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RESUMO: A acne é uma doenca dermatoldgica cronica, que atinge ambos os sexos, e acomete
principalmente jovens, porém pode se prolongar até a fase adulta. A isotretinoina é derivada da
vitamina A, e é o medicamento mais eficaz no tratamento da acne grave. O presente trabalho
tem como objetivo alertar e orientar sobre os cuidados necessarios durante o tratamento, 0s
riscos e a importancia de seguir as orientacbes médicas e farmacéuticas com o uso do Roacutan.
Para isso, foi realizada pesquisa bibliografica por meio de livros, artigos, publicacfes em
revistas cientificas, cartilha e dissertacdes. A coleta de dados foi realizada em bases de dados
virtuais em satde (GOOGLE ACADEMICO, PUBMED e SCIELO). Concluiu-se que é de
suma importancia o acompanhamento profissional para anélise da necessidade ou ndo do
tratamento com isotretinoina, além da necessidade de avaliacdo de exames laboratoriais como
funcdo hepatica e perfil lipidico. Adicionalmente, é necessario informar sobre os cuidados e
riscos no decorrer do tratamento.
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ISOTRETINOIN: RISKS AND BENEFITS IN THE TREATMENT OF SERIOUS ACNE

ABSTRACT: Acne is a chronic dermatological disease that affects both sexes, and affects
mainly young people, but it can continue into adulthood. Isotretinoin is derived from vitamin
A; it is the most effective medicine in the treatment of severe acne. This study aims to alert and
guide about the necessary care during treatment, the risks and the importance of following
medical and pharmaceutical guidelines in the use of Roaccutane.

Bibliographic search was carried out through books, articles, publications in scientific
journals, booklets and dissertations. Data collection was performed in virtual health databases
(GOOGLE ACADEMICO, PUB MED and SCIELO). It was concluded that professional
monitoring is of paramount importance to analyze the need or not for treatment with
isotretinoin, in addition to the need to assess laboratory tests such as liver function and lipid
profile. Additionally, it is necessary to inform about the care and risks during the treatment.
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1 INTRODUCAO

A acne é uma doenga dermatoldgica, que atinge em meédia 80% dos adolescentes e
também adultos jovens com faixa etéaria de 11 a 30 anos segundo levantamento epidemiologico
da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD). A acne é caracterizada por lesdes néo-
inflamatorias (que ndo tem presenca de comeddes abertos) ou inflamatdria (tem péapulas
inflamatorias com comeddes abertos, lesdes cisticas e nddulos purulentos) que aparecem
normalmente na regido da face, pescoco, dorso, térax e bracos (BRASIL, 2010; GOMES et al.,
2017).

O éacido13-cis-retindico ou isotretinoina ¢ um medicamento utilizado de forma oral, para
tratamento de acnes mais agressivas. Esse farmaco encontra-se na classe de retindides de
primeira geracdo, que € derivado da vitamina A (retinol) (BRITO et al., 2010). Ele é um
medicamento de receita especial da lista C2, pois € uma substancia retindica da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e assim s6 podem ser dispensado com receita
médica e retencdo de acordo com a portaria 344/98 (ALMEIDA, 2019).

A isotretinoina ou comercialmente conhecida como Roacutan, é indicada para casos
mais graves e resistentes, e é sempre muito eficaz o tratamento, que dura em média de 4 a 6
meses a depender da dose, que varia de acordo com o peso do paciente (entre 0,5 a 2,0
mg/Kg/dia) e também da gravidade do caso (BRITO et al., 2010; BRASIL, 2010; MINELLA;
MARTINS, 2016).

O medicamento age para reduzir a producdo de secrecao de glandulas sebaceas, diminuir
o tamanho das glandulas e da sua atividade, ajudar a normalizar a queratinizacao, restringir o
crescimento das acnes, prevenir a formagéo de novos comeddes e, por consequéncia, reduzir a
inflamacdo (MONTAGNER; COSTA, 2010).

