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Evolucéo do consumo de retinoides desde 2000 a 2013 em Portugal

Resumo

Introducdo: Acne é muito prevalente, surge na puberdade, atinge o pico de incidéncia no
final da adolescéncia, afetando também adultos. A isotretinoina € um dos tratamentos
sistémicos. Atualmente o0 seu uso esta indicado em casos de acne papulopustular grave,
acne nodular moderada e acne nodular/conglobata. Este estudo analisa a evolugao do

consumo de isotretinoina em Portugal, entre 2000 e 2013.

Material e Métodos: Andlise realizada a partir do nimero de embalagens de

isotretinoina consumidas anualmente (entre o ano 2000 e 2013), subdivididas por dose e
namero de comprimidos na embalagem. Para cada ano determinou-se: quantidade total
anual de isotretinoina consumida em Portugal, que percentagem da isotretinoina
consumida pertence a cada dose e cada tipo de embalagem, que percentagem de
variagdo de consumo existe entre um ano e o ano anterior e finalmente qual a a
quantidade de isotretinoina média por embalagem e a que dose por capsula numa

embalagem de 60 capsulas corresponderia esse valor.

Resultados: entre 2000 e 2013 o consumo de embalagens subiu 36% e o de miligramas
47%. A quantidade média de isotretinoina por embalagem também aumenta de 759 mg
para 816 mg apesar de a dose de isotretinoina mais vendida em 2000 ser a de 20 mg (50

comprimidos) e passar a ser a de 10 mg (60 comprimidos) em 2013.

Concluses: o consumo de isotretinoina tem aumentado em Portugal, assim como a
guantidade média de isotretinoina por embalagem, fruto da passagem de embalagens de

20 e 50 comprimidos para 30 e 60, respetivamente.
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Abstract

Introduction: Acne vulgaris is very prevalent, starts with puberty and its peak incidence
occurs in the late teens. It can also affect adults. Isotretinoin is one of the systemic
treatments available. It is indicated in severe papulopustular, moderate nodular and
nodular/conglobate acne. This study analyzes the evolution of the consumption of

isotretinoin in Portugal between 2000 and 2013.

Methods: analysis done with data from number of isotretinoin packages consumed
annually (between 2000 and 2013), number further divided by dosage and number of
pills per package. For each year, it was determined: total amount of isotretinoin
consumed, percentage of isotretinoin per dosage and per number of pills per package,
percentage of variation between one year and the year before and medium amount of
isotretinoin per package and the medium amount of isotretinoin in one pill in a package

of 60 pills.

Results: between 2000 and 2013 the consumption of isotretinoin packages increased
36% and of milligrams 47%. The medium amount of isotretinoin also rises from 759 mg
to 816 mg although the best seller dosage changed from 20 mg (50 pill package) in

2000 to 10 mg (60 pill package) in 2013.

Conclusions: the consumption of isotretinoin has been rising in Portugal, as has the
medium amount of isotretinoin per package, a fact explained by the transition of 20 and

50 pills packages to 30 and 60 pills.

Palavras-chave: Acne Vulgaris, Isotretinoina, Farmacoepidemiologia

Keywords: Acne Vulgaris, Isotretinoin, Pharmacoepidemiology
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INTRODUCAO

Estima-se que a prevaléncia global da acne seja de 9.4%, percentagem que a
torna a doenca dermatologica mais comum e a oitava doencga mais prevalente a nivel
mundial. [1,2] Esta associada ao desenvolvimento de cicatrizes, stress emocional e
psicossocial, consequéncias ocupacionais, e, potencialmente, a perturbacdes
psiquiatricas, que incluem depresséo e suicidio. [3] As lesdes normalmente iniciam-se
durante a puberdade, acontecendo o seu pico de incidéncia no final da adolescéncia. A
percentagem de adolescentes afetados varia de acordo com a defini¢do de acne
utilizada, excedendo os 80%. [4] Ha ainda a assinalar uma diferenca de prevaléncia
entre o sexo feminino e o sexo masculino. O sexo feminino tende a desenvolver lesdes
em idades mais jovens e apresentar maior risco de curso cronico. [5,6] O sexo
masculino por sua vez, tende a desenvolver as lesGes posteriormente, existindo um risco
maior de acne grave. [7-9] Apesar de afetar quase todos os adolescentes, ache nédo é
uma doenca exclusiva desta faixa etéria, afetando também uma percentagem
significativa dos adultos jovens e mesmo dos adultos [10,11], especialmente mulheres
[11,12].

Clinicamente as variantes mais comuns sdo: acne comedonal, acne
papulopustular e acne nodular/conglobata. O grau de acne pode ser avaliado de diversas
formas: objetivamente, através da atividade visivel na pele (estando descritos mais de
25 métodos diferentes sem existir até a0 momento consenso sobre qual devera ser
utilizado [13]) ou através do impacto na qualidade de vida. [14]. Objetivamente a

divisdo tende a ser feita em apresentacdes leves, moderadas e graves.
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Acne tem uma etiologia multifatorial e complexa, envolvendo uma
queratinizacdo anormal, disfun¢do hormonal, crescimento bacteriano e
hipersensibilidade imunitaria. [15,16]

O tratamento da acne tem evoluido ao longo do tempo, tendo o clinico a sua
disposigdo tratamentos tdpicos e sistémicos. Entre os tratamentos sistémicos encontram-
se tratamentos hormonais, tetraciclinas e a isotretinoina (acido 13-cis-retindico, um
derivado sintético da vitamina A). [14]

