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RESUMO

Introducdo: A acne é um disturbio inflamatério que se da na pele, muito comum que afeta as pessoas em
gualquer fase da vida. O seu tratamento e através do uso da isotretinoina oral que € um retinéide que atua
no impedimento e no surgimento de infec¢des causadas pela bactéria Propionibacterium acne, o uso deste
medicamento pode gerar alguns efeitos adversos como a producéo salivar, ressecamento das mucosas e de
outras partes do corpo. Objetivo: Abordar os efeitos adversos da isotretinoina em pacientes com acne
vulgar e severa e a relevancia do seu uso. Métodos: Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura por
meio das bases realizadas através da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e nas bases de dados SCIELO,
PubMed, Google Académico e revista ligadas ao tema em questdo entre os anos 2013 até 2022.
Resultados: O uso deste medicamento tem que ser feito mediante orientacéo, para que o seu uso seja da
melhor maneira possivel, com um cuidado e observagdo para que ndo possa ocorrer algum tipo de efeito
adverso. Conclusao: Este medicamento tem se mostrado de grande eficacia no tratamento da acne, sendo
necessario, atencao a possiveis efeitos adversos causados pelo seu uso.
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ABSTRACT

Introduction: Acne is an inflammatory disorder that occurs on the skin, very common and affects people at
any stage of life. Its treatment is through the use of oral isotretinoin which is a retinoid that acts in preventing
and in the emergence of infections caused by the bacteria Propionibacterium acne, the use of this medicine
can generate some adverse effects such as salivary production, dryness of the mucous membranes and
other parts of the body. Objective: To address the adverse effects of isotretinoin in patients with vulgar and
severe acne and the relevance of its use. Methods: This work is a literature review through the bases
carried out through the Virtual Health Library (VHL) and in the SCIELO, PubMed, Google Scholar and
magazine databases related to the subject in question between the years 2013 to 2022. Results: The use
of this medicine has to be done under guidance, so that its use is in the best possible way, with care and
observation so that no type of adverse effect can occur. Conclusion: This drug has been shown to be very
effective in the treatment of acne, and it is necessary to pay attention to possible adverse effects caused by
its use.
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INTRODUGCAO

A acne vulgar é uma enfermidade inflamatéria da pele, caracterizada inicialmente
pela presenca de um foliculo piloso obstruido ou “cravo”. Quando isso ocorre, acaba-se
fechando a saida do foliculo enchendo-o com secrec¢des. Entretanto, 0 aumento hormonal,
juntamente com a oleosidade pode levar ao surgimento de acne na pele (Brenner et al.
2006).

Em alguns casos por ser uma doenca de duragdo prolongada e algumas vezes
dependendo do grau da acne, o rosto da pessoa modifica, causando manchas e cicatrizes. A
acne deve ser tratada desde o comeco, de modo que esses problemas sejam evitados. Este
procedimento visa corrigir a maturacao folicular, onde € produzido a formacéo dos cravos,
reduzir a producao da oleosidade da pele, diminuindo a colonizacdo da bactéria gram-positiva
Propionibacterium acnes, e com isso reduzindo a inflamacéao.

O micro-organismo se encontra na microbiota normal da pele, sendo responsavel na
etiopatogenia da acne vulgar. As interven¢fes farmacolédgicas disponiveis atualmente incluem
aplicacoes topicas, sistémicas e injecdes que podem ser aplicadas nas lesdes causadas pela
acne, onde seu tratamento topico envolve o0 uso de medicamentos retindides e
antimicrobianos. Os retindides topicos atuam de modo a normalizar a maturacdo do epitélio
folicular, a reduzir a inflamacdo e a melhorar a penetracdo de outros medicamentos tdpicos
como pomadas e clareadores, porém, em alguns casos, a prescricdo de outras medicacfes
toépicas podem atuar em conjunto no momento do tratamento, para alcancar um melhor
resultado (SILVA JUNIOR et al.,2009).

