e alteragido da
funcdo de barreira da pele. A maioria dos pacientes desenvolve ressecamento e
fissura de labios, pele e mucosas. Onde geralmente sdo controlados com hidratantes
labiais e antibidticos ou antifungicos, se necessario, sendo desnecessaria a
suspensao do medicamento (RIVITTI, 2014).

Podem ocorrer infeccdes cutaneas por S. aureus, por conta do aumento da
sua colonizagao, decorrente a reducéo da produgao do sebo pelo medicamento. A
fotossensibilidade pode ocorrer em ate 40% dos casos, por conta da diminuigdo das
camadas do estrato cérneo (FEILY et al., 2020).

A formacgéo de tecido de granulagdo exuberante € uma outra complicagao
rara do tratamento com isotretinoina oral que consiste em uma neoformacado de
tecido colagenoso frouxo edemaciado de maneira disfuncional. Essa alteragéo
tecidual impede o reparo adequado das lesdes de acne prévias, podendo ainda,
complicar com infecgdo secundaria local, caracterizando-o como granuloma
piogénico (FIGUEIRAS et al., 2016).

Essa reacdo adversa ocorre mesmo com baixas doses terapéuticas de
isotretinoina oral e implicam em prejuizo significante na qualidade de vida do
paciente, sendo, algumas dessas injurias, resistentes a suspenséao do retindide oral.
Nesses casos, faz-se necessaria a aplicacdo de outras terapias como
corticoesterdides tépicos de alta poténcia, coagulantes topicos, cauterizagdes,
laserterapias e, até mesmo, excisdes cirurgicas (FRIEDLANDER, 1998).

Devido a baixa incidéncia da granulagao crostosa ao uso do retindide oral, foi
observada a necessidade de abranger em estudo a avaliagéo e analise do caso em
questdo. Sendo assim, o objetivo deste trabalho € demonstrar o curso clinico de um
paciente com granulagdo crostosa exuberante apds tratamento de acne ndodulo-

cistica com isotretinoina oral.
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METODOLOGIA

A investigacédo do estudo sera conduzida através de um relato de caso, um
estudo observacional, com carater descritivo e abordagem qualitativa. O objetivo do
relato de caso é descrever detalhadamente determinada realidade por seu aspecto
singular e é tradicionalmente utilizado na area da saude, podendo ser utilizado,
ainda, para fornecer informagdes fundamentais para a melhor decisdo na conduta
clinica. Dessa forma, por possuir carater essencialmente descritivo, este estudo tem
como finalidade retratar a realidade, assim como, disponibiliza dados demograficos
relevantes para gestores e profissionais de satide (ARAGAOQ; 2011).

O relato de caso € uma ferramenta bastante util para retratar a descrigéo
detalhada de casos clinicos, por conter peculiaridades relevantes sobre os sinais e
sintomas do paciente, além de outras caracteristicas particulares do mesmo. Nesse
tipo de metodologia cientifica, a conduta terapéutica e a evolugao clinica do paciente
devem ser descritas de forma especifica para auxiliar o seguimento de futuros casos
por outros profissionais. Isso ocorre, por descreverem de forma clara em condi¢des
e doengas raras em que seus diagndsticos e tratamentos ndo estdo claramente
definidos na literatura cientifica (OLIVEIRA et al. 2016).

O estudo minucioso do caso foi realizado na Clinica Neurederm servigos
meédicos LTDA no periodo de outubro e novembro de 2020. O sujeito, escolhido para
0 caso, possuiu as seguintes caracteristicas: masculino, 20 anos, estudante,
portador de acne grau IV e com disgndstico de granulagéo crostosa exuberante pelo
uso de isotretinoina oral. Apds a aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
do Centro Universitario de Patos - UNIFIP, numero do parecer e numero do CAE
37454620.0.0000.5181, o paciente foi convocado e esclarecido sobre a pesquisa e
seu objetivo com posterior assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e o termo de assentimento. Com isso, os tramites que envolvem
a referida pesquisa foram realizados conforme as normas da resolucdo 510/16 do
Conselho Nacional de Saude - Pesquisa em Ciéncias Humanas e Sociais.
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As informagdes foram extraidas de um prontuario eletrénico, com énfase na
anamnese, investigacdo clinica, localizagdo das lesbes e suas descrigdes,
classificagdo, forma clinica, exames complementares laboratoriais e
histopatolégicos, além do tratamento realizado e a evolugéo clinica do paciente.
Esses dados, foram digitalizados sistematizados no programa Microsoft Word 2016®
com posterior analise qualitativa e interpretagao critica. Por fim, os estudos utilizados
para a discussao deste trabalho foram extraidos das bases de dados PUBMED,
SCIELO, entre outras, obtidos por meio dos descritores “Isotretinoina” and “Tecido

de Granulagédo Exuberante” and “Reagao Adversa”.