Os efeitos adversos clinicos da isotretinoina podem ser mucocutaneos e efeitos toxicos
sisttmicos (MONTAGNER; COSTA, 2010). Os mais comuns sdo secura labial, na pele,
descamacéo e ressecamento da mucosa nasal, além de poder ocasionar alteragdes bioquimicas
como o aumento do colesterol, triglicérides, aminotransferases, hematologicos,
musculoesquelético e no sistema nervoso. Por isso, é de extrema importancia a realizagdo de
exames laboratoriais especificos para o acompanhamento das possiveis alteracbes no
organismo durante o tratamento (BRITO et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2020).
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De acordo com esses pressupostos tedricos, o objetivo desse trabalho é alertar e orientar
sobre os cuidados necessarios durante o tratamento, 0s riscos e a importancia de seguir as

orientacdes médicas e farmacéuticas no uso do Roacutan.
2 JUSTIFICATIVA

Estudo com o intuito de conscientizar a populagédo de como funciona o tratamento,
conscientizar dos beneficios, riscos e cuidados. Pois apesar de ter o6timos resultados
terapéuticos, deve se fazer uma avaliacdo para determinar se realmente a isotretinoina € o

melhor tratamento a aderir.

E se caso optar pelo tratamento esté ciente dos cuidados necessarios e segui-los a risca
com acompanhamento médico. Ter consciéncia de ndo compartilhar esse medicamento com
outras pessoas, principalmente com mulheres na idade fertil devido a teratogenicidade do

medicamento.
3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada na presente pesquisa revisdo bibliogréfica, utilizando-se como descritores:
Retinodides, Roacutan e acne. A pesquisa foi embasada em artigos disponibilizados no Google
académico, PUBMED e Scientific Electronic Library Online (SCIELO), no periodo de 2002 a
2021 em lingua portuguesa e inglesa.

Como critério de selecdo foram considerados os artigos com dados bibliograficos que
abordam sobre o tratamento de acne grave com Isotretinoina e outras informacdes especificas

correlacionadas ao assunto.

Foram selecionados para esta revisdo: 18 artigos cientificos; 3 livros; 1 Trabalho de
Concluséao de Curso (TCC); 1 monografia; 1 artigo de congresso; 1 cartilha. Todas as obras
foram publicadas entre 2002 e 2021.

E em seguida foi realizada leituras analiticas para ordenar as informacGes.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 Acne: Aspectos Fisiopatologicos e Epidemiol6gicos

No Quadro 1, (Fig. 1-5) esta apresentada a classificacdo da acne e seus aspectos
Fisiopatologicos e caracteristicas:

QUADRO 1: Classificacdo da acne e suas caracteristicas

Grau |: Acne | E a forma mais leve, apenas com cravos e
comedonica ndo tem lesdes inflamatoria.
(Fig. 1)
Grau Il: | Tem acne inflamatéria ou com pontos
Papulopustulosa | amarelados de pus (puUstulas), associadas
(Fig. 2) aos comeddes abertos.
GOMES et al., (2017)
Grau I11: | Acne nédulo-cisticas, quando se somam -
Nodulo-cistica | nédulos mais exuberantes.
(Fig. 3)
Dormatodogia Ovd ing
BESSA, BESSA, MORAIS., (2020)
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Grau IV: | H& formagdo de abscessos e fistulas que
Conglobata (Fig. | drenam material purulento. Esse tipo de
4) acne deixa cicatrizes bem significantes.

Grau V: Acne | Doenga sistémica que é caracterizada pelo
fulminante, rara, | surgimento  abrupto  de  nddulos
e grave (Fig. 5) |inflamatorios e crostas hemorrégicas,
presenca de mal-estar, fadiga, artralgia e | |
febre.

Fonte: Proprio autor (2021).

4.2 Isotretinoina: historico e conceitos gerais

A acne é uma das doencas cronicas de pele mais frequentes e é a principal causa das
consultas aos dermatologistas; ela acomete homens e mulheres principalmente na adolescéncia,
porém mesmo na fase adulta 1% dos homens e 5% das mulheres ainda apresentam a doenca até
0s 40 anos de idade (CORREIA; SILVA; OLIVEIRA, 2010).

