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RESUMO

Introducéo: A influéncia do acido retinoico (AR) sobre o coracao é bastante
relevante, ocorrendo durante a embriogénese, diferenciacao e desenvolvimento
cardiaco. Estudos experimentais mostram que o AR pode induzir hipertrofia
excéntrica com melhora da funcéo cardiaca em coracao de ratos sadios, e
também reduzir a hipertrofia, modulando o sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), em animais hipertensos. Pouco se sabe sobre os efeitos do
AR em coragédo de humanos. Pacientes portadores de acne fazem uso de um tipo
de AR que é o 13-cis-AR , também chamado de isotretinoina e por isso
possibilitam o estudo do papel do AR em humanos. Estudo prévio mostrou que
com 2 meses de uso do 13-cis-AR houve remodelacao cardiaca. Entretanto, ndo

se sabe sobre os mecanismos ou se essas altera¢des sao reversiveis.

Objetivos: Portanto, os objetivos desse trabalho sédo de comparar a avaliagcéo
morfofuncional cardiaca e variaveis do SRAA entre pacientes em uso de
isotretinoina com um grupo controle. Adicionalmente, avaliar se as altera¢des sdo

reversiveis em pacientes em uso de isotretinoina.

Casuistica e Métodos: Foram estudados 35 adolescentes e adultos jovens, com
idade entre 14 e 23 anos, do sexo masculino, sendo 20 deles em uso de

isotretinoina oral, na dose de 0,5 mg/kg/dia a 0,75 mg/kg/dia, acompanhados no



ambulatério de dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu (FMB-UNESP), aos 6 meses de tratamento..

Os outros 15 pacientes foram convidados na comunidade ou apresentavam acne
leve com indicacao apenas de tratamento topico.

Foram realizados avaliagdo morfofuncional e doppler tissular por meio de
ecocardiografia transtoracica, dosagens bioguimicas de rotina e dosagens de
componentes do SRAA renina, angiotensina I, angiotensina Il, aldosterona,
angiotensina 1-7 e alamandina. Essas variaveis foram comparadas nos grupos
controle e isotretinoina pelo teste t de student ou Mann Whitnney.

Os pacientes que receberam isotretinoina foram estudados antes do inicio do
tratamento, com 6 meses de tratamento e 2 meses apdés o término do tratamento.
Esses momentos foram comparados por meio do teste de Anova de 1 via de
medidas repetidas.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Os pacientes do grupo controle e isotretinoina apresentaram a
mesma idade, indice de massa corcoral, pressao arterial e frequéncia cardiaca.
Dosagens bioquimicas habitualmente solicitadas durante o tratamento como
enzimas hepdticas, funcéo renal e triglicérides também foram semelhantes entre
0S grupos.

Os dados morfologicos mostraram aumento do diametro diastolico do ventriculo
esquerdo (DDVE) acompanhado de aumento do débito cardiacao e do fluxo
transmitral avaliado por E/E’. Houve aumento do volume do atrio esquerdo (AE),

no limite da significancia e tendéncia ao aumento da massa do ventriculo



esquerdo (VE) e com espessura relativa da parede semelhante entre os grupos.
Sobre o0 SRAA houve reducao da angiotensina Il e da renina.

Na avaliagdoo ecocardiografica apenas dos pacientes em uso de isotretinoina
observou-se que houve reducéo do AE e do indice de massa do VE (IMVE) apoés 2
meses do termino do tratamento. Embora n&o significativo, 0 comportamento de

E/E’ também foi de reducdo apds o tratamento.

Discussédo: O 13-cis-AR promove remodelagdo cardiaca, provavelmente induzida
por hipervolemia, levando a um padréo de hipertrofia excéntrica com melhora da
funcdo. Essas alteragdes provavelmente levaram a menor ativagéo do SRAA visto
pela reducao da renina e angiotensina Il. Esse perfil de remodelacéo e de bloqueio
do SRAA é semelhante ao que ocorre no exercicio fisico.

Nesse estudo foi possivel apenas avaliar o grupo isotretinoina, quanto as variaveis
ecocardiograficas antes, durante e apos o tratamento. Observa-se que o termino
do estimulo com 13-cis-AR reduz algumas variaveis como atrio esquerdo e massa
do VE. Portanto, em corag¢des normais de adultos jovens, o AR atenuou o efeito
de SRAA e promoveu remodelacéo cardiaca do tipo excéntrica, com melhora da

funcdo, compativel com sobrecarga volémica e com carater transitorio.
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