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Os Efeitos da Isotretinoina no Tratamento da Acne

Amanda Xavier Minella’, Cleverson Anténio Ferreira Martins?

Resumo

Até 1955, nenhum farmaco especifico para acne havia sido desenvolvido. Até entdo, outros métodos nao tao
eficazes eram utilizados, como, por exemplo, enxofre. Mas, em 1982, o FDA aprovou o uso da Isotretinoina nos
Estados Unidos, farmaco formado a partir de retinal e composto por um derivado da vitamina A, sendo muito
eficaz e dando aos portadores de ache grave uma chance de cura. No Brasil comegou a ser comercializado
um pouco mais tarde, e aceito apenas na década de 2000. O retinal ajuda a diminuir a oleosidade da pele,
fazendo com que o numero de Propionibacterium acnes, que estao envolvidos no processo inflamatério,
diminua. Deve ser administrado apenas com prescricdo e acompanhamento médico, pois é perigoso, devido
aos seus efeitos colaterais, como dores de cabecga, perda de peso e de cabelo, anemia, aumento ou diminuigao
da contagem plaquetaria, proteinuria e proteinemia, hematuria, infec¢des e respostas alérgicas, entre outros.
E altamente teratogénico, e por esse motivo ndo deve ser administrado por gestantes, pois pode levar a ma
formacao fetal e até mesmo ao aborto. A doagdo de sangue para quem administra o farmaco, e até quatro
meses apoés o término do tratamento, também é proibida, para que n&o haja riscos de gravidas recebam tal
sangue.

Palavras chave: Isotretinoina. Propionibacterium. Retinal. Roacutan®.

Introducao

“Acne” é o nome dado aos cravos e espinhas resultantes de um processo inflamatério das
glandulas sebaceas e dos foliculos polissebaceos, que controlam a oleosidade da pele. Estas
glandulas tém o funcionamento diretamente associado a testosterona (horménio masculino que
também atua no metabolismo das mulheres (BRENNER et al., 2006; SILVA et al., 2009; SORIANO
et al., 2013). Quando ha reducgéo dos hormdnios femininos e a testosterona passa a ter uma agéo
maior, nota-se uma maior atividade das glandulas sebaceas, fazendo com que a carga hormonal
seja o principal responsavel pelas modificagdes do aspecto da pele, apesar de haver outros fatores
que influenciam a gravidade e o surgimento da acne (BRENNER et al., 2006). Geralmente surge na
puberdade e adolescéncia, e as areas mais atingidas sao o rosto, peito, ombro, costas e os bragos
(BRITO et al., 2010; SILVA et al., 2009).

Antes de 1940, ndo havia tratamentos efetivos que resultassem na cura da acne. O que
era feito era o uso de enxofre, resorcina, acido salicilico, além do uso sistémico como calcio, auto-
hemoterapia, arsénico, entre outros. Outra opg¢ao era a radioterapia, mas havia efeitos adversos
graves, podendo causar até cancer da tireoide. A partir de 1940, comecgaram a ser utilizados, por via
sistémica, os quimioterapicos e antibidticos, como as tetraciclinas, sulfas e sulfona, os corticoides e
os antiandrégenos (SAMPAIO & BAGATIN, 2008).
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O farmaco com o nome comercial de Roacutan®, cujo principio ativo é a Isotretinoina
ou acido-13-cis-retindico, foi sintetizado em 1955, representando grande avango na terapia
sistémica da acne, e tem sido amplamente utilizado para o tratamento tépico e sistémico de
varias dermatoses além da acne severa. Este farmaco é utilizado especialmente quando existe
formacao de nédulos, cistos e abscessos, e também em alguns quadros de acne moderada que
ndo responde a outros tratamentos (MOREIRA & REGO, 2011; JONES et al. 1980; PECK et
al., 1979; SAMPAIO & BAGATIN, 2008). Estruturalmente, € um farmaco sintético derivado da
vitamina A (retinol), que promove a reducio das glandulas sebaceas e inibe a queratinizacéo
da pele (BEITUNE, et al., 2004; BRASIL, 2015°; BRITO et al., 2010; CHIVOT et al., 2005; SE et
al., 2013). O tratamento dura aproximadamente de seis a oito meses e deve ser realizado com
rigorosa orientagdo médica, pois apresenta uma série de efeitos colaterais e contra indicagoes,
e por isso, sdo necessarios diversos exames laboratoriais (tais como: TGO, TGP, Colesterol
Total, HDL, LDL, Triglicerideos e Fosfatase Alcalina), durante e ap6s o término do tratamento
(BRITO, 2010; ZOUBOULIS et al., 1997).