As causas da acne podem ser por problemas hormonais, hereditarios, por secrecdo
sebécea exagerada, disfuncdo do processo de queratinizacdo dos foliculos epidérmicos ou por
uso inadequado de cosméticos e a acdo de cepas bacterianas na conversao da acne nado
inflamatoria em acne inflamatdria. Fatores como alimentacao e higiene também tem influéncia
sobre o quadro da patologia (RODRIGUES; GONTIO; SILVA, 2014).

A isotretinoina ou &cido 13-cis-retinoico, é o principio ativo do Roacutan como €
comercialmente conhecido. Esse principio ativo foi criado em 1955, e passou a ser utilizado em
1976 na Europa, nos Estados Unidos em 1980, e no Brasil em 1982 (MONTAGNER; COSTA,
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2010).

Ele faz parte da classe dos retinodides, que é derivada da Vitamina A e tem formula
molecular C20H2802 que sdo compostos cuja estrutura quimica consiste em quatro grupos
isoprendides que sdo unidos de forma cabeca-cauda (Figura 1). O seu esqueleto natural possui
um anel ndo aromatico de seis &tomos de carbono com uma cadeia lateral poliprendide que é
na maioria das vezes terminada com um grupo funcional constituido de carbono e oxigénio
(DINIZ; LIMA; ANTONIOSE FILHO, 2002, ALMEIDA, 2019).

Figura 1:

Acido 13-cis-retinéico
(Isotretinoina)

CH, CH,

S = X S

COOH
CH,

Fonte: ALMEIDA (2019).

Pode-se conceituar os retindides como naturais ou sintéticos, e eles possuem atividade
semelhante a de vitamina A. Os retin6ides sistémicos sdo aprovados para tratamento de acne,
psoriase e para linfoma de células T cutaneas (BURKHART; MORRELL; GOLDSMITH,
2012).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia, a Isotretinoina € o Unico farmaco que
atua em todos os fatores etiopatogénicos da acne grave, por isso, faz parte da primeira linha de
tratamento, uma vez que tem forte efeito supressor de sebo, que é induzido principalmente pela
apoptose sebocitaria, e assim pode proporcionar cura em 80% dos pacientes aproximadamente,
com um ciclo de tratamento ou com remicdo longa (BAGATIN et al., 2020; DRAGHICI et al.,
2021).
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4.3 Tratamento

A isotretinoina é atualmente o medicamento oral no tratamento da acne severa que tem
maior eficacia, mesmo com os efeitos adversos que estdo relacionados a pele e membranas
mucosas, sistema nervoso, musculo esquelético, hematopoiético e linfatico, gastrointestinal,

cardiorrespiratorio e geniturinario (OLIVEIRA et al., 2020)

Devido ao potencial teratogénico e as suas reacdes adversas, o tratamento com
isotretinoina oral para acne é restrito aos casos mais graves e refratarios a outras medidas
terapéuticas, bem para os pacientes que se espera 6tima adesdo aos cuidados necessarios durante
o tratamento (BRASIL, 2010).

Segundo Minella e Martins (2016) para iniciar o tratamento com isotretinoina é
necessario exame clinico dermatolégico e exames laboratoriais como hemograma, contagem
de plaquetas, enzimas hepaticas, colesterol e fracbes, glicemia, triglicerideos e dosagem de
BHCG (Gonadotrofina coriénica humana). No caso das mulheres é contraindicado para
gravidas e as que tem potencial de engravidar tem que fazer o uso de anticoncepcional para
evitar (SAMPAIO; BAGATIN, 2008). O tratamento na maioria dos casos dura de 4 a 6 meses
normalmente, e a dose varia de 0,5 a 2 mg/Kg/dia, mas pode ser ajustada de acordo com a
melhoria do quadro e dos efeitos adversos. A ingestdo € de uma a duas vezes ao dia apds as
refeicdes, devido ser melhor absorvido pelo seu carater lipofilico da molécula (BRASIL, 2010).
Ela tem tempo de meia vida de 10 a 20 horas, e sua excrecdo é por via urinaria (PEREIRA;
DAMASCENA, 2017).