A isotretinoina esta disponivel nos EUA desde 1982 e na Europa desde
1983, tendo sido aprovada para casos de acne nodulocistica recalcitrante a outros
tratamentos. Permanece o0 Unico agente anti-acne a atuar nos principais mecanismos
etiologicos: producdo de sebo, comedogénese, coloniza¢do com Propionibacterium
acnes dos ductos e superficie da pele e inflamacao induzida pela quimiotaxia de
mondcitos. [17] Isto explica a sua capacidade Unica de suster remissdes de longo prazo
e, nalguns casos, remissdo permanente. [18-20]

De acordo com as primeiras guidelines europeias baseadas na evidéncia para o
tratamento da acne, disponiveis desde 2012, a isotretinoina permanece a melhor opgédo
de tratamento, assim como a que apresenta menor percentagem de recaidas, fazendo
com que a sua escolha n&o deve ser adiada. E a primeira opcéo de tratamento de acne
papulopustular grave, acne nodular moderada e acne nodular/conglobata. Quanto a dose
de isotretinoina recomendada, a evidéncia continua a ser insuficiente, sendo que 0s
autores recomendam uma dose diaria de 0,3-0,5 mg/kg para acne papulopustular
grave/acne nodular moderada e superior ou igual a 0,5 mg/kg para acne conglobata.
Referem ainda a dicotomia existente entre doses mais elevadas, com mais efeitos
secundarios mas também taxas de remissdo mais elevadas; e doses mais baixas, com

melhor perfil de tolerabilidade, contudo com menor taxa de remissdo. [14]
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O perfil de toxicidade da isotretinoina € um dos pontos incontornéveis desta
substancia. Nao s6 por compreenderem um leque alargado mas também por alguns
deles serem muito frequentes. Os principais efeitos secundéarios sdo teratogenicidade,
alteragcdes mucocutaneas (de longe os mais frequentes [21], a maioria dos quais s&o
previsiveis e dependentes da dose), de perfil lipidico, gastrointestinais, oculares, 6sseos
e musculares, neuroldgicos e hematolégicos. [22] Por isto mesmo, até a data, a
investigacdo do tratamento com isotretinoina tem-se centrado em administracéo de
doses baixas, assente na premissa de melhor perfil de efeitos secundarios, melhoria da
adesdo terapéutica por parte do doente e por diminuir o custo de cuidado. [23-25].
Contudo, administracdo de doses elevadas de isotretinoina (tanto dose diaria por kg
como dose cumulativa total) numa analise retrospetiva mostrou melhores resultados de
tratamento e de qualidade de vida comparativamente com as doses normais, mantendo a
seguranga e efetividade. [26]

O presente estudo tem como objetivo examinar qual a quantidade de
isotretinoina consumida por ano em Portugal e qual a evolugdo desse consumo entre o
ano 2000 e 2013.

Com o nosso conhecimento, nenhum outro estudo olhou para a evolugao do
consumo de isotretinoina em Portugal. Ressalva-se ainda que, com 0 nNosso

conhecimento € a primeira vez que essa analise é feita num pais Europeu.
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MATERIAL E METODOS

O nosso estudo teve como dados iniciais os registos do INFARMED -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. sobre o nimero de
embalagens de isotretinoina vendidas em Portugal entre 2000 e 2013, encontrando-se 0
namero de embalagens total para cada ano subdividida por dose de isotretinoina e
namero de comprimidos por embalagem.

Os dados foram tratados recorrendo ao software SPSS Verséo 22.0 para
Microsoft Windows.

A partir dos dados iniciais foi possivel determinar o nimero de embalagens total
por dose de isotretinoina, assim como a dose total de isotretinoina (por ano, por dose,
por numero de comprimidos por embalagem). Utilizou-se seguidamente uma razao
entre as quantidades/embalagens e a quantidade total/embalagens totais para cada
referéncia para determinar qual a percentagem relativa de embalagens/dose em mg
relativamente ao total desse ano.

Calculou-se seguidamente a quantidade média de isotretinoina por embalagem
para cada ano. Para determinar qual a quantidade de isotretinoina por comprimido numa
embalagem-padrdo de 60 comprimidos usou-se a razdo entre a média de isotretinoina
por embalagem e 60.

Foi ainda analisada qual a percentagem de variacdo no nimero de embalagens
de isotretinoina/mg de isotretinoina relativamente aos valores do ano anterior.

Seguidamente determinou-se qual a percentagem de aumento de embalagens/

mg de de isotretinoina entre o ano 2000 e 2013.
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RESULTADOS

Como é possivel ver na tabela 1 e ilustrado na figura 1 e 2, no ano 2000
consumiram-se 41.239 embalagens e 31.306.500 mg de isotretinoina (44% das
embalagens sendo de 10mg, 56% de 20 mg). Em 2013 consumiram-se 56.001
embalagens e 46.044.250 mg de isotretinoina (aumento de 36% e 47% relativamente ao
ano 2000), sendo que 55% das embalagens séo de 10 mg e 45% das embalagens sdo de
20 mg. As embalagens de 10 mg sdo a dose de isotretinoina mais consumida desde
2009. A invers&o da tendéncia iniciou-se no ano de 2003.

Entre 0 ano 2000 e 0 ano 2006 as doses de isotretinoina disponiveis em Portugal
sdo de 10mg e 20mg. No ano 2007 ficam disponiveis as dosagens de 8mg e 16 mg, que
atingem um pico de consumo no ano seguinte (representando 2,6% mais 3,2% das
embalagens de isotretinoina consumidas em Portugal), tendo vindo a decrescer desde
entdo, sendo que em 2013 foram consumidas apenas 1 embalagem de cada dosagem.
Em 2010 comegam a ser consumidas embalagens de 40 mg de isotretinoina, tendo nesse
ano representado 0,2% das embalagens consumidas. Em 2012 as embalagens de 40 mg
de isotretinoina representaram 0,9% do total de embalagens de isotretinoina
consumidas. Em 2013 apenas se consumiram 24 embalagens de isotretinoina de 40 mg.