A maioria das reacdes que envolvem o uso do farmaco esta relacionada a pele e a
membranas mucosas, sistema nervoso central, misculo esquelético, hematopoiético e linfatico,
gastrointestinal, cardiorrespiratério e geniturinario e nédo é recomendavel ser administrada em
periodo gestacional, pois € altamente teratogénica (SILVA et al., 2009). Para o Ministério da
Saude (BRASIL, 2015¢), a acne pode ser classificada quanto a sua gravidade, o que se torna
muito importante para a tomada de decisdes terapéuticas.

A melhora da acne é percebida logo apds o inicio do uso do farmaco, mas entre a
segunda e a sexta semana pode ocorrer uma piora, depois as lesdes vao desaparecendo
gradativamente. No entanto, a informagao detalhada sobre o motivo do agravamento é limitada.
(DEMIRCAY et al, 2008).

Este trabalho consiste em uma revisdo de artigos focados no tratamento da ache com
0 uso do acido 13-cis-retindico, mostrando a importdncia do acompanhamento médico e os
efeitos causados pelo farmaco, popularmente conhecido como Roacutan®.

1 Metodologia

Os portais Periddicos Capes, Scielo, PubMed foram usados como base de dados para
a realizacdo de pesquisa de artigos, assim como alguns sites de o6rgdos de saude, como o
Ministério da Saude do Brasil, e jornais e revistas online como American Journal of Medicine,
Conselho Regional de Farmacia do Estado da Bahia, Food and Drugs Administration, com artigos

e matérias desde o0 ano de 2010 até 2016, com os termos “isotretinoina”, “tratamento para acne”,

L]

“Roacutan®”, “efeitos da isotretinoina”, “acido 13-cis-retindico”.
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2 Discussao

2.1 Acne

A acne é uma das doencas de pele mais comuns do mundo inteiro, que ataca os foliculos
polissebaceos (SILVA et al., 2009). E muito comum em adolescentes, porém nao se restringe a eles.
Nao é uma doencga contagiosa, nem esta relacionada a “sujeira” da pele ou do sangue; também n&o
causa ameagcgas a vida, mas € muito incbmoda e pode deixar marcas e cicatrizes na pele, e causar
baixa autoestima. Sua manifestagao esta relacionada aos horménios que estao presentes desde o
nascimento, porém inativadas até a puberdade, quando mudangas sdo desencadeadas devido a
predisposicao genética, e a gordura da pele e do couro cabeludo aumentam (SBCD, 2010; SBD).

A acne é classificada em diferentes graus:

Grau I: presenca de comeddes (cravos) e sem lesdes inflamatérias (espinhas);
Grau Il: comedoes, papulas e pustulas (lesbes de pele);

Grau lll: comedobes, lesdes inflamatorias, pustulas e cistos;

Grau IV: comeddes, lesdes inflamatorias e acne conglobada.

Dessas, a pior de todas é a acne de quarto grau, pois é destrutiva e altamente inflamatdria
(BONETTO et al., 2004; SBCD, 2010).

Para tratamento da acne, é importante verificar o nivel da doenca, se é inflamatéria ou nao,
se ha cicatrizes, se é de quadro leve e de evolugédo boa. Em situagdes em que o caso € leve, o
tratamento pode ser local, com produtos e pomadas indicadas pelo clinico. Para casos mais graves,
€ indicado o uso de medicagao oral, como antibiéticos, horménios e até mesmo a Isotretinoina, caso
outros tratamentos nao sejam eficazes (SBCD, 2010; SBD).