Os dermatologistas normalmente usam a isotretinoina em Uultimos casos, quando o
tratamento inicial ndo foi eficaz, por consequéncia de ter varios efeitos. Por ser uma das
doencas de pele mais comuns e disseminadas, afetando milhdes de pessoas no mundo todo,
em certos casos, as lesbes sao minimas, e ndo chegam a gerar incOmodo ao paciente, porém
em outros, elas podem se tornar muito evidentes, prejudicando a qualidade de vida, e
desencadeando ou agravando problemas emocionais fazendo com que a auto-estima fique
baixa contribuindo para o aparecimento de distUrbios psiquicos.

Dessa forma, a acne acaba causando consequéncias aos pacientes, dependendo do
grau, existem uma grande variedade de tratamentos para acne, sejam eles topicos ou
sistémicos, que podem ser prescritos, dependendo do grau e da gravidade, como por exemplo,
um dos derivados da vitamina A, mais conhecido como Roacutan.

Tem seu principio ativo a isotretinoina, que tem sido amplamente utilizada para o
tratamento de formas graves da acne e também para aquelas que nao respondem aos
tratamentos convencionais.

A acne vulgar é uma doenca de pele comum que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo, podendo prejudicar a qualidade de vida e afetar a autoestima dos pacientes. Embora



existam tratamentos convencionais, a isotretinoina, um derivado da vitamina A, é
frequentemente prescrita para formas graves de acne ou quando outros tratamentos ndo sao
eficazes. No entanto, a isotretinoina € conhecida por ter diversos efeitos adversos, o que
representa um desafio no tratamento da acne vulgar e severa.

Nesse contexto, 0 objetivo deste artigo € investigar e compreender os efeitos adversos
da isotretinoina em pacientes com acne vulgar e severa. Dessa forma, pretende-se fornecer
informacdes relevantes aos profissionais de salde e contribuir para a orientacdo da tomada de
deciséo clinica. A pesquisa busca identificar quais sdo os efeitos adversos associados ao uso
da isotretinoina nesses pacientes, a fim de otimizar o tratamento da acne vulgar e severa,
minimizando os riscos e maximizando os beneficios para os pacientes.

Portanto, o problema de pesquisa a ser abordado é: quais sdo os efeitos adversos da
isotretinoina em pacientes com acne vulgar e severa? A resposta a essa pergunta ajudara a
melhorar a compreensdo dos efeitos colaterais da isotretinoina e fornecera uma base sélida
para aprimorar o tratamento dessa condicdo dermatoldgica, considerando 0s riscos e
beneficios para os pacientes.

MATERIAIS E METODOS
A pesquisa descritiva busca fornecer uma descricdo detalhada de um fenémeno ou

situacdo, permitindo uma compreensado clara das caracteristicas de um individuo, grupo ou
contexto, bem como revelar as rela¢des entre os eventos. Seu objetivo principal é observar e
registrar os fenbmenos, sem buscar uma andlise aprofundada. Nesse sentido, 0 objetivo da
pesquisa € determinar a frequéncia com que um sistema, método, processo ou realidade
operacional funciona. (Pedroso. et al. 2018).

A andlise foi feita principalmente de artigos cientificos, com a abordagem qualitativa.
Conforme Da Silva (2010):

A abordagem qualitativa trabalha com valores, crengas, representacdes, habitos, atitudes
e opinides. Ela aprofunda a complexidade de fenébmenos, fatos e processos; passa pelo
observavel e vai além dele ao estabelecer inferéncias e atribuir significados ao
comportamento (Da SILVA, 2010).

Foram realizadas buscas em artigos de bases de dados indexadas em acervos
eletrbnicos como os sites da Scientific Eletronic Library Online (Scielo), nas bases de dados do
Google académico, e PubMed. As palavras utilizadas para as pesquisas sao: “acne vulgar’;
“isotretinoina”; “efeitos adversos em jovens”;“efeitos adversos”; “vitamina a" e "efeitos
colaterais”. Apos o levantamento bibliografico as informacdes obtidas foram agrupadas, e
abordadas no artigo.