2013 apresenta um aumento de 19,4% no nimero de embalagens consumidas em
relacdo ao ano anterior. Uma diferenca anual da mesma magnitude apenas se verificou
no ano de 2004 (aumento de 19,1% em relacdo ao ano anterior). Contudo, ao contrario
do que acontece em 2004, 2012 nado esta num periodo de diminuicdo de consumo de
isotretinoina, algo que se registou em 2003.

Entre 2000 e 2013 ha 3 anos com diminui¢do do consumo de embalagens de
isotretinoina. 2002 e 2003, com uma diminuicdo conjunta de 20,8% (diminuigédo

compensada em 96% logo em 2004, sendo que valores totais acima das 41.000
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embalagens apenas voltam a surgir em 2007). O 3° ano em que se regista uma
diminuicdo do consumo relativamente ao ano anterior 2006, com uma descida de 2,14%
relativamente a 2005.

No ano 2000 estdo disponiveis em Portugal embalagens de 20 e 50 comprimidos
de isotretinoina nas doses de 10 e 20 mg. Em 2013 estdo disponiveis em Portugal
embalagens de 30 e 60 comprimidos de isotretinoina nas doses de 10 e 20 mg. A
transicdo do nimero de comprimidos por embalagem iniciou-se em 2004.

Na tabela 1 e ilustrado na figura 3 esté& a evolucdo da variagao de consumo de
embalagens de isotretinoina e de miligramas de isotretinoina em relacdo ao ano anterior.
Na maioria dos anos um aumento do nimero de embalagens consumidas relativamente
ao ano anterior traduz-se num aumento dos miligramas de isotretinoina consumidas. O
inverso € verdade quando ha& diminuicdo no consumo de embalagens. 2005 e 2006 sao
casos especiais, uma vez que, em 2005, ha aumento de 3,3% do nimero de embalagens
mas diminuicdo de 1% em miligramas de isotretinoina; 2006 € um ano em que ha
descida de 2,1% no numero de embalagens de isotretinoina, havendo contudo uma
aumento de 7,6% no namero de miligramas de isotretinoina.

Em 2000, a quantidade média de isotretinoina por embalagem foi de 759 mg
(tabela 1 e fig. 4). O valor desce entre 2003 e 2005, com 688 mg em 2005. Entre 2006 e
2011 h& aumento da quantidade média de isotretinoina por embalagem, sendo que em
2011 o valor foi de 836 mg. 2012 e 2013 sdo anos de descida da quantidade média de
isotretinoina por embalagem, estando o valor em 2013 em 822 mg. Convertendo o valor
médio em miligramas por embalagem em valor por capsula de isotretinoina se a
embalagem fosse de 60 capsulas passaria de 12,7 mg por capsula para 13,7 mg por

capsula em 2013.
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DISCUSSAO

A necessidade de tratar casos de acne o0 mais precocemente possivel para evitar o
desenvolvimento de cicatrizes assim como as suas consequéncias psicossociais e 0 seu
impacto negativo na qualidade de vida ndo é posto em causa. [27,28]. Todavia, e apesar
desta ser uma doenga tdo prevalente, a escolha de tratamento ndo se apresenta como
uma tarefa simples. Prova disso € o facto de continuar por se determinar quando se deve
escolher um tratamento sistémico relativamente a um tratamento tépico. Ha vérias
explicacOes para este facto, estando entre eles a heterogeneidade na categorizagdo dos
casos de acne na literatura assim como a insuficiente comparacgéo entre tratamentos
topicos e tratamentos sistémicos. E, mesmo quando se opta por um tratamento sistémico
e, dentro destes, se escolhe a isotretinoina, ainda assim a incerteza mantém-se, uma vez
que ainda continua por se esclarecer qual a melhor dose diéaria assim como qual a dose
cumulativa total ideal para o tratamento. [14]

Em Portugal temos ja estudos de prevaléncia da acne. [29,30]. Os dados aqui
apresentados permitem analisar qual a evolug¢do do consumo de isotretinoina em
Portugal entre 2000 e 2013, onde se encontram neste momento disponiveis para
prescrigdo embalagens de isotretinoina nas doses de 10 e 20 mg com 30 ou 60
comprimidos.

E possivel constatar que se consomem mais 36% de embalagens de isotretinoina
em 2013 do que no ano 2000, aumento que corresponde a mais 47% nos miligramas de
isotretinoina consumidas. Quando se observa a evolucao da média de miligramas de
isotretinoina por embalagem, o ano 2000 apresenta uma media de 759 mg por
embalagem, valor que se mantém até um uma subida na media de mg de isotretinoina
por embalagem (757 mg), tendéncia que se mantém até 2011. A explicagdo para este

aumento apesar das embalagens de isotretinoina de 10 mg passarem de 43,5% das
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embalagens consumidas para 56% em 2013 € a transi¢do de embalagens de isotretinoina
de 20 e 50 comprimidos para 30 e 60 comprimidos que se iniciou em 2004. 2012 e 2013
s&o anos de inicio de diminuigdo no consumo das miligramas de isotretinoina médias
por embalagem, facto explicado pela estabiliza¢do do tipo de embalagens disponiveis
para prescri¢ao, quer no tipo de dose como na quantidade de comprimidos.