RELATO DE CASO

O paciente M.P.S, sexo masculino, 20 anos, estudante, natural de Santana
dos Garrotes - Paraiba, realizou a procura do atendimento especializado em
dermatologia, no final de setembro de 2017, com a queixa de “carogos” e “cascas”
(SIC) em face ha cerca de 20 dias.

Na historia da doenca atual, o paciente refere que apresentou um surto de
acne no rosto ha mais ou menos 6 meses e procurou um dermatologista para
realizar o tratamento especifico. Nesse periodo foi utilizado a isotretinoina oral como
agente terapéutico, na dose de 40mg e com posologia de duas vezes ao dia
(1,14mg/kg/dia), como tentativa de resolugéo da patologia apresentada. No entanto,
as lesbes em sua face nado obtiveram melhora, e sim uma piora significativa com
evolugdo em 20 dias para crostas e surgimento dessas, também, no dorso do
paciente; o mesmo negou sintomas sistémicos, como: febre ou perda ponderal;
negou, também, comorbidades crbnicas. Percebeu-se, ainda, um sentimento de
vergonha extrema com a aparéncia do seu rosto. Ao exame fisico, foi evidenciado a
presenca de crostas espessas e dolorosas a palpacgao distribuidas por toda a face,
exceto regido orbital, nasal e preioral, e lobo de ambas orelhas com base
eritematosa e descamativa (Figuras 1). A hiperemia contornava, também, a regido

perioral e regido lateral da base do nariz. Ainda, as lesbes presentes no paciente,

49
Revista Interdisciplinar em Saude, Cajazeiras, 8 (Unico): 44-58, 2021, ISSN: 2358-7490.



Granulagédo Crostosa Exuberante em Terapéutica com Isotretinoina Oral: Relato de Caso

nao apresentavam saida de secregao purulenta. A conduta desse atendimento foi a
suspensao da isotretinoina oral e a prescricdo de antibiético oral (Levofloxacino
500mg, 01 comprimido ao dia por 10 dias), um glicocorticéide oral (Prednisona 20
mg, 01 comprimido ao dia por 15 dias) e Oleo Mineral para a remogao das crostas
de aplicagao diaria.

Em meados de outubro do referido ano, o paciente retornou ao ambulatério
especializado para seguimento clinico de sua patologia. Ao exame fisico da face, foi
observado uma diminuigdo significativa, estimada em quarenta por cento, da area
coberta pelas crostas, além de um aumento razoavel da hiperemia presente na base
dessas lesbes e a auséncia de descamacgao antes observada (Figura 2). A conduta

deste atendimento foi a manutengao da terapia inicial por mais 15 dias.

Figura 1. Granulacao crostosa exuberante - Admissao.

Fonte: Autoria propia.

50
Revista Interdisciplinar em Saude, Cajazeiras, 8 (Unico): 44-58, 2021, ISSN: 2358-7490.



Granulagédo Crostosa Exuberante em Terapéutica com Isotretinoina Oral: Relato de Caso

Figura 2. Granulagado crostosa exuberante - evolugao apés 14 dias do tratamento

inicial.

Fonte: Autoria propria.

No comeco de novembro de 2017, o paciente compareceu a mais uma
consulta para avaliagdo de suas lesdes faciais. Ao exame fisico, observou-se a
presenga de apenas quinze porcento do total de crostas antes identificadas, além da
diminuicdo da espessura de grande parte das crostas restantes (Figura 3). O
tratamento prescrito para o seguimento foi a manutengcdo do glicocorticoide
(Prednisona 20 mg, 01 comprimido ao dia por 15 dias) e um antimicrobiano e

antiinflamatério associados em uma pomada (Acido Fusidico 20mg/g +
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Betametasona 1mg/g, aplicagdo de uma camada fina no rosto de 12/12h por 15

dias).