FUNDAMENTACAO TEORICA

A acne é uma doenca inflamatoria crénica da unidade pilossebacea, mais
comumente observada em adolescentes, como descrito por Bagatin e Costa (2020).
Caracterizada pela obstrugdo dos poros e a producdo excessiva de sebo, a acne pode



resultar em cravos, espinhas e lesdes inflamadas. O tratamento varia de acordo com a
gravidade e pode incluir opgfes topicas e orais, visando reduzir a inflamacéo, controlar a
producdo de sebo e combater as bactérias. E importante adotar uma rotina de cuidados

adequada para a pele, conforme mencionado pelos autores.
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Figura 1: Fatores patogénicos que contribuem para o desenvolvimento da acne: (1) A unidade
pilossebacea normal. (2) O entupimento do poro é agravado pela hiperqueratinizacdo e producdo excessiva
de sebo, enquanto bactérias anaerébias (principalmente P. acnes) proliferam e mediadores inflamatérios
sao liberados. (3) Infiltrados, os inflamatdrios causam o desenvolvimento de graus crescentes de gravidade
em formas inflamatérias de acne (Reimpresso de Drug Discovery Today: Disease Mechanisms, 5,
Muizzuddin et al. [14], Acne—a multifaceted problem, 184—e 188, copyright (2008). com permissao da
Elsevier).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), a acne € uma
condicdo muito comum que se manifesta por meio de espinhas e cravos, resultantes de
um processo inflamatorio das glandulas sebaceas e dos foliculos pilossebaceos. Embora
seja mais frequente na adolescéncia, também afeta adultos, especialmente mulheres.
Além do desconforto causado pelas lesdes, a aparéncia desempenha um papel
importante nessa fase da vida, podendo afetar o bem-estar psicolégico dos adolescentes,
levando a inseguranga, timidez, depressao, infelicidade, baixa autoestima e
consequéncias graves que podem persistir ao longo da vida.

Os sintomas da acne sao resultado das alteracdes nas caracteristicas da pele
causadas pelos horménios sexuais produzidos durante a puberdade. As lesGes ocorrem
com mais frequéncia no rosto, mas também podem surgir nas costas, ombros e peito. Os
horménios andrdégenos e estrégenos, produzidos pelos ovarios e testiculos, assim como
pelas glandulas suprarrenais, desempenham um papel fundamental nesse processo. As
glandulas sebaceas, mais ativas na face, peito, costas e couro cabeludo, sdo estimuladas

pelos andrégenos, o que resulta em alteracbes na producdo de gordura pela pele. Os



principais sintomas incluem comeddes (cravos), papulas (lesdes soélidas e avermelhadas),
pustulas (lesdes com pus), nddulos (lesdes inflamadas que se expandem pela pele) e
cistos (lesdes inflamadas e dolorosas que podem deixar cicatrizes). Fatores como
estresse, periodo menstrual, certos medicamentos, exposi¢cado ao sol, contato com oleos e
habito de manipular as lesées podem piorar o quadro. E importante ressaltar que a acne
ndo é contagiosa e ndo esta relacionada a sujeira da pele ou do sangue. (SBD).

O tratamento adequado da acne deve ser iniciado o mais cedo possivel. Nao se
deve mais considerar a acne como uma condicdo propria da idade que desaparecera com
o tempo, pois seu controle é recomendado tanto por motivos estéticos quanto para
preservar a saude da pele e o bem-estar psicoldgico, além de prevenir cicatrizes que sao
dificeis de corrigir na idade adulta. (SBD).

A acne tem tratamento e pode ser curada ou controlada, embora seja um processo
que pode levar bastante tempo. E fundamental evitar a manipulacéo das lesées, pois isso
pode levar a infec¢éo, inflamacéao e cicatrizes. Existem opc¢des de tratamento local, oral ou
a combinacdo de ambos, variando de acordo com a gravidade, localizacdo e
caracteristicas individuais da acne. Alguns produtos comumente utilizados incluem acido
salicilico, peréxido de benzoila, retinoides, antibidticos e acido azelaico. Em casos mais
graves, o tratamento oral com antibidticos especificos pode ser indicado, assim como
terapia hormonal para mulheres, desde que nao haja contraindica¢des. (SBD).