Historia da Isotretinoina e sua composi¢céao

A Isotretinoina, mais conhecida comercialmente como Roacutan® é um “retindide de agéo
antisseborreica especifica para tratamento oral da acne grave, ndédulo-cistica e conglobata, e
quadros de acne resistentes a outras formas de tratamento”. Sdo capsulas gelatinosas de 10mg ou
20mg (vendido apenas sob prescricdo médica), que contém em sua férmula a isotretinoina, que é
uma substéncia derivada da vitamina A, além de possuir em sua composi¢ao 6éleo de soja e 6leo
de soja parcialmente hidrogenado, triglicérides de 6leo de palma hidrogenado, glicerol, acetato de
racealfatocoferol, didxido de titanio, edetato dissddico di-hidratado, corante aluminio laca azul 2
ou 6xido de ferro preto, corante vermelho ponceaux, butil-hidroxianisol, cera amarela de abelha,
sorbitol, gelatina farmacéutica e agua purificada (BRASIL, 20153?).

Sintetizada em 1955, a Isotretinoina foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA)
em 1982 nos Estados Unidos, mas no Brasil, comegou a ser comercializado apenas em 1993 e
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regulado somente em 2002, pelo Ministério da Saude (SILVA et al., 2009). Trata-se de um dos
farmacos mais revolucionarios da histéria da dermatologia ao lado da penicilina e dos corticoides
(BRASIL, 2015 GOULART, 2013). E o principal farmaco para tratamento da acne pelo seu alto
indice de eficacia e por ser perigoso, deve ser administrado apenas com prescricdo e supervisao
médica e farmacéutica, e seu uso permite que pacientes portadores de acne grave tenham uma

chance real de cura (FDA, 2015; MOREIRA & REGO, 2011; SE et al., 2013).
A figura 1 apresenta a estrutura quimica da Isotretinoina.

FIGURA 1: Estrutura da Isotretinoina
FONTE: GOULART, 2013.

Tratamento

O acido-retindico é formado a partir de retinal (fator de transcricdo e forma mais ativa
de retindide), que é transportado quando ligado a albumina, e regula a taxa de crescimento e
diferenciacao de varios tipos celulares (GOULART, 2013; SORIANO et al., 2013).

A principal fungao do farmaco é diminuir a producao de gordura da pele pela modificagéo
dos lipideos cutaneos, que foram modificados pelo retinal. Assim, o tamanho da glandula sebacea
diminui e altera a morfologia e capacidade de secre¢ao das células, aumentando os esteroides livres
e ceramidas. Os glicerideos e acidos graxos livres irdo diminuir, inibindo a sintese de horménios
andrégenos, e entdo, diminuindo a queratose folicular que vai impedir a formacado dos comeddes
(cravos) maduros e, assim, diminuir o numero de Propionibacterium acnes, envolvido no processo
inflamatério, que serédo, consequentemente, restringidos. Em 90% dos casos, ha reducao completa
das les6es (CAJUEIRO et al., 2014).

Antes do inicio de tratamento o clinico deve solicitar um hemograma, contagem de plaquetas,
tempo de protrombina (TP), e dosagem de enzimas hepaticas — aspartato aminotranferase (AST)
e alamina aminotranferase (ALT) —, colesterol total, triglicerideos (TG) e glicemia; apos 30 dias,
os exames devem se repetir, e a partir de entao, ser feitos a cada trés meses, a fim de se obter
resposta terapéutica esperada, que sao necessarias para redugdo do numero e da gravidade das
lesdes (BORGES et al., 2011; BRASIL, 2010; SILVA et al., 2009). O aumento mais significativo
em pacientes usuarios dos retindides sdo os niveis de TG; mas pode ocorrer também um aumento
moderado nos niveis de HDL e do colesterol total (PLEWIG & KLIGMAN, 2000).
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Para tratamento inicial, deve ser prescrito, variando de paciente para paciente, de 0,5mg/
kg/dia a 10mg/kg/dia. Pacientes muito graves podem receber doses diarias maiores, de até 2,0mg/
kg, assim como em pacientes intolerantes, que recebem doses menores, mas com um periodo de
tempo de tratamento maior, ja que a duracdo do tratamento pode variar dependendo da dose diaria.

Mesmo apéds o término do tratamento, a melhora da acne pode ser vista em até 8 semanas, e devido
a isso, uma nova prescricdo nao deve ser iniciada novamente (BRASIL, 20152).

