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RESUMO

A acne vulgar € uma das patologias mais recorrentes no mundo e apresenta como
forma de tratamento mais eficaz o uso da isotretinoina. A isotretinoina, derivado da
vitamina A, conhecido como Roacutan®, possui uma eficacia altamente comprovada
no controle da doenga, contudo seu uso pode apresentar riscos. Logo, este estudo
tem como objetivo descrever quais os principais riscos e beneficios do uso da
isotretinoina no tratamento da acne vulgar, e analisar seus efeitos fisioldgicos e
psicologicos na vida dos pacientes. Trata-se de uma revisao de literatura, de carater
descritivo e qualitativo, realizada nas plataformas do PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude e Google Académico. Para isto, utilizou-se os descritores: Isotretinoin
(Isotretinoina); Acne Vulgaris (Acne Vulgar); Therapeutics (Terapéutica); Risk
Assessment (Medicdo de Risco), combinadas pelo operador “and”. No Google
Académico adotou-se a frase “Riscos e beneficios do uso da isotretinoina no
tratamento da acne vulgar”. Selecionou-se artigos, publicados no periodo de 2016-
2022, em portugués e inglés, nos quais obteve-se 14 produgbes elegiveis para
analise qualitativa tematica e 1 trabalho adicionado de acordo com o escopo do
estudo, totalizando assim 15 producdes utilizadas. Os resultados demonstraram que
o uso do Roacutan® apresenta alteracbes bioquimicas, gastrintestinais,
mucocutaneas, teratogénicas e no sistema nervoso. Com relagdo aos riscos
psicologicos, os estudos se mostraram inconclusivos. Conclui-se que ha
necessidade da realizagao de novos estudos acerca do tema, sobretudo quanto aos
seus possiveis efeitos psicossociais do uso do medicamento.

PALAVRAS-CHAVES: Isotretinoina; Acne Vulgar; Terapéutica; Medi¢cao de Risco.
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INTRODUGCAO

A acne é uma doenca dermatologica de ordem genética e hormonal
caracterizada pela inflamagao dos foliculos pilossebaceos da face, costas e toérax
(PEREIRA, 2017), que se se encontra em cerca de 80% a 90% da populagao
mundial em algum momento da vida, principalmente dos 16 aos 20 anos de idade
(BAGATIN et al., 2020).

As manifestacdes clinicas desta patologia sdo caracteristicas e, normalmente,
o diagnoéstico é feito de forma clinica pelo profissional dermatologista. E classificada
em 5 tipos diferentes, de acordo com o grau de severidade e com o tipo de lesdo
que surge na pele. Assim, ha a acne do tipo I, Il e I, menos severas e mais comuns
e as acnes mais graves, do tipo IV ou conglobata e do tipo V ou acne fulminans
(MELO, 2021).

A acne vulgar é caracterizada por uma inflamagédo crénica da unidade
pilossebacea (COSTA et al., 2018), que tem diversas opgdes de tratamento, sendo o
mais comum deles o uso de medicamentos topicos, como o perdxido de benzoila, e
sistémicos, como a isotretinoina (ZAENGLEIN et al., 2016).

O acido13-cis-retindico ou isotretinoina € um composto derivado do retinol, e
participa de um grupo de compostos relacionados & vitamina A (CONCEICAO,
2021). Utilizado de formal oral para o tratamento de acnes mais agressivas, essa
substancia comercialmente conhecida como Roacutan® possui uma eficacia
altamente comprovada e atua reduzindo a producédo de glandulas sebaceas, sua
atividade e tamanho, regula a queratinizagcao folicular desordenada e evita a
proliferagdo bacteriana (MELO, 2021).

Entretanto, mesmo sendo um farmaco de exceléncia na sua atuagado, o
mesmo apresenta uma série de efeitos adversos que podem dificultar a finalizagao
do tratamento do paciente. Dentre esses efeitos & possivel citar alteracdes
bioquimicas como o aumento do colesterol, triglicérides, e aminotransferases,
efeitos, mucocutdneos (na pele e membranas mucosas), gastrintestinais,
cardiorrespiratdrios, geniturinarios e no sistema nervoso (CONCEICAO, 2021). Além
de todas as reacgdes ja citadas, o farmaco nao € indicado para gestantes devido ao
seu efeito teratogénico (PEREIRA, 2017).
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Logo, mesmo em meio aos beneficios do uso desse farmaco, a ocorréncia
desses sintomas adversos pode trazer riscos com a sua utilizagdo, sendo necessario
um acompanhamento laboratorial e uma avaliagao cuidadosa durante a terapéutica,
bem como que os profissionais da saude conhegam as evidéncias cientificas sobre
seus efeitos. Assim, este trabalho tem como diferencial a sistematizacdo de tais
evidéncias, analisando o impacto na vida do paciente relacionados ao uso da
isotretinoina, no tratamento da acne vulgar.

