>

FARESI

FACULDADE DA REGIAO SISALEIRA

FACULDADE DA REGIAO SISALEIRA
BACHARELADO EM BIOMEDICINA

PATRICIA RODRIGUES SILVA

ISOTRETINOINA NO TRATAMENTO DA ACNE VULGAR:

UMA REVISAO DE LITERATURA

Conceicédo do Coité — BA
2023



PATRICIA RODRIGUES SILVA

ISOTRETINOINA NO TRATAMENTO DA ACNE VULGAR:

UMA REVISAO DE LITERATURA

Artigo cientifico apresentado a Faculdade
da Regido Sisaleira como requisito para

obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina.

Orientador: Anthoni Xavier Firme

Conceicédo do Coité — BA
2023



Ficha Catalogréfica elaborada por:
Carmen LUcia Santiago de Queiroz — Bibliotecaria
CRB: 5/1222

S381 Silva, Patricia Rodrigues
Isotretinoina no tratamento da acne vulgar:
uma revisao de literatura/Patricia Rodrigues Silva. —
Conceicao do Coité: FARESI, 2023.
17f;il..

Orientador: Anthoni Xavier Firme.

Artigo cientifico (bacharel) em Biomedicina —
Faculdade da Regido Sisaleira (FARESI). Conceigéo
do Coité, 2023.

1 Biomedicina 2 Tratamentos Acnes.3
Isotretinoina. 4 Efeitos adversos. | Faculdade da
Regido Sisaleira — FARESI. Il Firme, Anthoni Xavier
Il Titulo.

CDD: 610




ISOTRETINOINA NO TRATAMENTO DA ACNE VULGAR:

UMA REVISAO DE LITERATURA

Patricia Rodrigues Silva' Anthoni Xavier Firme?

RESUMO: A isotreninoina popularmente conhecida como Roacutan € um
medicamento que mostra eficacia para o tratamento de acnes vulgar, ele é utilizado
de forma oral. O presente estudo trata-se de uma reviséo de literatura, onde foram
consultados artigos cientificos, revistas e jornais, na base de dados do Google
académico, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS). Desde 2017 no mercado € possivel encontrar a isotretinoina comercializadas
sob muitas marcas, a mais conhecida é o Roacutan, um estudo trouxe que cerca de
70% das pessoas ndo sabem que esse farmaco trata-se do nome comercial da
isotretinoina. O presente estudo conclui que a isotretinoina € um farmaco de grande
efeito e usado de maneira correta, se faz seguro, chamando atencdo para os seus
principais pontos detalhados no seu mecanismo de acdo, e abordando os efeitos
colaterais que o mesmo pode causar.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamentos Acnes. Isotretinoina. Efeitos adversos.

ABSTRACT: Isotreninoin popularly known as Roaccutam is a drug that shows
effectiveness for the treatment of acne vulgaris, it is used orally. The present study is
a literature review, where scientific articles, magazines and newspapers were
consulted in the Google academic database, Scientific Electronic Library Online
(Scielo) and Virtual Health Library (BVS). Since 2017 on the market it is possible to
find isotretinopine marketed under many brands, the best known is Roaccutane; a
study showed that about 70% of people do not know that this drug is the trade name
of isotretinoin. The present study concludes that isotretinoin is a drug of great effect
and used correctly, it is safe, drawing attention to its main points detailed in its
mechanism of action, and addressing the side effects that it can cause.

KEYWORDS: Acne treatments. Isotretinoin. Adverse effects.
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1. INTRODUCAO

A pele é constituida por trés camadas, a mais superficial € chamada de
epiderme que tem como funcgéo sintetizar queratina que € uma proteina que garante
firmeza, ela € formada por cinco subcamadas de células chamadas queratindcitos,
embora, um processo chamado queratinizacdo possibilita que cada uma das
subcamadas seja distinta, chamadas de camada basal, camada espinhosa, camada
granular, camada lacida e camada coérnea, cada uma exercendo uma funcao.
(BERNARDO et al., 2019).