Efeitos adversos e uso na gravidez

Devido aos efeitos colaterais do farmaco, o uso deve levar um pouco mais de atencao
aos pacientes que possam desenvolver alteragdes no sistema nervoso central (cansacgo, dores
de cabecga, hipertensdo intracraniana, vista alterada e depressdo), pele e mucosas, como
ressecamento e sensibilidade de pele e mucosas, figado (elevagdo de marcadores hepaticos e
hepatite), trato gastrointestinal (boca seca, enjoos e vomitos, dores abdominais, sangramento e
inflamacdo gengival), trato geniturinario, como proteinas, leucocitos e sangue na urina, sistema
musculoesquelético, como dor e inflamagéo nas articulagbes, dor na regiao lombar, dor muscular,
olhos (conjuntivite, sensibilidade a luz, diminuigao da viséo noturna, intolerancia a lentes de contato)
e sistema hematopoiético, como diminuic&do de leucdcitos e plaquetas —ou aumento de tal — e anemia
(BRASIL, 2015¢). Alteragbes na pele e mucosas estao relacionadas a diminuigdo da produgao de
sebo, por isso o dermatologista deve recomendar cremes para hidratagao de pele e labios e colirios
para os olhos (BRITO et al., 2010).

E contraindicada para pacientes alérgicos a soja, devido & presenga deste na composigéo
do farmaco, e também a pessoas com os niveis de vitamina A elevados, mas caso haja uma
hipervitaminose — levando a secura nasal, labial, e dos olhos, rachaduras na pele, dores de cabeca,
perturbacdes visuais e queda de cabelo — o médico deve ser informado e é recomendavel que o
tratamento seja interrompido (BRASIL, 2015¢; SILVA et al., 2009).

Além dos aumentos nas dosagens de TG, AST e ALT, HDL e colesterol total, a isotretinoina
tem sido associada com doencas inflamatdrias intestinais, e algumas intoxicacdes hepaticas podem
acontecer em aproximadamente 15% dos pacientes, e estao relacionadas a elevagao de atividades
enzimaticas (BRASIL, 2015% BRENNER et al., 2006), e por isso, € recomendavel a ndo ingestao de
alcool, e manter uma alimentacao saudavel. Pacientes tratados com Isotretinoina, principalmente
os que possuem elevado nivel de triglicerideos, apresentam chances de desenvolver pancreatite,
porém raramente é relatado pancreatite fatal (BRASIL, 2015¢).

Estudos mostram também que o farmaco esta associado com depressao e suicidio, e a
observacao e monitoragdo de humor em pacientes é recomendavel (FDA, 2015; MADEIRA et al.,
2012).

O quadro 1 apresenta as reagbes adversas as sua respectiva porcentagem de ocorréncia,
baseado em dados obtidos através da ANVISA (BRASIL, 20152).
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QUADRO 1: Reagdes Adversas ao uso da Isotretinoina

Anemia, aumento das plaquetas ou diminuigdo na contagem plaquetaria,
elevacdo da taxa de sedimentagdo, inflamagdo palpebral, conjuntivite,
Ocorre em 10% ou irritagcdo e ressecamento ocular, pele e labios elevagdes transitérias e
mais dos pacientes | reversiveis de transaminases hepaticas, fragilidade cutanea, prurido, dores
musculares, articulares e na regido lombar, aumento de TG e colesterol
sérico e diminui¢cdo de HDL.

Muito Comum

Ocorre em 1% a

Comum 10% dos pacientes Dores de cabeca, epistaxe, sangue e proteinas na urina.

R O;:orre erltre Depresséao, perda de cabelo, reagdes alérgicas da pele, e hipersensibilidade
ara 0,01% e 0,1% dos sistémica
pacientes :

Infecgdes bacterianas locais ou sistémicas por BGP (S. aureus, por exemplo),

linfadenopatia, acido drico no sangue elevado, diabetes mellitus, células

brancas na urina, pseudotumor cerebral, alteragdes comportamentais,

tentativa de suicidio, suicidio, convulsdes, tontura, insénia, letargia, disturbios

Ocorre em menos visuais, intolerancia a lentes de contato, audicdo comprometida em algumas

Muito Rara de 0,01% dos frequéncias e zumbido, rouquiddo, hemorragia gastrintestinal, nausea,

pacientes diarreia grave, doenga inflamatoria intestinal, hepatite, palpitagéo, taquicardia,
piora da acne, sudorese, hiperpigmentacdo da pele, fotossensiblidade,
artrite, calcificagdo dos ligamentos e tenddes, redugéo na densidade dssea,
tendinite, glomerunefrite, inflamag&o da parede dos vasos, vasculite alérgica,
edema e cansago.