Em 2013 as embalagens de isotretinoina de 10 mg sdo as mais consumidas e este
€ um ano em que o numero total de embalagens consumidas sobe 19,45% relativamente
a0 ano anterior. E interessante constatar que este aumento acontece ap6s dois anos de
relativa estagnacéo no aumento de consumo de embalagens, uma vez que corresponde
ao ano seguinte a publicagdo das primeiras guidelines europeias baseadas na evidéncia
para o tratamento da acne, que reitera a importancia da isotretinoina como primeira
escolha em casos de acne papulopustular grave, acne nodular moderada e acne
nodular/conglobata [14]. Esta associacdo poderd significar a tradugdo clinica em
Portugal do reforco positivo da administracdo de doses baixas de isotretinoina, que
permite manter os bons resultados do tratamento e diminui os efeitos secundarios.
Apenas os dados de consumo dos préximos anos permitirdo saber se 0 consumo de
isotretinoina continuard a aumentar, assim como, se as embalagens de 10 mg de
isotretinoina se tornardo, cada vez mais, a dose de elei¢do, o que levara a uma menor
quantidade na média de isotretinoina por embalagem consumida em Portugal.

E importante enfatizar o facto da evolugio do consumo de isotretinoina em
Portugal ainda estar muito longe de estar completa. Se, é verdade que, neste momento,
se esclareceu quantas embalagens de isotretinoina se consomem em Portugal e, qual a
dose mais consumida, tudo ha ainda a explorar sobre a epidemiologia dos consumidores
de isotretinoina em Portugal. Os dados apresentados ndo nos permitem saber qual a

finalidade da isotretinoina prescrita. A isotretinoina encontra-se indicada no tratamento
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de casos de acne grave, contudo tem também utilidade na prética clinica no tratamento
de cornificacdo, rosécea, foliculite com Gram-negativos, quimioprevencao de
neoplasias cutaneas, psoriase, sindrome mielodisplésico e para hidradenite supurativa.
Em muitas destas indicagdes, o curso de tratamento é mais longo do que em doentes
com acne e a dose cumulativa é significativamente mais elevada. [22] Seria util
esclarecer que percentagem de isotretinoina é utilizada para outras finalidades que ndo o
tratamento de casos de acne (se bem que se deva afirmar que nada indica que essa
percentagem se tenha alterado nos ultimos anos).

Fica também por esclarecer se 0 aumento da prescrigdo de isotretinoina se deve a
uma mudanca na pratica por parte dos clinicos, ou, se, por outro lado, se deve a uma
alteracdo de perfil de doente com acne que recorre a consulta (nimero mais elevado de

casos de acne mais grave levam a aumento do nimero de prescricdes de isotretinoina).
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CONCLUSOES

O consumo de embalagens e de miligramas de isotretinoina aumentou 36% e
47% entre 0 ano 2000 e 2013, respetivamente. A inexisténcia de termo de comparagao
com outros paises ou regides ndo permite saber se este aumento no consumo de
isotretinoina reflete uma tendéncia global ou é apenas um facto pontual.

Os dados apresentados ndo nos fornecem informacao sobre a epidemiologia dos
casos de acne tratados com isotretinoina em Portugal, assim como informagdes sobre
dose diéria de isotretinoina por kilograma ou dose cumulativa por kilograma
total.Outros estudos sdo necessarios para que tal evolugdo se possa esclarecer.

Saindo do ambito da utilizacdo de retinoides sistémicos no tratamento da acne
em Portugal, fica ainda por esclarecer a utilizacdo de todos o0s outros tratamentos para a
acne disponiveis (sistémicos e topicos), assim como determinar qual a percentagem que
a isotretinoina representa, quando comparada com 0s outros tratamentos sistémicos e

mesmo dentro de todos 0s tratamentos.
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QUADROS E FIGURAS