Logo abaixo a derme, onde € encontrada as glandulas sebaceas que produz
uma secrecdo de natureza lipidica que geralmente se transforma em um foliculo
piloso, caso ocorra obstrucdo dessas glandulas pode ocasionar ao aparecimento de
acnes. A hipoderme é a Ultima camada ela é constituida por adipécitos que sua
principal funcdo é reservar energia. Ha algumas doencas e alteracdes que podem
ocorrer na pele, a acne € uma delas (BARBOSA et al., 2021).

A acne é uma patologia dermatoldgica cronica inflamatéria, sendo
caracterizada clinicamente pela oleosidade excessiva, comeddes e cicatrizes, ocorre
devido a uma alteracdo hormonais e pela inflamacéo dos foliculos polissebaceos que
produz sebo de forma exacerbada, e geralmente aparece na regido da face, dorso e
térax e pode ser classificada por graus dependendo da caracteristica da leséo
(DEMETRIO, 2022).

Sendo a mais frequente a acne vulgar, que acomete os pacientes de qualquer
idade, e suas principais caracteristicas sdo papulas foliculares nao inflamatérias ou
papulas inflamatoérias, que por sua vez possui pustulas e nédulos na forma mais
severa. Os principais fatores que desencadeia esse tipo de acnes é a hipersecrecao
das glandulas sebéaceas, alteracdo no processo de queratinizacdo e colonizacdo do
foliculo piloso por microrganismo. Além desses fatores outros podem ser citados, tais
como genética, uso de medicamentos e estresse. (JUNIOR et al., 2019).

Levando em conta que a acne muitas das vezes é considerada uma patologia
que afeta o psicologico causando transtornos emocionais, faz com que o individuo
procure meios para tratar, pois, a baixo auto estima traz abalos no meio social
(SARAIVA; EGYPTO, 2021).



Cada vez mais a busca por tratamentos de acnes € de suma importancia, ndo
apenas por procedimentos estéticos e sim por problemas psicolégicos. O paciente que
possui acnes podera desenvolver ansiedade, depressao, timidez, inseguranca e
principalmente reduz a autoestima. Acomete com maior incidéncia jovens e
adolescentes, com a prevaléncia de 70% a 87%, podendo aparecer na fase adulta
mais com uma reduc¢do gradativamente. Ha& um medicamento que proporciona bons
resultados no tratamento da acne vulgar, chamado isotretinoina (MELO; BERGAMO,
2021).

A isotretinoina popularmente conhecida como Roacutan é um medicamento
que mostra eficacia para o tratamento de acnes vulgar, ele é utilizado de forma oral.
A depender da dose que varia de acordo com o peso do paciente vai durar em média
de 4 a 6 meses. Pertencente ao grupo de compostos derivados da vitamina A, a
isotreninoina foi sintetizada em 1955, mais sua aplicacao para o tratamento de acnes
s6 ocorreu em 1971 (CONCEICAO et al, 2021).

O mecanismo de acdo desse farmaco ainda é desconhecido, mas alguns
aspectos podem ser observados como por exemplo, a diminuicdo das glandulas
sebaceas, o controle do microrganismo responsavel pela inflamagdo da acne e
reducdo da ceratinizacdo folicular. O sistema Unico de saude (SUS) iniciou a
disponibilidade desse medicamento para a populacdo em 2022, vale ressaltar que
Ministério da Saude (MS) adverte a obrigatoriedade do paciente assinar um termo de
esclarecimento e responsabilidade diante das informac@es obtidas pelo profissional
(FRANCO et al, 2022).

Visto que a acne é uma patologia que afeta diretamente na vida do individuo,
esse artigo tem como finalidade discorrer sobre o tratamento e na melhora da vida
dos pacientes. A reflexdo acerca da efetividade do uso do medicamento isotretinoina,
avaliando seus possiveis beneficios e como ele vai reagir diante das acnes vulgar.
Com o impacto da autoestima e psicossocial causadas pelas cicatrizes, vale ressaltar
gue torna imprescindivel a aceitacdo desse tratamento seguro e eficiente para
melhorar a qualidade de vida dessas pessoas. Nesse contexto, o presente trabalho
tem como objetivo geral explicar como o0 uso da isotretinoina pode agir no tratamento
para a acne vulgar. E diante dos objetivos especificos € importante discorrer as
avaliagOes clinicas para encaminhamento de paciente ao tratamento com o uso da
isotretinoina; analisar os efeitos adversos que o medicamento pode causar; citar 0s

beneficios que o isotretinoina pode oferecer.