Diminuigao da contagem de células brancas, alteragdes de células vermelhas,
Reacdes sem frequéncia estabelecida respostas alérgicas, infecgbes, irregularidades menstruais, doenga vascular
trombotica, perda de peso e de cabelos.

FONTE: BRASIL, 20152

Por ser altamente teratogénico, o Roacutan® é contra indicado para mulheres em periodo
gestacional ou com provaveis chances de engravidar, pois pode levar a mas formacgdes fetais, ou
entao aborto espontaneo, por isso, o f-HCG também deve ser dosado em mulheres em idade fértil
— mesmo que em contracepgao; e por esse mesmo motivo, a doagado de sangue durante, ou apés
4 meses a interrupcao, nao é permitida (BORGES et al., 2011; BRENNER et al., 2006; CAJUEIRO
et al., 2014). Também é altamente lipofilico, o que torna a passagem da droga para o leite materno
muito provavel, e sendo, também, contraindicado para mulheres que ainda amamentam (GOULART,
2013).

Consideragoes Finais

A acne é uma doencga de pele muito comum que acomete pessoas do mundo inteiro; é divida
em graus e para tratamento, € necessaria uma avaliagdo médica. Casos mais leves podem ser
tratados com produtos indicados pelo clinico; para casos graves, é necessario acompanhamento
médico, e o uso de farmacos orais sao indicados, como a Isotretinoina. Este farmaco possui em sua
composigao um derivado da vitamina A, que ajuda na redugdo da produgao de gordura.
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Para inicio do tratamento, é necessaria a solicitagdo de alguns exames, como hemograma e
contagem de plaquetas, dosagens de enzimas hepaticas, colesterol total, triglicerideos e glicemia;
apos 30 dias os exames devem ser repetidos, e feitos a cada trés meses, para saber sobre a
reducao e gravidade das lesodes.

Nao é recomendado para gestantes, pois é altamente teratogénico, e para evitar que gravidas
recebam sangue de pessoas que fazem uso do farmaco, essas pessoas, ou que administraram em
até 4 meses n&o podem doar sangue.

Existem muitos efeitos que podem ocorrer as pessoas que tratam a acne com a Isotretinoina,
tais como pele, labios e olhos secos, e por isso deve haver um cuidado maior, € o clinico deve
recomendar cremes, protetor solar e colirio. Pode também haver aumento nas dosagens de TG, AST
e ALT, HDL e colesterol total; depressao, mudangas de humor, pancreatite e casos mais graves podem

ocorrer mais raramente. Todavia, segundo Brito e cols. (2010), a isotretinoina € um farmaco que nao
oferece risco e possui efeitos colaterais bem tolerados conforme avaliagao clinica e laboratorial.

Abstract

Until 1955, any specific drug for acne had been developed. Until then, other methods not so effective were
used, for example, sulfur. But, at 1982, FDA approved the use of Isotretinoin at United States, drug formed
from retinal and composed of a derivative of vitamin A, being very effective and giving to severe acne sufferers
a chance to cure. In Brazil, it went for sale a little late, and accepted only in the 2000s. Retinal helps reduce the
skin oiliness, causing the number of Propionibacterium acnes, which are evolved in the inflammatory process,
decrease. Should only be administered with prescription and medical care, because it's very dangerous, due
to its effects, like headaches, weight loss and hair, anemia, increased or decreased platelet count, proteinuria
and serum protein, hematuria, infection and answers allergic, among others. It's highly teratogenic, and
therefore should not be used by pregnant women, because it can lead to birth defects and even abortion. The
blood donation for those administering the drug, and up to four months after the end of treatment, it is also
prohibited, so there is no risk pregnant receiving such blood.

Keywords: Isotretinoin, Propionibacterium, Retinal, Roacutan®.
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