Figura 3. Granulagao crostosa exuberante - evolugédo apos 30 dias de tratamento.

Fonte: Autoria propria.

O paciente retorna quatorze dias apds a ultima consulta com a melhora total
das lesdes crotosas e redugao da area abrangida pela hiperemia, tornando-a mais
esparssa. Apds a regressao das lesdes crostosas, foi evidenciado a presenga de
varias cicatrizes pos-acne classificadas em Box Scar e Icepick distribuidas por toda a
face do paciente (Figuras 4). O tratamento preconizado pelo especialista, nesse
momento, foi a utilizagdo de um gel bactericida (Clindamicina 10mg/g + Perdxico de

Benzoila 50mg/g, aplicacdo de uma camada fina no rosto a noite).
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Figura 4. Granulagao crostosa exuberante - evolugao apos 45 dias de tratamento.

Fonte: Autoria propria.

No comeco de fevereiro de 2018, o paciente é atendido para avaligao
dermatoldgica apds ultimo tratamento indicado. O resultado é contemplado no
exame fisico que demonstra melhora quase total das lesdes de acne e, melhora da
hiperemia na sua totalidade, restando apenas uma ou duas lesdes de acne tipo Il e
as cicatrizes de acne aqui ja relatadas. Foi identificado ainda, uma melhora
importante do estado de humor e autoestima do paciente. A conduta foi mantida e
orientado retorno em dois meses.

O paciente retorna ao ambulatério de dermatologia para a avaliagéao clinica

solicitada evoluindo com a melhora do aspecto das cicatrizes de acnes, onde foi
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possivel identificar uma diminuigéo leve da profundidade das mesmas. Além disso, o
paciente encontra-se satisfeito com o resultado, com melhor estado de humor e

autoestima comparado ao inicio do tratamento (Figura 5).

Figura 5. Granulagao crostosa exuberante - evolugao apos 240 dias de tratamento.

Fonte: Autoria propria.
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DISCUSSAO

A acne é uma afeccdo cutanea que deve sempre ser tratada da forma mais
precoce possivel, independente da idade do paciente, tendo em vista interromper a
progressao para cicatrizes com consequente repercussdes sociais e psicolégicas
que podem acometer negativamente a qualidade de vida do paciente. Dessa forma,
a instituicdo de tratamento eficaz se torna necessario e, dentre o arsenal terapéutico
disponivel, sabe-se que a isotretinoina oral € o unico tratamento resolutivo dessa
afeccdo. Porém, como todo medicamento, este possui alguns efeitos colaterias
comuns como: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, mialgias e artralgias e
transaminases elevadas (SAMPAIO et al., 2008; BRITO et al., 2010).

No entanto, o paciente relatado neste caso, previamente higido, apresentou
um paraefeito raro durante o uso da isotretinoina que afetou diretamente sua
autoestima e qualidade de vida, o surgimento do tecido de granulagao exuberante
apos 20 dias do inicio do tratamento. Assim, pode-se considerar um surgimento
precoce desse efeito adverso, tendo em vista os relatos encontrados na literatura
que abordaram o surgimento dessas lesbdes entre duas semanas e 6 meses de
tratamento. Outro fato que merece atencdo, € o relato desse efeito apenas em
pacientes do sexo masculino, sugerindo a implicancia dos esterdides sexuais na
génese ou manutencgéo do processo de formacao do granuloma crostoso (HAGLER
et al., 1992; FIGUEIRAS et al., 2016).

A fisiopatologia desse efeito colateral ainda ndo € bem compreendida, porém,
alguns autores apontam o efeito do excesso de vitamina A promovida pela
isotretinoina ou outros retinoides orais, como o entretinato. Esse efeito induz a
sintese aumentada de mucopolissacarideo no tecido de granulagcdo em alguma
etapa do processo de cicatrizagao. Além disso, a isotretinoina ao diminuir adeséo
dos desmossomas e o numero de tonofilamentos, acumulando material amorfo
dentro dos queratinécitos e dilatando os vasos dérmicos, propricia o retardo da
reepitelializagdo e leva a uma fragilidade na derme que culmina no aparecimento do

tecido de granulacdo exuberante. Outro processo aventado, seria uma reagao
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imunoldgica exacerbada contra os antigenos da Propionibacterium acnes liberados
em grande quantidade apds o inicio da terapia com o retinoide oral (CAMPBELL et
al., 1983; ROBERTSON; NUBIAK; GOMEZ, 1984; LI et al., 2018).