2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura, onde foram
consultados artigos cientificos, revistas e jornais, na base de dados do Google
académico, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS). Para a realizacdo da busca de materiais foram utilizados como delimitadores
e palavras-chaves: Tratamentos Acnes. Isotretinoina. Efeitos adversos, na lingua
portuguesa e inglesa. Foram determinadas preferencialmente por publicacbes
datadas a partir de 2018 a 2023. A exclusao dos artigos é a parte em que comeca a
selecao, e teve como critérios estabelecidos trabalhos publicados com mais de cinco
anos, artigos duplicados na mesma base de dados e artgos cujo fugia da linha central
da pesquisa, embora, para os critérios de inclusdo foram levados em consideracao
publicacdes no formato de artigos, dissertacfes e teses disponiveis na sua versao
integral, pois alguns tinha apenas resumos, esse momento tem como objetivo fazer o
refinamento para a construcéo do projeto.

Foram encontrados e baixados 80 artigos, 26 no banco de dados do Scielo no
qual apdés a aplicacéo dos critérios de inclusédo e exclusao foram utilizados 8, 20 foram
do google académico em que apenas 6 foram introduzidos no projeto e no BVS foram
baixados 15 e 5 utilizados, totalizando em 19 artigos para a construcao deste projeto.

Quadro 1. Distribuicédo dos artigos.

Quadro 1. Distribuigéo dos artigos.

Artigos baixados Artigos excluidos | Artigos utlizados
80 artigos 61 artigos 19 artigos

Scielo 26 8

Google académico 20 6

BVS 15 5

Elaboracé&o: A autora (2023).

3. ISOTRETINOINA NO TRATAMENTO DA ACNE VULGAR: UMA REVISAO
DE LITERATURA



3.1. ISOTRETINOINA

Carneiro et al. (2020) explica que a isotretinoina € um farmaco que tem como
finalidade tratar a acne em um estado mais avancado, pois, age reduzindo a atividade
e diminuindo o tamanho das glandulas produtoras de sebo, melhorando a salde e a
aparéncia da pele, quimicamente falando, a isotretinoina é conhecida como acido-13-
cisretindico, faz parte do amplo grupo de compostos relacionados a vitamina A. E
empregada particularmente no tratamento da acne cistica e nodular e como inibidor
da proliferacdo de células neoplasicas, por exercer efeito regulador sobre a
diferenciacao celular, também € usado para prevenir certos tipos de cancer de pele, e
no tratamento de outros tipos de cancer. E usado para tratar ictiose do tipo arlequim,
uma doenca de pele geralmente letal, e ictiose lamelar.

Lucena et al. (2023) trouxe um estudo em que relata que a isotretinoina foi
patenteada em 1969 e aprovada para 0 uso médico em 1982, seu uso mostrou ser
muito eficaz para o tratamento para acne cistica grave e acne que nao respondeu a
outros tratamentos, e em 2020, foi 0 264° medicamento mais prescrito nos Estados
Unidos, com mais de 1 milhdes de prescri¢cdes. Todavia, existem algumas restricbes
para 0 seu uso, pois, a isotretinoina é um teratégeno; ha cerca de 20 a 35% de risco
de defeitos congénitos em bebés expostos a droga no Utero, e cerca de 30 a 60% das
criancas expostas a isotretinoina no periodo pré-natal apresentam comprometimento
neurocognitivo.

Nascimento et al. (2022) dizem que € de extrema importancia o
acompanhamento de um profissional para aquele individuo que tem a necessidade de
iniciar esse tratamento, porgue tudo se baseia no conhecimento do farmaco, assim
como prescrever a dosagem exata para evitar qualquer tipo de intercorréncia. Ha duas
formas de uso deste farmaco, pode ser encontrado em creme ou capsulas, a
isotretinoina oral é melhor absorvida quando ingerida com uma refeicdo rica em
gordura, porque tem um alto nivel de lipofilicidade, e em relacdo a forma creme €&
especialmente indicada para pacientes com pele sensivel ou seca, é recomendado
somente a pacientes com idade superior a 12 anos.