Em situacbes em que o0s tratamentos convencionais ndo apresentam resultados
satisfatorios ou ha risco de cicatrizes significativas, a isotretinoina oral pode ser prescrita,
mas deve-se ter extrema precaucdo em relacdo a possibilidade de gravidez.
Procedimentos complementares, como extracdo de cravos, peelings quimicos e diferentes
tipos de laser, também podem auxiliar no controle da acne. Durante o tratamento, é
importante evitar a exposi¢cao solar excessiva, seguir as orientagdes do dermatologista e
ter cuidados com a higiene da pele. (SBD).

A prevencdo da acne comecga com a adocao de uma higiene adequada da pele,
utilizando sabonetes ou produtos de limpeza indicados para peles acneicas ou oleosas. A
limpeza excessiva pode prejudicar a pele e agravar as lesdes. Além disso, é importante
evitar o uso de cosméticos que aumentem a oleosidade da pele. Vale ressaltar que a acne
possui um componente genético e ndo esta diretamente relacionada a alimentagéo,
portanto, ndo € necessario seguir dietas restritivas para prevenir ou tratar a ache. Embora
a exposicdo ao sol possa temporariamente melhorar a aparéncia da pele afetada pela
acne, a exposicao excessiva ao sol pode agravar o quadro. Dessa forma, é fundamental
gque as pessoas com acne se exponham ao sol de maneira cuidadosa, racional e
orientada. (SBD).

Por ser um medicamento eficaz no tratamento contra as espinhas, a isotretinoina é



administrada a bastante tempo, onde seu uso oral revolucionou 0 manejo contra a acne. E
a sua utilizacdo demonstrou-se ser muito eficiente em casos de pacientes com acne
vulgar.

A isotretinoina é um &cido 13-cis-retindico, um isémero sintético da tretinoina,
administrado por via-oral, e faz parte do vasto grupo de compostos relacionados a
vitamina A. Esse retindide foi aprovado para uso em pacientes contra a ache em 1982,
tendo uma seguranca consideravel, dessa forma uma das dificuldades é seus efeitos
adversos, que devera ser analisada por um profissional da saude. (Braz et al., 2018).

A isotretinoina é utilizada no tratamento da acne nodular grave que nao responde a
outros tratamentos convencionais, incluindo antibioticos. Ela esta disponivel em diversas
marcas comerciais, como Absorica, Accutane e Claravis, e € administrada na forma de
capsulas orais em diferentes dosagens, variando de 10 mg a 40 mg. (Drugs)

A isotretinoina possui um perfil farmacolégico complexo. Ela age reduzindo a
producdo de sebo pelas glandulas sebaceas, diminuindo a formacdo de comeddbes e
reduzindo a inflamacédo associada a acne. Além disso, a isotretinoina pode inibir o
crescimento e a diferenciacdo das células epiteliais, promover a renovacdo celular e
apresentar efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores. (Drugs)

Em relacdo ao perfil farmacocinético, a absorcéo oral da isotretinoina € variavel e
depende de varios fatores, como a presenca de alimentos e a forma micronizada do
medicamento. Ela é metabolizada principalmente no figado, através da isomerizacéo para
0 acido 4-oxo-isotretinoina, e posteriormente sofre conjugacdo com acido glicurénico e
excrecdo principalmente pela bile. A meia-vida de eliminacdo da isotretinoina é
relativamente curta, de aproximadamente 10 a 20 horas, e seus metabdlitos sao
eliminados principalmente através das fezes. (Drugs)

A isotretinoina € indicada principalmente para o tratamento da acne nodular
recalcitrante em pacientes que nao respondem a outras terapias convencionais.
Geralmente, € administrada em doses diarias de 0,25 mg/kg a 0,5 mg/kg, divididas em
duas doses, e a duragéo do tratamento pode ser de até 20 semanas. Pacientes com acne
mais grave ou com manifestacdes primarias no tronco podem requerer doses de até 2
mg/kg/dia. (Drugs)

No entanto, o uso da isotretinoina requer cuidados e monitoramento rigorosos
devido aos seus potenciais efeitos colaterais. Ela é contraindicada em mulheres gravidas
ou que possam engravidar devido ao risco de graves defeitos congénitos. Mulheres em
idade fértil devem realizar testes de gravidez negativos antes de iniciar o tratamento e
adotar dois métodos de contracepcédo eficazes durante o uso da isotretinoina.