Tabela 1 — Andlise

da quantidade de isotretinoina consumida em Portugal entre 2000 e 2013

Volume
Dosagem |Quantidade 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
5mg 30 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 6 0,0% 1 0,0%
total mg 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 900 0,0% 150 0,0%
30 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 35 0,1% 56 0,1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,0% 1 0,0%
60 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 187 0,5% 1048 2,4% 629 1,4% 105 0,2% 115 0,2% 50 0,1% 0 0,0%
8mg total s 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 222 0,5% 1104 2,6% 629 1,4% 105 0,2% 115 0,2% 51 0,1% 1 0,0%
total mg 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% | 98160 | 0,3% | 516480 | 1,5% | 301920 | 0,8% | 50400 | 0,1% | 55200 | 0,1% [ 24240 | 0,1% 240 0,0%
20 unidade(s) 1010 2,4% 1113 2,7% 915 2,5% 911 2,7% 1383 3,5% 939 2,3% 425 1,1% 89 0,2% 4 0,0% 2 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 0,0%
30 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2212 5,6% 4923 12,0%| 3129 7,8% 3935 9,6% 4008 9,3% 3165 71% 2967 6,4% 3177 6,8% 3246 6,9% 3755 6,7%
50 unidade(s) 17121 41,5%| 16908 |40,8%( 15321 (41,6%| 14038 |42,2%| 14091 |[35,6%( 11147 |[27,2%| 10010 |25,0%| 3479 8,5% 1583 3,7% 1273 2,8% 595 1,3% 16 0,0% 1 0,0% 0 0,0%
10me 60 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 525 1,3% 2015 4,9% 5725 [143%| 12230 |29,8%| 14796 |34,5%| 18358 |[41,1%| 20877 |451%| 21522 |46,2%| 22355 [47,7%| 27213 |48,6%
total 1S 18131 |44,0%| 18021 |[43,5%| 16236 |[44,1%|( 14949 |44,9%| 18211 |46,0%| 19024 |[46,5%| 19289 |[48,1%|( 19733 |48,1%| 20391 |47,5%| 22798 (51,0%| 24439 |[52,8%| 24715 |53,0%( 25602 |54,6%| 30970 |[55,3%
total mg 8762500 |28,0%| 8676600 |27,6%| 7843500 (28,1%| 7201200 (28,7%| 8300700 |29,2% | 8447200 |30,0% | 9463700 |31,2%|10275800 |30,9% |10872300|31,3% (12601200 | 34,3% | 13713800 | 35,5% | 13874300 |35,6% | 14387300 | 37,2% [ 17454700 | 37,9%
30 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 14 0,0% 33 0,1% 37 0,1% 10 0,0% 8 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
60 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 272 0,7% 1322 3,1% 730 1,6% 220 0,5% 137 0,3% 74 0,2% 1 0,0%
16mg total 1S 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 286 0,7% 1355 3.2% 767 1,7% 230 0,5% 145 0,3% 74 0,2% 1 0,0%
total mg 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% | 267840 | 0,8% | 1284960 | 3,7% | 718560 | 2,0% | 216000 | 0,6% | 135360 | 0,3% [ 71040 | 0,2% 960 0,0%
20 unidade(s) 940 2,3% 1025 2,5% 799 2,2% 659 2,0% 344 0,9% 155 0,4% 56 0,1% 1 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
30 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2815 71% 6137 15,0%| 2829 71% 2490 6,1% 2742 6,4% 2123 4,7% 1774 3,8% 1808 3,9% 1963 4.2% 2409 4,3%
50 unidade(s) 22168 53,8%| 22379 |54,0%| 19754 |53,7%| 17657 |[53,1%| 17878 |451%| 13832 |33,8%( 11674 [29,1%| 4311 |10,5%| 1625 3,8% 1255 2,8% 538 1.2% 9 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
20ma 60 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 373 0,9% 1795 4,4% 6220 [15,5%( 13971 |34,1%| 15693 |36,6%| 17149 |[38,3%| 19094 |[41,3%| 19520 |41,9%( 18783 |40,1%| 22595 [40,3%
total embalagens 23108 |56,0%| 23404 |56,5%| 20553 |[55,9%| 18316 |[55,1%| 21410 |54,0%( 21919 |53,5%| 20779 |51,9%| 20773 [50,6%| 20060 |46,7%| 20527 |459%| 21406 |46,3%| 21337 |[458%| 20746 |44,2%( 25004 |44,6%
total mg 22544000 |72,0% (22789000 |72,4% 20073600 |71,9% 17920600 | 71,3% | 20152200 | 70,8% | 19730200 | 70,0% | 20857800 | 68,8% | 22570600 | 68,0% | 22101800 | 63,6% | 23107600 | 62,9% | 24515200 | 63,5% | 24517800 | 62,9% | 23717400 | 61,3% | 28559400 | 62,0%
40mg 30 unidade(s) 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 72 0,2% 307 0,7% 405 0,9% 24 0,0%
total mg 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% | 86400 | 0,2% | 368400 | 0,9% | 486000 | 1,3% | 28800 | 0,1%
Total Embalagens Anual 41239 41425 36789 33265 39621 40943 40068 41014 42910 44721 46253 46620 46884 56001
Total mg Anual 31306500 31465600 27917100 25121800 28452900 28177400 30321500 33212400 34775540 36729280 38581800 38951060 38686880 46044250
Média de mg por embalagem 759 760 759 755 718 688 757 810 810 821 834 836 825 822
% variacdo embalagens/ano anterior 0,45% -11,19% -9,58% 19,11% 3,34% -2,14% 2,36% 4,62%] 4,22%!| 3,42%!| 0,79% 0,57% 19,45%
% variagdo mg/ano anterior 0,51% -11,28% -10,01% 13,26% -0,97% 7,61% 9,53% 4,71%! 5,62%| 5,04%| 0,96% -0,68% 19,02%
mg por capsula (embalagem de 60) 12,7 12,7 12,6 12,6 12,0 11,5 12,6 13,5 13,5 13,7 13,9 13,9 13,8 13,7
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Figura 1 - Evolugdo Numero de Embalagens de Isotretinoina consumidas entre 2000 e 2013 - total por dose
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Figura 2 - Evolugdo Numero de Miligramas de Isotretinoina consumidas entre 2000 e 2013 - total por dose
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Figura 3 - Evolucdo da variacdo embalagens totais e mg totais de isotretinoina
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Figura 4 - Evolucdo da quantidade média de isotretinoina por embalagem (mg)
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Normas de Publicacao/ Instrucdoes ao Autores

A revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia publica
artigos com arbitragem cientifica cobrindo todos os temas da dermatologia e
da venereologia, ou com elas relacionados.

Considera para publicacdao artigos originais, de revisdo, educacao médica
continua, casos clinicos, cartas ao editor, comentarios, etc.

A Revista subscreve o0s requisitos para apresentacao de artigos a revistas
biomédicas elaboradas pela Comissdao Internacional de Editores de Revistas
Médicas (International Commitee of Medical Journal Editors), disponivel em
www.ICMJE.org.

A politica editorial da Revista incorpora no processo de revisdo e publicacdo as
Recomendacdes de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo
Conselho de Editores Cientificos (Council of Science Editors), disponiveis em
http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/index.cfm?pageid=3331, que
cobre responsabilidades e direitos dos editores das revistas com arbitragem
cientifica.

Autoria

A revista segue os critérios de autoria do International Commitee of Medical
Journal Editors.

Todos designados como autores devem ter participado significativamente no
trabalho para tomar responsabilidade publica sobre o conteido e o crédito da
autoria.