Segundo Souza et al. (2023) desde 2017 no mercado é possivel encontrar a
isotretinoina comercializadas sob muitas marcas, a mais conhecida € o Roacutan, um

estudo trouxe que cerca de 70% das pessoas nao sabem que esse farmaco trata-se


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ictiose_arlequim
https://pt.wikipedia.org/wiki/Teratologia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lipofilicidade
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do nome comercial da isotretinoina. No quadro 2 demonstra alguns outros nomes

comerciais da isotretinoina.

Quando 2. Nomes comerciais da isotretinoina

Aknal Accuran Aknesil
Ciscutan | Contracné Cuticilin
Decutan Dercutane Effederm,
Isotane Isotretinoina Isotrex
Mayesta | Oralne Procuta
Retin A Roacnetan Zerocutan

Elaboracédo: A autora (2023).

3.2. MECANISMO DE ACAO DA ISOTRETINOINA NA ACNE VULGAR

Junior et al. (2019) explica que no inicio do tratamento alguns pacientes com
acne predispostos apresentam um quadro chamado “ flare up”, que € o agravo das
lesdes no periodo inicial, consideravelmente nas primeiras duas a seis semanas de
uso, porém, é transitorio e tem tratamento, isso ocorre porque o medicamento estimula
a pele a expelir o excesso de sebo dentro das suas glandulas sebaceas, logo apés as
semans de flare up o quadro comeca a melhorar definitivamente. Vieira et al. (2022)
reforcam falando que o principal mecanismo de acéo da Isotretinoina esta associado
a glandula sebacea, devido a acao de diminuir o seu tamanho e a quantidade de sebo
produzido em até 75%.

Lemes et al. (2020) explica que esse farmaco possibilita agir diretamente na
causa da acne, a sua composicdo 0 ativo consegue provocar a contracao das
glandulas sebacea, assim, consegue reduzir significativa a producdo de sebo e
estimulando a melhora no tratamento do paciente. Com menos sebo, ha menor risco
de obstrucéo dos poros da pele e menos alimento disponivel para a Cutibacterium.
ApOs algumas semanas de uso, torna-se nitida a redug&o do processo inflamatorio
que da origem a acne.

Conceicdo et al. (2021) acham necessario abordar as caracteristicas
farmacocinéticas da isotretinoina sdo analdgicas as da vitamina A, onde, apos a

administracdo oral, as concentracdes plasmaticas maximas da isotretinoina séo
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atingidas em torno de duas a quatro horas, tendo em vista que esse farmaco é
quimicamente conhecido como acido 13-cis-retindico, o qual possui formula quimica
C20H2802, demonstrado na figura 2.

Figura 2. Estrutura molecular da isotretinoina.

HsC  CHa Chs GHs
l /\\)\\\A\)\
COOH
CHa

Fonte: Conceigéo et al. (2021).

De acordo com lbargien et al. (2023), a isotretinoina liga-se principalmente
(99,9%) as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. Trés metabdlitos da
isotretinoina sdo detectaveis no plasma humano ap6s administracdo oral: 4-oxo-
isotretinoina, acido retindide (tretinoina) e acido 4-oxo-retindico (4-oxo-tretinoina). A
isotretinoina também se oxida, irreversivelmente, a 4-oxo-isotretinoina que forma seu
isbmero geométrico 4-oxo-tretinoina. Bucher et al. (2023) corrobora explicando que
apos administracdo oral, 80 mg dose de suspensdo liquida de isotretinoina,
a atividade no sangue diminui com uma meia-vida de 90 horas, os metabdlitos da
isotretinoina e seus conjugados sao entdo excretados na urina e nas fezes do

individuo em quantidades relativamente iguais.

3.3. AVALIACOES CLINICAS PARA O USO DA ISOTRETINOINA

Oliveira (2021) alerta que ha critérios que precisam serem avaliados antes do
paciente comecar a fazer o uso para o tratamento da acne com o isotretinoina.
Normalmente a utilizacdo do medicamento € atribuido quando ha um quadro de acne
grave (vulgar ou cistico), ou seja, a acne nodulocistica, a de grau 3 como mostra na
figura 3, além disso, é observado o caso clinico do paciente, além da solicitacéo de
alguns exames, que séo eles o hemograma, enzimas hepdticas, perfil lipidico e teste

de gestacgédo; sendo o ultimo para mulheres em fase reprodutiva.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Albumina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Urina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fezes
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Figura 3. Acne grau 3.