Cerca de um terco dos pacientes depois do término do tratamento sofrerdo recidiva,
geralmente apds 3 anos. Porém, mesmo que essas recidivas, na maioria dos casos sejam leves
e respondam ao tratamento convencional com agentes antiacne tdpicos e sistémicos, mas pode
ocorrer a necessidade de um segundo curso de isotretinoina (BURKHART; MORRELL,;
GOLDSMITH, 2012).

4.4 Mecanismo de acao

A isotretinoina atua sobre quatro fatores etiopatogénicos da acne: causar reducéo da
secrecdo sebacea; a atrofia das glandulas sebaceas; a diminuicdo da flora anaerdbia da pele
(Propionibacterium acnes) e cessar a inflamagéo, uma vez que ela tem atividade anti-

inflamatdria; e, também, age sobre o padréo de queratinizacao folicular (BORGES et al., 2011).

V.7 ,n.01 (2021) ISSN: 24479330



SAUDE & CIENCIA EM ACAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Satde [[EZEGEGE

Por isso, é a medicacdo mais utilizada, pois promove a diminuicdo da queratinizacdo e do
tamanho das glandulas sebéceas e, consequentemente, apresenta melhores resultados
(CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

O mecanismo de acdo se baseia em atingir as glandulas sebaceas, com a ligagdao de
receptores para retindides especificos o que faz com que ocorra diminui¢@o da produtividade,
quantidade, tamanho e atividade do sebo em cerca de 75% em poucas semanas (SAMPAIO;

BAGATIN, 2008).

Os retindides sdo moléculas pequenas que agem como uma espécie de hormonio e
desenrolam a sua atividade biolégica por ativacdo de receptores nucleares, os receptores do
acido retindico (RAR) e os receptores retindides X (RXR). Eles se aliam aos fatores de
transcricao e ao complexo ligante-receptor que unem-se a regiées promotoras dos genes-alvo e
promovem a regulacao de sua expressdo, para induzir a transcricdo génica. O RNA mensageiro
ja transcrito, passa para o citoplasma e no ribossomo induz a sintese do material protéico que
vai regular a proliferagdo, diferenciagdo celular, a inflamagéo e a atividade das glandulas
sebaceas. Assim ird contribuir para os efeitos farmacologicos terapéuticos, e também para 0s
efeitos colaterais. Cada receptor tem trés isoformas (a, B e y) e os tecidos que respondem aos
retindides tém um ou mais subtipos de RAR e RXR, em vérias combinacfes que determinam a
atividade local, assim como a pele humana que contém RARa e RARPB (BORGES et al., 2011).

4.5 Efeitos colaterais e contra indicacdes

Os efeitos colaterais sdo divididos em efeitos mucocutaneos e efeitos toxicos sistémicos,
eles sdo previsiveis, controlaveis e reversiveis, exceto a teratogenicidade (PEREIRA;
DAMASCENA, 2017, BAGATIN et al., 2020); os principais efeitos e reac@es clinicas no
tratamento com Isotretinoina oral estdo dispostos no Quadro 2.
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Quadro 2: Principais efeitos e reacdes clinicas do Roucatan.

PRINCIPAIS REACOES CLINICAS AUTORES

EFEITOS

Clinicos Ressecamento da mucosa e da pele, vermelhiddo na pele, | (BRITO et al., 2010, SILVA
secura causando fissuras nos labios, discreta alopecia, | JUNIOR et al., 2009).
prurido, dor osteomuscular, hemorragia nasal.

Efeitos na pele e|Descamacao e ressecamento da pele e mucosas, reducdo | (BRITO etal., 2010, SILVA

mucosas da producdo de sebo, redugio da espessura do estrato | JUNIOR et al., 2009).
corneo e alteracdo da funcdo de barreira da pele, fissura
labial, urticaria, eritema multiforme, hiperpigmentacéo,
distrofia ungueal e reacGes vasculares.

Figado Aumento de enzimas hepéticas e hepatite medicamentosa | (BORGES et al., 2011).

que pode ocorrer, e em geral sdo leves e reversiveis, e em
raros casos sdo clinicamente significativos.