Autores sao todos que:

- Tém uma contribuicdo intelectual substancial, directa, no desenho e
elaboracgao do artigo

- Participam na analise e interpretacdo dos dados

- Participam na escrita do manuscrito, revendo os rascunhos; ou na revisao
critica do conteldo; ou na aprovacao da versao final

Autoria requer uma contribuicao substancial para o manuscrito, sendo pois
necessario especificar em carta de apresentacdo o contributo de cada autor
para o trabalho.

Ser listado como autor, quando ndao cumpre os critérios de elegibilidade, é
considerado fraude.

Todos os que contribuiram, mas que ndo encaixam nos critérios de autoria,

devem ser listados nos agradecimentos.

Lingua
Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em inglés.



Conflitos de Interesse

O rigor e a exactidao dos conteudos, assim como as opinides expressas sao da
exclusiva responsabilidade dos Autores.

Os Autores devem declarar potenciais conflitos de interesse. Os autores sao
obrigados a divulgar todas as relagbes financeiras e pessoais que possam
enviesar o trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explicitamente mencionar se
existe ou nao conflitos de interesse.

Essa informagdo serd mantida confidencial durante a revisdo do manuscrito
pelos revisores e ndo influenciard a decisdo editorial mas sera publicada se o
artigo for aceite.

Copyright / Direitos Autorais

Quando o artigo é aceite para publicacdo é mandatério o envio via e-mail de
documento digitalizado, assinado por todos os Autores, com a transferéncia
dos direitos de autor para a Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia. Os artigos publicados ficarao propriedade da Revista, nao
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem autorizacao dos Editores.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma copia de transferéncia de direitos e
interesses de copyright quando submetem o manuscrito, conforme minuta

publicada em anexo:

Editor

da Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia

O(s) Autor(es) certifica(m) que o} manuscrito intitulado:
(ref. SPDV_ )

é original, que todas as afirmacdes apresentadas como factos sao baseados na
investigacao do(s) Autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo,
nao infringe nenhum copyright e nao viola nenhum direito da privacidade, que
nao foi publicado em parte ou no todo e que nao foi submetido para
publicacdo, no todo ou em parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito
ao copyright.
Todos os Autores declaram ainda que participaram no trabalho, se
responsabilizam por ele e que nao existe, da parte de qualquer dos Autores
conflito de interesses nas afirmagbes proferidas no  trabalho.
Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicagdao, transferem para a
revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia todos os

direitos a interesses do copyright do artigo.
Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maidsculas):

Assinatura:




Arbitragem Cientifica / Peer Review

Todos os manuscritos passam por avaliagao do editor cientifico.

Todos os manuscritos que nao estejam em conformidade com as instrugdes
aos autores podem ser enviados para modificagdes antes de serem revistos
pelos consultores cientificos.

A aceitacdo dos originais enviados para publicacdo é sempre condicionada a
avaliagao pelos consultores cientificos.

Os manuscritos aprovados pelo editor serao revistos por 2 consultores
cientificos peritos na area especifica. Outros revisores podem ser consultados
para aconselhamento. O processo de revisdo é confidencial e anénimo, todo o
processo é single-blinded.

A aceitacao final é da responsabilidade do editor cientifico.

Cartas ao editor ou editoriais serao avaliados pelo conselho editorial, mas
também podera ser solicitada uma revisdo externa. Sem revisdao pelos pares
serao publicadas mensagens do presidente, resumos de posters/comunicagoes
apresentados nas conferéncias organizadas pela sociedade, assim como
documentos oficiais da SPDV.

Na avaliagao, 0s artigos poderao ser:
a) aceites sem alteracgoes;
b) aceites apdés modificacbes propostas pelos consultores cientificos;
C) recusados.

Apenas serao aceites manuscritos contendo material original que ndao estejam
ainda publicados, na integra ou em parte, e que ndo estejam submetidos para
publicacao noutros locais.

Em todos o0s casos o0s pareceres dos revisores serao integralmente
comunicados aos autores no prazo de 6 a 8 semanas a partir da data da
recepcao do manuscrito. Quando sdo propostas alteracdes, o autor deverd
enviar via e-mail no prazo maximo de vinte dias, um e-mail ao editor
respondendo a todas as questOes colocadas e uma versao revista do artigo
com as alteragoes inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que nao estejam em conformidade com as instrugoes
que se seguem podem ser enviados para modificagbes antes de serem revistos
pelos consultores cientificos. Todos os trabalhos devem ser enviados por e-
mail para: gmarquespinto@gmail.com com conhecimento a geral@spdv.org,
Os manuscritos devem ser acompanhados de declaragao de originalidade e de
cedéncia dos direitos de propriedade do artigo, assinada por todos os Autores.
O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail), a dois espacgos, com
letra tamanho 12, Times New Roman e com margens nao inferiores a 2,5 cm,
em Word para Windows. Todas as paginas devem ser numeradas.

Os Autores devem categorizar os “artigos” submetidos como Educacdo Médica
Continua, Artigos Originais, Artigos de Revisdo, Artigos de Revisdo Casuistica,
Artigos de Infeccbes Sexualmente Transmissiveis, Artigos de Dermatologia
Cirurgica, Casos Clinicos, Cartas ao Editor, Editoriais.

Antes da submissdao do manuscrito, os autores tém que assegurar todas as
autorizacOes necessarias para a publicacdo do material submetido.