Desse modo, tendo em vista o que foi supracitado, o presente artigo tem
como objetivo principal descrever quais os principais riscos e beneficios do uso da
isotretinoina no tratamento da acne vulgar, como também, analisar seus efeitos
fisioloégicos e psicolégicos na vida dos pacientes. Buscando responder a pergunta
norteadora: “Quais sao os riscos e beneficios do uso da isotretinoina no tratamento
da acne vulgar?”

Esse trabalho tem como relevancia social por apresentar informagdes sobre o
uso deste medicamento de forma clara, atualizada, simplificada e com
embasamento cientifico a populagdo, haja visto o grande numero de jovens e

adolescentes no Brasil e mundo que fazem o uso do mesmo.

METODOLOGIA

O artigo em questdo trata-se de uma revisdo de literatura, de carater
descritivo, 0 que significa acentuar caracteristicas acerca dos fenédmenos, sobretudo
sobre os riscos e beneficios do uso da isotretinoina e qualitativo, uma vez que foi
realizado a partir de outras producgdes cientificas existentes, as quais descrevem
aspectos sobre o assunto investigado (GIL, 2002).

Para isto, foram utilizadas as seguintes bases de pesquisas eletrdnicas: US
National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google
Académico. A selecdo das bases decorre por serem locais que disponibilizam
documentos cientificos e técnicos da area da saude ou da medicina (PubMed e
BVS), e por possuirem acesso gratuito e interface amigavel para realizagdo das
pesquisas cientificas (Google Académico).

A busca foi realizada no més de julho de 2022 utilizando os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), Isotretinoin (Isotretinoina); Acne Vulgaris (Acne Vulgar);
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Therapeutics (Terapéutica); Risk Assessment (Medigdo de Risco), tanto e portugués
quanto em inglés, combinadas pelo operador booleano AND. No Google Académcio,
adicionalmente, utilizou-se a frase “Riscos e beneficios do uso da isotretinoina no
tratamento da acne vulgar”. Adotou-se como critérios de inclusado estudos publicados
nos ultimos 6 anos (entre 2017-2022), idiomas inglés e portugués, disponiveis na
integra e gratuitamente. E, como critérios de exclusdo, foram determinados que
producdes fora do periodo desejado ou cujo assunto ndo condizia com o objetivo
proposto seriam excluidas do presente artigo.

Ademais, o artigo de Silva Junior et al. (2009), “Isotretinoina no tratamento da
acne: riscos x beneficios”, foi adicionada por ter sido motivador, e indutor a
realizacdo dessa revisdo atualizada. Dessa forma, ela foi selecionada e adicionada
ao corpo de discussao da tematica.

Foram encontrados com base nos dados, 17.825 estudos correlacionados nas
bases de dados pesquisadas, e 1 artigo motivador por outras fontes, sendo entao
selecionados 19 artigos para analise, em seguida foram excluidos 4 artigos apés a
leitura completa, resultando, assim, em 15 artigos para a analise final, conforme

exposto na figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de selegdo do estudo
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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As producgdes cientificas elegiveis foram lidas na integra e realizada a analise
qualitativa tematica. De acordo com Souza (2019), essa forma de pesquisa consiste
em um método de analise qualitativa de dados, que busca identificar, analisar,
interpretar e relatar padrdes a partir de dados qualitativos. A analise tematica é
realizada por meio de 6 fases diferentes, sendo eles: a familiarizagdo com os dados,
codificagdo de aspectos relevantes dos dados de modo sistematico, busca dos
temas, revisdo dos temas, definir e nomear de forma clara os temas e a producao do
relatério (SOUZA, 2019).

Por fim, os dados foram sumarizados em textos, expondo os assuntos

convergentes e divergentes em relagédo a tematica investigada.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Fisiopatologia da Acne

A acne é uma das doengas dermatolégicas mais comuns no mundo, que afeta
as glandulas sebaceas do pélo, se inicia com o aparecimento de “cravos” ou
comeddes e evolui para um processo inflamatério. Nesse contexto, sua ocorréncia &
mediada por quatro fatores determinantes: hipersecre¢do de glandulas sebaceas,
processo de queratinizagao, liberacdo de mediadores inflamatdérios na pele e pela
colonizagdo do foliculo piloso por patégenos como o Propionibacterium acnes e
Staphylococcus albus (OLIVEIRA et al., 2020).