Fonte: Oliveira (2021).

Odo et al. (2021) explana que estudos trouxeram que em casos de acne
moderada a utilizagdo no tratamento com isotretinoina apresentou bons resultados,
mas, had uma necessidade de cuidados especificos, como por exemplo o
acompanhamento regular com o profissional responsavel pela prescricdo durante uso
do medicamento, pois € de extrema importancia controlar as enzimas do figado e
colesterol, desta forma, é perceptivel que os exames de sangue mensais Sao
indispensaveis.

Marques et al. (2021) relataram que € importante que além da avaliacao clinica,
o profissional solicite exames de sangue de TGO (ou AST), TGP (ou ALT), Gama GT
e a fosfatase alcalina, pois possibilita o rastreio que detectam muitas doencas ocultas
no figado ou nas vias biliares, ja que esse farmaco ndo pode ser utilizado por pessoas
com histérico de hepatopatia grave, isto €, com doencas do figado, h& relato de
elevacdo de TGO (transaminase glutdmica oxalacética), em cerca de 6% dos casos;
e TGP (transaminase glutamica pirtvica), em 2,5%; colesterol total, em 14%; e
triglicerideos, em 5%. Outro estudo revela que apenas 1,5% dos pacientes teve os
triglicerideos medidos num valor acima de 400mg%.

Saraiva et al. (2021) corrobora falando que mulheres que estdo tentando
engravidar (devido ao risco de malformacgdes), pessoas com depressao, mulheres no
periodo de lactacdo, hipervitaminose A preexistente, pacientes que fazem uso
concomitante de tetraciclinas e derivados, pacientes com valores lipidicos sanguineos
excessivamente elevados também ndo podem fazer o uso deste farmaco, desta

maneira ele ressalta a importancia da avaliagéo clinica antes de iniciar o tratamento.
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3.3.1. BENEFICIOS

De acordo com Vieira et al. (2022) o uso com acompanhamento e seguranca
possibilita muitos beneficios para os pacientes que iniciam o tratamento, muitos
relatam a suavidade da pele, diminuicdo da oleosidade, além do desaparecimento da
acne. Lemes et al. (2020) corrobora explanando gque a isotretinoina também ajuda a
estabilizar a producédo de gordura na pele, diminuindo o tamanho das glandulas
sebaceas.

Segundo Carneiro et al. (2020) a isotretinoina configura-se como um tratamento
eficaz e seguro para o fotoenvelhecimento e para a acne vulgar, no que esse farmaco
estd a frente de outros procedimentos nesse requisito, pois ele atua inibindo as
metaloproteinases da matrix extracelular o que levaria a aumento da producdo de
colageno, principalmente, dos tipos 1 e 3. Franco et al. (2022) complementa falando
gue um grande beneficio para a pele é a exacerbacéo da pele no inicio da terapia,
com melhora progressiva nos meses seguintes, além de ser perceptivel o progresso
feitos a respeito dos mecanismos celular e molecular ao envelhecimento cutaneo.

Um estudo que Nascimento et al. (2022) trouxe, diz que a isotretinoina é
conhecida como um tratamento milagroso para a acne vulgar, porque um dos seus
beneficios é ser derivado da vitamina A, onde foi comprovado que promove a cura ou
remissao prolongada em 90% dos casos de acne, e somente 10% dos pacientes tém
necessidade de repetir o tratamento para conseguir a cura. No quadro 3 esta listado

0s principais beneficios levantados em estudos.

Quadro 3. Principais beneficios da isotretinoina.

Diminuicao do tamanho | Diminuicdo da producdo do
glandulas sebaceas. sebo (oleosidade da pele).

Acao anti-inflamatoéria com inicio | Beneficios
médio de acdo com repercussado | antienvelhecimento.
clinica variavel de  8-16

semanas.