Hematologicos

Leucopenia, pode ocorrer aumento na taxa de
sedimentagdo dos eritrocitos e diminuicdo da
concentragdo da hemoglobina.

(DINIZ; LIMA;
ANTONIOSE FILHO,
2002).

Colesterol e
Triglicerideos

AlteracBes do colesterol e triglicerideos, os niveis de
colesterol, triglicerideos e LDL tendem a aumentar, e 0s
niveis de HDL tendem a diminuir durante o uso da
isotretinoina.

(BORGES etal., 2011).

Sistema nervoso | Cefaléias severas, pseudotumor cerebral (papiloedema | (DINIZ; LIMA,;
central e/ou aumento da pressdo do fluido cerebroespinhal), | ANTONIOSE FILHO,
depressdo, diminuicdo da libido, impoténcia e insonia. 2002).

Trato gastrointestinal | Boca seca, nauseas, vomitos, dor abdominal, doenca | (LIMA et al., 2008).
inflamatodria intestinal e sangramento intestinal.
Efeito Ocular Fotossensibilidade, olhos secos, pruridos, inflamacéo da | (DINIZ; LIMA,
palpebra e na conjuntiva, opacidade da cornea. ANTONIOSI FILHO,
2002).
Disturbios Podem ocorrer altera¢fes com o aumento do tamanho dos | (BRITO et al., 2010,
musculoesqueléticos | 0ssos e fechamento precoce da epifises, que é a parte dos | KARAOSMANOGLU,;

0ss0s longos, e assim comprometem o seu crescimento.
As dores musculoesqueléticas mais comuns e artralgia,
mialgia e dor nas costas.

MULKOGLU, 2020).

Distlrbios
psiquiatricos

Depressdo, sintomas psicoticos, raras tentativas de
suicidios.

(MADEIRA et al., 2012)

Fonte: Proprio autor (2021).

Em um estudo feito por Brito et al. (2010), a ocorréncia de dor osteomuscular foi
referida por 11,3% dos pacientes. Artralgia e mialgia ocorrem em usuarios de retindides,
principalmente, se praticam exercicios fisicos intensos, que podem ser controladas com
analgésicos. Mialgias ocorrem em 15% dos casos. Alteragdes musculares, com aumento de
creatinofosfoquinase (CPK), tem sido descrita em 16 a 51% de pacientes com acne, tratados

com isotretinoina.

As contraindicacbes sdo em casos de obesidade com disturbio de colesterol e
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triglicérides; diabetes insulinodependente; insuficiéncia hepética, renal ou sistémica;
hipervitaminose A, epilepsia, depresso e psicose. E contraindicado para mulheres gravidas e é
extremamente proibido gravidez durante o tratamento, devido a teratogenicidade do farmaco
(SAMPAIO; BAGATIN, 2008; CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

Por ter muitos efeitos colaterais, ndo pode aderir ao tratamento com lsotretinoina, o

paciente que apresenta algum dos fatores abaixos:

o Caso ocorra gravidez durante o tratamento, pode ter evolugdo normal em 65 a 85% dos
casos e o risco de aborto Gravidez;

o Amamentacdo;
o Hipersensibilidade a vitamina A ou aos componentes da férmula;
o Insuficiéncia hepatica — ndo ha descricdo na literatura de valores alterados de

transaminases hepaticas que tornem o uso de isotretinoina contraindicado;

o Pacientes com menos de 15 anos;

o Alteracbes no metabolismo de lipidios

o Auséncia de condicBGes de compreender e executar as orientacfes médicas (BRASIL,
2010).

espontaneo em 18 a 20% dos casos, além do desenvolvimento de risco de malformacGes
graves do feto, em 18 a 28% dos casos como anomalias cranio-faciais, timo, sistema nervoso
central, e cardiovasculares (SAMPAIO; BAGATIN, 2008). Os defeitos cardiacos e
malformacBes do arco aortico, podem ser explicados pela anormalidade das migracdes
prejudicadas das células da crista neural; a apoptose das células da crista neural desempenha
papel essencial na teratogenicidade induzida pelo tratamento com isotretinoina (DRAGHICI et
al., 2021).