As lesdes associadas a colonizagdo da bactéria Propionibacterium acnes
liberam substancias irritantes que ativam células do sistema imune como basdfilos,
eosindfilos, neutréfilos e mondcitos, gerando um processo inflamatério local
ocasionando pustulas, papulas, nédulos e cistos inflamatérios. Ademais, pode ser
classificada quanto a sua gravidade em acne inflamatéria e nao inflamatdria e,
também, clinicamente, a qual é dividida em cinco graus diferentes de ocorréncia
(PEREIRA, 2017).

De acordo com Melo (2021) a acne pode ser de Grau |, forma mais leve, nao
inflamatdria ou comedoniana e que possui comeddes abertos ou fechados; Grau I,
uma acne inflamatéria, que apresenta papulas e pustulas de conteudo purulento e
esta agregadas aos comeddes; Grau lll, um tipo de acne ndédulo-cistica na qual

aparecem noédulos mais exuberantes; Grau IV ou acne conglobata, na qual existe
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formagao de fistulas e abscessos e a Acne grau V ou acne fulminans, que é
caracterizada por causar febre, leucocitose, eritema inflamatério ou necrose,
poliartralgia, hemorragia das lesdes, além das alteracbes de graus lll e IV.

O impacto da acne vulgar acomete em sua maioria jovens adolescentes,
podendo influenciar no seu comportamento, provocando a redug¢ao da autoestima e
da autoconfianga, podendo levar ao distanciamento social e até mesmo a
depressdo. Assim, para o tratamento da doenca € necessario analisar sua
gravidade, a presenga ou nao de um processo inflamatorio e a presenga de
cicatrizes, visando proporcionar uma melhora na qualidade de vida dos pacientes
(MELO, 2021). Além disso, o tratamento da patologia é feito de acordo com o grau
da acne e, também, o critério do profissional dermatologista, podendo utilizar
antibidticos e agente topicos, mas em geral, a terapéutica mais eficaz € com o uso

da isotretinoina.

Riscos e beneficios do uso da isotretinoina no tratamento da Acne Vulgaris

O tratamento tradicional para Acne Vulgar pode consistir em monoterapias
tépicas, monoterapias orais ou combinac¢des de agentes tdpicos e orais, como
peréxido de benzoila e antibidticos, antibidticos e retindides, agentes tdpicos com
retindides e antibiéticos ou somente a isotretinoina. Contudo, em geral, casos de
Acne Vulgar moderados, graves, reincidentes e resistentes, tém como principal
tratamento a isotretinoina (ZAENGLEIN et al., 2016).

A isotretinoina, por ser um acido da Vitamina A, afeta diretamente as células e
o seu funcionamento, o que provoca, tanto os beneficios esperados do tratamento,
quanto os diversos efeitos adversos e impacta diretamente no tratamento do
paciente, tanto a sua indicagao para o tratamento quanto sua adesdo (ZAENGLEIN
et al., 2016).

A isotretinoina é o unico farmaco que atua diretamente em todas as quatro
fisiopatologias da acne, reduzindo a hiperqueratinizacao acroinfundibular e a
comedogénese, suprimindo a sebogénese, diminuindo a populagdo de
Cutibacterium acnes (C. acnes) e modulando a inflamacgao pela regulagao negativa
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dos receptores de membrana dos queratindcitos, sebdcitos, mondcitos, células da
cornea e ceélulas imunes (BAGATIN et al., 2020).

A isotretinoina, por conseguir atuar em todas as fisiopatologias, consegue ser
utilizada como monoterapia para remissao prolongada ou cura da acne (BAGATIN et
al., 2020). Outro ponto a ser levado em consideracgao, € o fato dela ser efetiva para o
tratamento de acne moderada que é resistente a outras terapias ou reincidente apds
descontinuagdo dos outros métodos de tratamento, como antibioticoterapia
(ZAENGLEIN et al, 2016).

Um dos pontos de atuagao do medicamento é nas glandulas sebaceas, o que
faz a supressado da sebogénese. Essa supressao causa uma diminui¢gdo do estrato
cérneo da pele o que a torna mais fina e causa perda das camadas mais
superficiais, diminuindo assim a inflamacéo nas lesées e promovendo a reducao das
col6nias de bactérias causadoras da acne (OLIVEIRA et al., 2020).

Um dos pontos mais importantes na terapia com a isotretinoina é o fato de
que sua agao promove melhora da acne, em geral, em 1 a 2 meses do inicio do
tratamento. Essa acédo, normalmente tem como primeiro ponto de melhora da acne a
face e depois o tronco (BIESKI, 2016).