Figueiras et al. (2016) e Sampaio et al. (2008) apontam de que o surgimento
da granulagdo crostosa exuberante ndo possui relacdo direta com a dose de
retindide oral diaria ou cumulativa tendo em vista a dose usual segura de 0,5-
2mg/kg/dia. Isso pode ser observado nos estudos encontrados em que seus
pacientes apresentaram esse efeito colateral mesmo com doses variando de 0,6-2,6
mg/kg/dia e exames laboratoriais de rotina normais. A dose utilizada pelo paciente
desse estudo foi de 1,14mg/kg/dia, um pouco maior que a dose minima diaria
encontrada (ROBERTSON; NUBIAK; GOMEZ, 1984; FRIEDLANDER, 1998).

O tratamento utilizado no paciente em questao foi a antibioticoterapia e a
corticoterapia oral de ataque com o auxilio de um emoliente quimico para facilitar a
retirada das crostas; seguimento com antimicrobianos tépicos e a manutencdo da
corticorapia oral; e finalizacdo com gel bactericida, ressaltando aqui a melhora
progressiva em cada etapa do tratamento que durou cerca de 8 meses e ao seu
final, o paciente foi considerado totalmente tratado da sua patologia. Nesse sentido,
€ importante ressaltar o papel do glicocorticoide na regressao da doencga, tendo em
vista, o seu efeito no crescimento do estroma fibroso com diminui¢cado na proliferagcao
dos fibroblastos e inibicdo da sintese de mucopolissacarideos e deposicao de
colagenos, além de um efeito vasoconstrictor. Assim, o uso da corticoterapia atua
diretamente no processo de fisiopatologia sugerido pelos autores e com bons
resultados clinicos (MILLER; ROSS; MARTIN, 1985).

Nesse interim, foram encontrados varias formas de tratamento para esta
patologia com resultados variaveis para cada paciente. O acido tricloroacético nas
concentracdes de 35 a 70% de aplicacdo semanal € uma opcéao util para o controle
da les&o, assim como, a curetagem e a cauterizag&o elétrica ou com nitrato de prata.
Além disso, a redugdo em 50% da dose utilizada de isotretinoina oral foi utilizada por
alguns autores na tentativa de manter o tratamento com retinoide oral, obtendo baixa
taxa de sucesso terapeutico quando comparados aqueles que suspenderam a
isotretinoina. Por fim, a utilizacdo da corticoterapia tépica de alta poténcia mostrou

bons resultados na regressao do tecido de granulagdo, mesmo que a médio prazo,
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podendo esta ser potencializada com a técnica de oclusdo (CAMPBELL et al., 1983;
MILLER; ROSS; MARTIN, 1985; AZULAY et al., 1985; LLUIS et al., 1986; SAMPAIO
et al., 2008).

Por fim, Friedlander (1998) sugere o uso plausivel de corticoesterdide
sistémico antes do inicio ou durante o tratamento com retindide oral naqueles

pacientes com acne grau IV, independente dos sintomas sistémicos.

CONCLUSAO

O paciente retratado no caso clinico em questao apresentava acne nddulo-
cistica a qual foi tratada inicialmente com isotretinoina oral com progress&o para um
efeito adverso raro, o tecido de granulagcdo exuberante. Assim, foi realizada a
suspensao da isotretinoina oral e inicio de um tratamento de ataque com
corticoterapia e antibioticoterapia por via oral e manutencdo por via topica até a
resolucdo completa das lesdes que ocorreu em 8 meses.

Dessa forma, tendo em vista a precariedade de estudos a cerca do assunto
abordado, se faz necessario novos estudos com pacientes que desenvolveram essa
patologia, auxiliando os profissionais médicos para a escolha do melhor tratamento
segundo nivel de evidéncia disponivel. Com a melhor compreensao, é possivel que
sejam desenvolvidas e direcionadas acgdes especificas para o manejo dessa
enfermidade.
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