Formagdo do colageno e na | Melhora de manchas e

nutricdo da pele. textura da pele e diminuicdo

de rugas.
Elaborac&o: A autora (2023).
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3.4. EFEITOS COLATERAIS QUE O FARMACO PODE CAUSAR

Franco et al. (2022) explicam que o uso da isotretinoina € bastante eficaz para
o tratamento da acne vulgar, embora, € necessario se atentar que o farmaco pode
causar alguns efeitos colaterais leves ou graves, desta maneira, se faz necessario o
acompanhamento de um profissional para pode reverter algo ou caso o tratamento
precise ser interrompido, pois os efeitos colaterais e possiveis reacdes adversas
merecem maior atencédo e cuidado. No quadro 4 abaixo esta listado alguns dos efeitos

colaterais.

Quadro 4. Efeitos colaterais do uso da isotretinoina

Aumento dos niveis de gorduras

e colesterol no sangue

Aumento ou diminuicdo das

plaguetas

Irritacdo ou ressecamento dos olhos

Ressecamento da pele e labios

Anemia

Cefaleia

Cansaco

Tontura

Nausea e vomito

Dores musculares e articulares

Alteragfes do humor

Dor no estdmago

Dor no intestino

Sangramento do nariz e gengiva

Diarreia

Conjuntivite

Bolhas nos bracos, pernas e rosto

Queda de cabelo

Coceira na pele

Depresséo

Fonte: Franco et al. (2022).

Vieira et al. (2022) traz um estudo que diz que os efeitos colaterais em
aproximadamente 40% dos pacientes que utilizam o isotretinoina podem apresentar
efeitos colaterais muito delicados, como ressecamento intenso da pele, do nariz, das
gengivas, queda de cabelos e entre outros. O ressecamento dos labios, causando
rachaduras, por exemplo, ocorre em 90% dos pacientes, existe uma relacédo de que
enquanto ndo ocorre algum grau de queilite angular (rachadura nos labios), a
medicacgdo n&o atingiu a concentracao desejada no organismo do paciente. Lemes et
al. (2020) traz outro ponto de vista de acordo com um outro estudo, diz que a acne
pode afetar negativamente o humor muito mais que a possibilidade da medicagéao, ou
seja, ele relata que o maior indice esta no humor do paciente ao utilizar esse farmaco,

aproximadamente 99%, afetando mais que sintomas corporais.


https://semprebem.paguemenos.com.br/posts/saude/alimentos-para-baixar-o-colesterol-ruim
https://semprebem.paguemenos.com.br/videos/anemia-causas-riscos-e-tratamentos
https://semprebem.paguemenos.com.br/videos/labirintite-e-tontura
https://semprebem.paguemenos.com.br/videos/ficaadica-como-reduzir-as-dores-musculares
https://semprebem.paguemenos.com.br/posts/saude/diarreia-infantil-por-que-se-preocupar
https://semprebem.paguemenos.com.br/videos/conjuntivite-previna-se
https://semprebem.paguemenos.com.br/videos/queda-de-cabelo-tem-solucao
https://semprebem.paguemenos.com.br/posts/saude/depressao-como-identificar-e-tratar
https://blog.eurekka.me/queda-de-cabelo/
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Avaliando-se os parametros cruciais, observa-se que a isotretinoina representa
um avango no tratamento da acne vulgar. O presente estudo conclui que a
isotretinoina é um farmaco de grande efeito e usado de maneira correta, se faz seguro,
chamando atencao para 0s seus principais pontos detalhados no seu mecanismo de
acao, e abordando os efeitos colaterais que o0 mesmo pode causar. Sendo assim, foi
perceptivel que o objetivo central do tema foi alcancado e falado de maneira
explicativa dentro de cada topico. Visto que trata-se de um assunto que esta presente
a muito tempo na literatura, faz-se necessario a insercédo de estudos mais recentes,
deixando em aberto a possibilidade, pois, ao se tratar do mecanismo de acédo da
isotretinoina nos componentes da matriz extracelular precisa ser melhor esclarecidos,
desta forma, novos estudos possuem uma grande importancia. Levando em conta que
este tema podera ser util para estudantes que estejam investigando o assunto

discorrido.
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