Contudo, verifica-se eventos adversos desencadeando a “Doenca Inflamatdria
Intestinal” (DII), ou seja, disturbios inflamatdrios cronicos do sistema digestivo, como
doenca de Crohn e colite ulcerativa. A DIl seria outro efeito colateral que tem sua
associagao relacionada ao uso de isotretinoina, pois o uso pode gerar sintomas
gastrointestinais, como a colite ulcerativa (MELO, 2021). Contudo, outros ainda sao
incipientes as evidéncias cientificas quanto essa relagdo causal (ZAENGLEIN et al.,
2016, BAGATIN et al., 2020, HABESHIAN, 2020; COSTA et al., 2018).

Outro efeito que merece ser relatado é a teratogénese, que se apresenta de
maneira mais expressiva na gravidez. No ano de 1982 foi realizada uma pesquisa
nos Estados Unidos, em que apds a introdugao do uso da isotretinoina em mulheres
gravidas, houve um grande aumento na taxa de malformagdes congénitas
(ZAENGLEIN et al., 2016).

Nesse sentido, segundo dados da Sociedade Brasileira de Dermatologia
(SBD, 2020) a gravidez pode evoluir normalmente em 65% a 85% dos casos, mas

pode haver aborto espontdneo em cerca de 11% a 20% e embriopatias em 18% a
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28% dos casos. Tais embriopatias provocam anormalidades no sistema nervoso
central e cardiaco, assim como irregularidades no timo e craniofaciais, sendo os
principais efeitos decorrentes da teratogenicidade deste farmaco (BAGATIN et al.,
2020).

Cabe destacar que, o efeito teratogénico € também o unico efeito colateral
irreversivel da isotretinoina. Isso ocorre devido a facilidade com que essa substancia
de carater apolar atravessa a membrana placentaria, podendo levar a um aumento
exacerbado de lise e morte celular, e, consequentemente reduz a mobilidade das
células mesenquimais transformando o tecido mesodérmico (MELO, 2021).

No que tange ao aparecimento de cicatrizes e queloides, pacientes
acometidos por acne grave tendem a desenvolver lesbes que, normalmente, podem
evoluir para o seu surgimento. Em especial, procedimentos estéticos sdo evitados
pelos pacientes pelo fato da isotretinoina ser um acido retindico que afeta a
queratinizagdo da pele e com isso a pele fica mais fina (SILVA JUNIOR et al., 2009),
gerando uma preocupagao quanto a possibilidade de cicatrizes e queloides.
Contudo, de acordo com Bagatin et al. (2020), nao foi observada evidéncia de que
seja preciso evitar procedimentos superficiais, bem como, segundo Habeshian
(2020), nao foi encontrada uma tendéncia a cicatrizes hipertréficas e queloides
relacionadas ao uso do farmaco.

De acordo com o Bagatin et al. (2020) os efeitos mucocutaneos sdo comuns e
afetam cerca de 90% - 100% dos pacientes. Dentre eles se destacam, fissuras
labiais e de pele, queilite, xerodermia, ressecamento das mucosas e diminuigao do
fluxo salivar (PEREIRA, 2017; ALMEIDA, 2019). Essas alteragcdes ocorrem, dentre
diversos fatores, devido a alteragado do estrato corneo da pele, o que a torna mais
fina, e uma possivel hipervitaminose que causa a secura dos labios bem como dos
olhos e mucosas (SILVA JUNIOR et al., 2009).

Em determinados casos menos comuns podem ser observados
fotossensibilidade, dermatites e prurido. Outro ponto de relevancia sdo os sintomas
musculoesqueléticos gerados, que causam dores musculares e articulares (COSTA
et al., 2018). De acordo com Melo (2021), tratamentos a longo prazo podem gerar

hiperostoses esqueléticas ou idiopaticas difusas e ossificacdo extra esquelética.
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Também se observa, frequentemente, alteragdes nos niveis séricos de
colesterol e triglicerideos nos pacientes em uso da isotretinoina (BAGATIN et al.,
2020; BIESKI, 2016; ALMEIDA, 2019; ZAENGLEIN et al., 2016; SILVA JUNIOR et
al.,2009; OLIVEIRA et al, 2020), sendo ftriglicerideos (44%), colesterol total, LDL-
colesterol (33%) (BAGATIN et al., 2020). Colesterol e triglicerideos sao lipidios que
quando em excesso podem se depositar nas artérias, o0 que pode gerar problemas
cardiovasculares. Apesar de nao terem sido encontradas evidéncias de que essas
elevacdes aumentem o risco cardiovascular do paciente, isso tem de ser levado em
consideragao de acordo com a histdria do paciente, com a recomendacgao de

exames periddicos de sangue (BAGATIN et al.,2020).