Os efeitos colaterais da isotretinoina podem ser graves e incluem problemas de

visdo e audicao, dores musculares e articulares, aumento da sede e micgéo, alucinagoes,



sintomas de depressao, problemas hepaticos e pancreaticos, problemas estomacais, entre
outros. Além disso, efeitos colaterais comuns incluem ressecamento da pele, labios, olhos
e nariz, problemas de visdo, dores de cabeca, reacbes cutdneas e sintomas semelhantes
aos de um resfriado. (Drugs)

E importante ressaltar que a isotretinoina deve ser usada apenas sob supervisdo
meédica, e os pacientes devem ser submetidos a exames de sangue regulares durante o
tratamento para monitorar a funcdo hepatica e outros parametros. Além disso, a
isotretinoina pode interagir com outros medicamentos, como fenitoina, Erva de S&o Joao,
pilulas anticoncepcionais s6 de progestbgeno e antibiticos tetraciclinas, e essas
interacGes devem ser levadas em consideracao.

Em concluséo, a isotretinoina € um medicamento utilizado no tratamento da acne
nodular grave. Possui um perfil farmacolégico complexo, com a¢do na reducdo da
producédo de sebo, diminuicdo da formacédo de comeddes e efeitos anti-inflamatorios. Seu

uso requer cuidados devido aos potenciais efeitos colaterais, principalmente em relacdo a
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Acne antes e depois do tratamento (Dermatologia.net)

Um estudo feito com pacientes utilizando a isotretinoina, notou se uma excelente
resposta em acne severa, levando a uma taxa de sucesso de até 85% dependendo da
dose administrada ao paciente.(Freitas et al.,2021).

Isso mostra que o resultado da utilizagcdo aos pacientes podem ser muito atrativos
por ter uma resposta significativa em solucdes dermatosas referentes a acne. Além disso,
h& também indicacdes no tratamento em casos de cancer de pele, como carcinoma de
células escamosas por sua capacidade de ser eficiente em tratamentos oncoldgicos, tratar
psoriase e desordens de queratinizacao.

Os efeitos adversos podem ser divididos em dois: efeitos mucocutaneos e efeito
sistémico. As mudancas nas mucosas da pele ocorrem na maioria dos pacientes devido a
diminuicdo do sebo, o0 que pode levar a um ressecamento labial em todos os pacientes,
podendo ser visto nos primeiros dias do tratamento. Enquanto os efeitos sistémicos agem

no sistema nervoso, como olhos, ouvidos, trato gastrointestinal e rins. Pacientes que em



algum momento fizeram tratamento de queratinizacdo e utilizaram o retindide por um
longo periodo, assim que finalizarem o uso podem sentir dores Osseas, mas sem
nenhuma sequela. E quanto ao uso da isotretinoina por um longo periodo pode ndo haver
nenhuma preocupacdo, sendo comum apenas a hiperostose assintomatica
(NASCIMENTO et al, 2020).

A maioria dos pacientes que utilizam a isotretinoina, fazem apenas um processo
curto de tratamento, entretanto, entre quatro a seis meses, a depender do seu grau da
acne e da resposta ndo, a possibilidade de voltar a utilizacdo do retindide novamente
(TASLI et al, 2020). O mecanismo de acdo da isotretinoina tem relacdo direta sobre a
glandula sebacea, esse o6rgdo € responsavel pela producdo de sebo, uma secrecdo
oleosa que hidrata a pele e os pelos, e o farmaco vai agindo na diminuicdo do tamanho,
fazendo assim com que diminua a producéo de sebo, com isso n&o ocorre o0 aparecimento
da acne (MELO, 2021).

Apesar de ser um medicamento com grande eficicia, ele ndo é indicado para
mulheres que podem estar gravidas ou que ndo utilizam nenhum método contraceptivo.
Os efeitos adversos acabam favorecendo para uma teratogenicidade ao feto, este
farmaco s6 é aplicado para a paciente depois de exames e apds assinar o termo de
esclarecimento e responsabilidade. Neste termo é alertado a paciente sobre riscos,
contraindicacbes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento
isotretinoina. (DAMASCENO, PEREIRA, 2017).