Chama-se a atencao que a transcricdo de imagens, quadros ou graficos de
outras publicacbes devera ter a prévia autorizacdo dos respectivos autores
para dar cumprimentos as normas que regem os direitos de autor.
Os autores devem assegurar que todas as investigagdes envolvendo seres
humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes a que
pertencem os autores, e que a investigacao tenha sido desenvolvida, de acordo
com a Declaragdo de Helsinquia da World Medical Association
(http://www.wma.net)

Se forem usadas fotografias de doentes, estes devem ter a identidade
resguardada ou as fotografias devem ser acompanhadas por uma permissao
escrita.

Detalhes de identificagao devem ser omitidos, se nao essenciais, mas nunca
devem ser alterados ou falsificados na tentativa de manter o anonimato.

Devem ser sempre utilizados os nomes genéricos dos medicamentos, excepto
guando nome comercial é particularmente relevante.

Estrutura - os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Na primeira pagina:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo

b) Nome dos Autores com os titulos académicos e/ou profissionais e respectiva
afiliacdo (departamento, instituicdao, cidade, pais)

c) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a realizagao do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela correspondéncia relativa ao
manuscrito

e) Titulo breve para rodapé

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés, que para os artigos originais deve ser
estruturado da seguinte forma: Introdugao, Material e Métodos, Resultados,
Conclusdes. O resumo dos artigos originais nao deve exceder as 250 palavras
e serdo estruturados. O dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave em portugués e em inglés (Keywords) Um maximo de 5
palavras-chave, utilizando a terminologia que consta no Medical Subject
Headings (MeSH), www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html, deve seguir-se ao
resumo.

Na terceira pagina e sequintes:

Educacdao Médica Continua: Artigos sobre temas de grande interesse
cientifico, dermatoldgico, visando a actualizacdo. O artigo deve conter
obrigatoriamente: Resumo estruturado. O texto ndao deve exceder as 3.500
palavras, excluindo ilustracbes e referéncias. Deve ter no minimo 30
referéncias bibliograficas recentes, sendo permitidas no maximo 10 ilustragdes.
No final do texto deve ser incluido um teste com questdes para avaliacdo do
que aprendeu.



Artigos Originais: o0 texto deve ser apresentado com as seguintes secgoes:
Introducdo (incluindo Objectivos), Material e Métodos , Resultados, Discussao,
Conclusodes, Agradecimentos (se aplicavel), Bibliografia, Quadros e Figuras.
Os Artigos Originais nao deverao exceder as 4.000 palavras, excluindo
referéncias e ilustracoes. Deve ser acompanhado de ilustracdes, com um
maximo de 6 figuras/tabelas e 60 referéncias bibliograficas.

Manuscritos reportando estudos randomizados e controlados devem seguir o
CONSORT Statement http://www.consort-statement.org/

Manuscritos reportando ensaios clinicos devem seguir os critérios do ICMJE
http://www.icmje.org/.

Adesao ao QUORUM Statement (Quality of Reporting of Meta-analysis) e o ao
STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy), que guiam o0s autores
sobre a informacdo que deve ser incluida para permitir que os leitores e
revisores avaliarem o rigor e transparéncia da investigagao

Artigos de Revisao: Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado
actual do conhecimento referente a temas de importancia clinica. Artigos por
convite da equipa editorial mas, excepcionalmente autores nao convidados
poderao submeter o projecto de artigo de revisao, que, julgado relevante e
aprovado pelo editor, podera ser desenvolvido e submetido as normas de
publicacao

O texto podera ter as mesmas seccoes dos Artigos originais. A seccao Material
e Métodos pode ser usada para descrever como foi feita a revisdo da literatura.
Deverao ter entre 10 e 25 paginas, e incluir entre 50 a 200 referéncias

N3ao devem exceder 4.000 palavras, excluindo referéncias e ilustracbes. Devem
incluir um resumo de 350 palavras, e ndo devera ter mais de 100 referéncias
bibliograficas. O uso de tabelas e figuras a cores para sumariar pontos criticos
€ encorajado.

Artigos de Infeccoes Sexualmente Transmissiveis e Artigos de
Dermatologia Cirdrgica: sdo artigos originais, curtos, referentes a estas
duas areas da especialidade e de interesse particular para a dermatologia.

O texto deverd ser continuo, sem divisdbes em seccdes e ndo deve exceder
1.100 palavras, excluindo ilustracdes e referéncias. Sdo permitidas o maximo
de duas ilustracdes, e 15 referéncias bibliograficas.

Caso Clinico: O relato de um caso clinico com justificada razao de publicacao
(raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipicas, inovacdes terapéuticas e de
diagndstico, entre outras). As seccoes serao, Introducdo, Caso Clinico,
Discussao, Bibliografia.

O texto ndo deve exceder as 2.000 palavras e 25 referéncias bibliograficas.
Deve ser acompanhado de figuras ilustrativas. O niumero de quadros/figuras
nao deve ser superior a 6.

Cartas ao Editor: devem constituir um comentdrio a um artigo da revista ou
uma pequena nota sobre um tema ou caso clinico. Ndo devem exceder as 600
palavras, nem conter mais de duas ilustracdes e ter um maximo de 8



referéncias bibliograficas. A resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.

Editoriais: Os Editoriais serao solicitados por convite do Editor. Serao
comentarios sobre topicos actuais. Ndo devem exceder as 1.200 palavras, nem
conter mais de um quadro/figura e ter um maximo de 15 referéncias
bibliograficas.

A partir da segunda pagina, inclusive, todas as paginas devem ter em rodapé o
titulo breve indicado na pagina 1.

Abreviaturas: Abreviaturas ndao consagradas devem ser definidas na primeira
utilizagdo. Uso de acréonimos deve ser evitados assim como 0 uso excessivo e
desnecessario de abreviaturas.

As medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em
unidades do sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus multiplos
decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (° C) e a pressao arterial
em milimetros de mercario (mm Hg).

Todas as medicbes hematoldgicas ou bioquimicas serdo referidas no sistema
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Bibliografia: As referéncias bibliograficas devem ser classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. Devem ser identificadas no texto
com algarismos arabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also been a systemic
therapeutic option in moderate to severe psoriasis since 1994 [13] and in
multiple sclerosis [14].”

As abreviaturas usadas na nhomeacgao das revistas devem ser as utilizadas pelo
Index Medicus Journal Abbreviations
(ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf)

Notas:

Nao indicar més da publicacdo.

Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser nomeados todos. Nas
referéncias com 7 ou mais autores devem ser nomeados os 6 primeiros
seguidos de “et al”.
Seguem-se alguns exemplos de como devem constar os varios tipos de
referéncias.

Artigo:

Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo da revistas [abreviado].
Ano de publicacdo ;Volume (NUmero): paginas.

1.Com menos de 6 autores

Canelas MM, Cardoso JC, Gongalo M, Figueiredo A. Photoallergic contact
dermatitis from benzydamine presenting mainly as lip dermatitis. Contact
Dermatitis. 2010;63(2):85-8.

2. Com mais de 6 autores



Francisco V, Neves BM, Cruz MT, Gongalo M, Figueiredo A, Duarte CB, et al.
Effect of lipopolysaccharide, skin sensitizers and irritants on thioredoxin-1
expression in dendritic cells: relevance of different signalling pathways. Arch
Dermatol Res. 2010 ;302(4):271-82.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicdo (se ndo for a primeira). Vol.(se for
trabalho em varios volumes). Local de publicagdo: Editor comercial; ano. pag
(s)

1.Com Autores:

Atlas SW. Magnetic resonance imaging of the brain and spine. 3rd ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2004

2.Com editor:

Coleman WP, Lawrence N, editors. Skin resurfacing. Baltimore: Williams and
Wilkins; 1998.

Capitulo de monografia:

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photochemotherapy. In: Krutmann J,
Elmets CA, editors. Photoimmunology. Oxford: Blackwell Scientific; 1995. 231-
245,

Relatério Cientifico/Técnico:

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an expedition in Antarctica:
with comment on behavioural adaptation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian
Government Department of Science, Antarctic Division. ANARE scientific
reports. Series B(4), Medical science No. 0126

Documento electrénico:

1.CD-ROM

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas of hematology [CD-
ROM]. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2002.

2. Resumo de um Artigo da Internet

Leroy EM, Telfer P, Kumulungui B, Yaba P. A serological survey of Ebola virus
infection in central African nonhuman primates. J Infect Dis [abstract].
1985;190(11). [consultado em 2005 Jun 30].Disponivel em: ProQuest.
http://www.umi.com/proquest/.

3. Monografia da Internet

Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biostatistics: a methodology
for the health sciences [e-book]. 2nd ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003
[consultado 2005 Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic
collection

4. Homepage/Website

Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01; [consultado 2002 Jul 9].Disponivel em:
http://www.cancer-pain.org/.

A exactiddo e rigor das referéncias sdo da responsabilidade do Autor



Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicacao de ilustracdes a cores é gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sao citadas no texto
e assinaladas em numeragdo arabe e com identificacdo, figura/tabela/quadro.
Tabelas e figuras devem ter numeracgao arabe e legenda.

Cada Figura e Tabela/Quadro incluidas no trabalho tém de ser referidas no
texto:

Estes sdo alguns exemplos de como uma resposta imunitaria anormal pode
estar na origem dos sintomas da doenga de Behget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesGes cutaneas (Quadro 1).

Figura: Quando referida no texto ¢é abreviada para Fig., enquanto
Tabela/Quadro ndao sao abreviadas. Nas legendas ambas as palavras sao
escritas por extenso.

Figuras e tabelas sdo numerados com numeragdo arabe independentemente e
na sequéncia em que sao referidas no texto
» Exemplo: Fig 1, Fig 2, Quadro 1

Devem ser acompanhadas da respectiva legenda, sucinta e clara.
Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de recorrer ao texto)
- é uma declaracao descritiva

Legenda das Tabelas: Colocada por cima do corpo da tabela e justificada a
esquerda. Tabelas sao lidas de cima para baixo. Na parte inferior serao
colocadas todas as notas informativas - notas de rodapé (abreviaturas,
significado estatistico, etc.)

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura, grafico e justificada a
esquerda. Graficos e outras figuras sao habitualmente lidos de baixo para
cima.

As imagens devem ser apresentadas em paginas separadas, em condicdes de
reproducao, de acordo com a ordem em que sao discutidas no texto. As
imagens devem ser fornecidas independentemente do texto em formato JPEG
ou TIFF.

Os manuscritos submetidos a revista devem ser preparados de acordo com as
recomendacgoes acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de
apresentacgao (cover letter).

Provas tipograficas - serdao da responsabilidade do Conselho Editorial, se os
Autores ndo indicarem o contrario. Neste caso elas deverao ser feitas no prazo
determinado pelo Conselho Editorial, em fungao das necessidades editoriais da
Revista. Os autores receberao as provas para publicagao em formato PDF para
correccdo e deverao devolvé-las num prazo de 48 horas.



Errata e RetracgdOes - Publica alteragcdes, emendas ou retraccoes a uma
artigo anteriormente publicado. Apds publicacdo outras alteracdes sé podem
ser feitas na forma de uma errata.

Nota final - para um mais completo esclarecimento sobre este assunto
aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals International Commitee of Medical Journal Editors),
disponivel em www.ICMJE.org