Efeitos fisiolégicos e psicolégicos do uso da isotretinoina na vida dos
pacientes com Acne Vulgaris

Dentre os diversos efeitos causados pelo acido, destacam-se os possiveis
efeitos psicolégicos que seriam causados pelo uso da isotretinoina. (BAGATIN et al.,
2020, Li et al., 2019 e HUANG, 2017) relatam a associagao de danos psicossociais
relacionados a acne prévios ao tratamento como a depressédo e suicidio, e 0s
autores demonstram que o tratamento com isotretinoina tém proporcionado melhora
dos sintomas depressivos em pacientes com acne.

Por outro lado, tem-se a depressao relatada como efeito colateral do
medicamento, embora haja inconsisténcia de dados relacionados aos efeitos
colaterais da isotretinoina, a possivel associacdo entre este medicamento e a
depressao € relatada desde 1983 nos Estados Unidos da América. Essa
controvérsia permanece em aberto pois existem diversos fatores dificultadores para
o estudo desse efeito, gerando assim a inconsisténcia dos resultados e uma grande
diferenga entre eles (HUANG, 2017).

Artigos e estudos maiores e/ou mais recentes como os de Bagatin et al.
(2020), Zaenglein et al. (2016), Conceigao (2021), Habeshian, (2020), Li et al (2019)
e Souza (2022) nao encontraram riscos aumentados de depressdo nos pacientes
submetidos a tratamentos com a isotretinoina, dentre os quais foram consideradas

duas revisoes sistematicas com meta-analises.
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Contudo, Melo (2021) argumentou ser possivel apresentar pensamentos e
atentados suicidas, depressao e psicoses, ndo determinando se seria diretamente
relacionado ao uso do farmaco. Logo, percebe-se que o tema permanece
controverso, uma vez que isotretinoina € uma substancia lipofilica que pode
atravessar a barreira hematoencefalica e interagir o tecido neurologico (HUANG,
2017). Além disso, contrariamente a crenca de que a depressao seria causada pelo
uso da isotretinoina, foi vista uma perceptivel melhora nos sintomas depressivos em
pacientes com acne em tratamento com o farmaco (BAGATIN et al, 2020; LI et al.,
2019; HUANG, 2017).

O suicidio, como um efeito da isotretinoina, foi pobremente explorado nos
artigos selecionados, contudo destaca-se que nao foi encontrada nenhuma
associagao causal entre o suicidio e o uso da isotretinoina (BAGATIN et al , 2020).
Por outro lado, em outro estudo de Coorte nacional realizado na Franca por
Droitcourt (2019), ndo houve diminuicdo nem aumento da taxa de suicidios, o que

sugere que essa associagao nao pode ser descartada.

CONSIDERAGOES FINAIS

A acne vulgar € uma das doencgas dermatoldgicas mais comuns do mundo e
afeta principalmente jovens e adolescentes. A isotretinoina, um acido derivado da
vitamina A, comercialmente conhecido como Roacutan®, de acordo com os estudos
encontrados, se mostrou o farmaco mais eficaz no tratamento da acne.

Embora o medicamento tenha apresentado resultados positivos no tratamento
da doenga, apresenta também uma série de riscos que podem dificultar o tratamento
do paciente e devem ser minuciosamente analisados. Foram encontradas alteracdes
bioquimicas, gastrintestinais, musculoesqueléticas, mucocuténeas, e no sistema
nervoso. Resultados relacionados com o uso da isotretinoina e a depressao e o
suicidio ainda sdo inconclusivos. E contraindicado para pacientes gestantes devido a
sua alta teratogenicidade.

Dessa forma, os estudos apontam a necessidade do acompanhamento dos
pacientes em uso da isotretinoina, assim como a necessidade da realizagcao de
novas pesquisas acerca do assunto abordado, uma vez que, foi identificada a
dificuldade dos pesquisadores em obter-se uma populagao grande e heterogénea o
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suficiente, para realizagcdo de trabalhos mais fidedignos e conclusivos. Além disso,
percebe-se uma escassez de pesquisas quanto ao uso da isotretinoina e seus
efeitos em territorio brasileiro, o que limita a visdo dessa problematica, uma vez que
cada populagao e regides do mundo tem suas diferencas que podem influenciar no
desfecho do uso do medicamento. Logo, sugere-se que estudos futuros tenham

énfase nestas tematicas.
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