Assim, como ela é uma medicagdo altamente teratogénica tem que ser pesquisado o
risco de gravidez, com o exame de PHCG. O paciente tem que assinar um termo de
conhecimento informado, no qual constam todas as explicagdes dadas pelo profissional médico,
usar método anticoncepcional, e informar a data da Gltima menstruagdo (LIMA et al., 2008;
NUNES; GOMES; FREY, 2020).

Raramente pode acontecer de desenvolver pseudotumor cerebral, e a ocorréncia desse
efeito adverso e desconhecido (BURKHART; MORRELL; GOLDSMITH, 2012).

V.7 ,n.01 (2021) ISSN: 24479330



SAUDE & CIENCIA EM ACAO — Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Satde NGB

Tem relatos de ocorréncia de desenvolver depressdo com a utilizacéo de isotretinoina,
porém ndo tem estudos que comprovem essa associagao, sdo apenas relatos de casos, mas
mesmos assim é recomendado 0 acompanhamento caso surjam possiveis sinais de depressao
(BURKHART; MORRELL; GOLDSMITH, 2012). Em um estudo feito, foi aplicado um
questionario de satisfacdo do tratamento, para uma avaliacdo da escala de depressao e ansiedade
antes, durante e apds o tratamento com isotretinoina. O questionario foi entregue a
aproximadamente 4.000 pacientes, e todos os entrevistados relataram beneficios psicologicos
substanciais; nos resultados foram encontrados altos escores de satisfacdo para o tratamento
com isotretinoina oral. Todos disseram que estariam dispostos a repetir o tratamento se
necessario no futuro (BETTOLI et al., 2019).

Em um estudo, os canadenses apontaram que a acne e a adolescéncia sao fatores de risco
para desenvolver depressdo e suicidio. E na pratica clinica é notavel a ocorréncia de depressao
em individuos com acne, assim, antes de iniciar o tratamento com isotretinoina é recomendado
que o dermatologista verifique se ha ocorréncia de histdrico familiar de depressao ou sintomas
depressivos no paciente (LANGER; PRIM, 2020).

4.6 Cuidados necessarios

Antes do tratamento s&o realizados exames laboratoriais e tem que fazer
acompanhamento repetindo todos os exames apds 30 dias, e depois deve se repetir a partir de
entdo a cada trés meses, mesmo apds o término do tratamento por um tempo. Incluem-se
também cuidados com a alimentacao, uso de protetor solar para evitar manchas na pele, evitar
exposicao solar, deve-se fazer uso de cremes hidratantes de pele e labial e uso de colirios para
lubrificacdo dos olhos. Também, é recomendado ndo ingerir bebidas alcodlicas (MINELLA E
MARTINS, 2016).

Outra precaucdo importante é ndo fazer doacdo de sangue para evitar risco de
malformacdes fetais em mulheres que podem receber esse sangue (CAJUEIRO; LIMA;
PARTATA, 2014).

5 CONSIDERACOES FINAIS

No tratamento com Isotretinoina, € de extrema importancia seguir as instrucfes e
recomendacgdes médicas e farmacéuticas a risca, visto que esses profissionais devem deixar bem

claras as instrugdes e fazer monitoramento antes do inicio do tratamento devido as varias
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complicagdes que podem ocorrer, e é necessario a assinatura do termo de ciéncia dos protocolos
para as pessoas que optam por esse tratamento e fazer uma avaliacéo clinica se realmente é caso
para aderir ao tratamento e seguir os devidos cuidados. No final do tratamento pode ficar
manchas e cicatrizes, sendo recomentado procurar por um tratamento estético para assim ter

ainda mais, um resultado mais satisfatorio.

Contudo, é notdvel no estudo abordado a eficicia do tratamento e que é um
medicamento muito seguro e os seus efeitos sdo bem tolerados, desde que sigam os cuidados e
recomendacdes, dessa forma, os resultados superam os efeitos colaterais e as alteracdes

bioguimicas, hepaticas e hematolégicas que sdo passageiras.
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