A partir deste estudo deseja-se contribuir sobre o entendimento dos efeitos
adversos deste retinoide. Este medicamento pode ser prescrito a pacientes a partir dos 12
anos, onde é contraindicado para mulheres caso estejam gravidas, ja que pode levar a
teratogénese nos primeiros meses de gestacdo. O seu uso pode ser muito eficaz em
casos de acne severa e resistente, podendo ser um tratamento de 4 a 6 meses, onde
pode haver variagdo conforme o caso do paciente, com tudo ndo se deve se esquecer que
antes do seu uso é necessario entrar em contato com um medico dermatologista para que
ele possa examinar o paciente, dessa forma, ele sera direcionado para um tratamento
mais eficaz.

Para pacientes menores de 15 anos é necessario um documento assinado pelo
responsavel, alguns exames antes do inicio do tratamento como ALT, AST, colesterol
total, Beta - HCG para mulheres com menos de 55 anos, entre outros. Todos esses
exames sao monitorados a cada 1 més ou a cada 3 meses, se houver alguma alteracéo, o
tratamento tem que ser interrompido até que voltem ao normal, s6 assim o tratamento
pode ser reiniciado. Ainda que a eficacia do farmaco seja comprovada, ha o aparecimento
de efeitos adversos, assim como em alguns medicamentos, a isotretinoina ocasiona

alteracdes metabolicas, o que pode dificultar a conclusdo do tratamento. E também possui



inimeras contra indicacdes que ja foram abordadas, no qual se restringe seu uso, devido
a um de seus principais efeitos, a teratogenicidade, individuos com problemas hepéticos,
renais, hipervitaminose A, entre outras.

Portanto, o interesse deste trabalho € alertar a populagdo, em especial, o publico
jovem, no qual fazem parte do grande uso da isotretinoina, sobre os efeitos adversos,
onde ha necessidade de monitoramento por um profissional da saude por se tratar de um
medicamento de controle especial que na maioria dos pacientes pode causar efeitos
adversos como: ressecamento das mucosas, alteragcdo na funcdo da barreira da pele,
fissura nos labios, efeitos toxicos sistémicos, entre outros efeitos.

CONSIDERACOES FINAIS

A isotretinoina, também conhecida como Roacutan, € um medicamento amplamente
utilizado no tratamento da acne em todo o mundo. Sua acdo farmacologica direta na
diferenciacdo celular e controle da funcdo das glandulas sebaceas o torna eficaz na
reducdo do processo inflamatério da pele.

No entanto, devido a sua alta teratogenicidade, a isotretinoina é contraindicada para
mulheres em idade fértii que ndo utilizam métodos contraceptivos adequados. A
administracdo deste farmaco durante o primeiro trimestre de gestacdo pode resultar em
aborto ou ma-formacédo fetal. Além disso, o uso da isotretinoina pode levar a efeitos
adversos, como ressecamento das membranas mucosas, incluindo olhos e boca, e afetar
diversos sistemas do organismo, como 0 nervoso central, musculo esquelético, linfatico,
gastrointestinal, cardiorrespiratério e geniturinario.

Dessa forma, é essencial que o0s pacientes que utilizam a isotretinoina sejam
acompanhados por profissionais capacitados, como médicos dermatologistas e
farmacéuticos. A atencdo farmacéutica desempenha um papel fundamental na orientacdo
correta sobre o medicamento, esclarecendo duavidas, fornecendo informacfes sobre
posologia adequada, interacdes medicamentosas e medidas para minimizar os efeitos
colaterais.

Além disso, é importante enfatizar a importancia da realizacdo de pesquisas
continuas sobre a isotretinoina, visando tornar seu uso cada vez mais seguro e eficaz no
tratamento da acne. A compra do medicamento em farmacias deve ser restrita mediante a
apresentacao de receituario especial emitido por um médico dermatologista, reforcando a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar para garantir a seguranca e 0 sucesso do

tratamento com isotretinoina.
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