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RESUMO

O tratamento da acne tem como principais caracteristica: prevenir ou tratar as
lesdes, reduzir o desconforto fisico provocado pelas lesdes inflamadas, melhorar a
aparéncia do doente, prevenir ou minimizar a formacao de cicatrizes e evitar o
desenvolvimento de efeitos psicologicos adversos. O estudo teve como objetivo
identificar na literatura a discussao de autores sobre o tratamento da acne com a
isotretinoina. A pesquisa aborda uma revisdo integrativa da literatura, com a
finalidade de reunir o conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema proposto.
Utilizaram-se as bases de dados da literatura nacional e internacional, caracterizada
como Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Scientific Electronic Library Online (Scielo). Como resultados evidenciou-se que a
Isotretinoina € um retindide oral derivado da vitamina muito eficaz, pois cerca de
90% dos doentes tratados com o esquema padréo atingem remissdes da acne. Esta
indicada no tratamento dos doentes com acne quistica ou nodular recalcitrante
severo, com acne moderada resistente ao tratamento convencional. Conclui-se que
a terapia com retindide é eficaz no tratamento da acne, entretanto apresenta varios
efeitos adversos, assimo tratamento deve ser monitorado por especialista.

Palavras-Chave: Acne, Tratamento, Isotretinoina.



ABSTRACT

Acne treatment has as main objectives: prevent or treat injuries, reduce the physical
discomfort caused by inflamed lesions, improving the appearance of the patient,
preventor minimize scarring, prevent the development of adverse psychological
effects. The studimed identify the authors of discussion literature on the treatment of
acne with isotretinoin. The research address an integrative literature review,
withtheaimofbringingtogetherthescientificknowledgeproducedonthetheme. Weusedthe
databasesofnationalandinternationalliterature, characterized as Latin American and
Caribbean Health Sciences (LILACS). The results showed that: Isotretinoina San oral
retinoids derivatives of vitamin A. It is a very effective drug, because about 90% of
patients treated with the standard regime achieve remission of acne. Is Indicated in
the treatment of patients with recalcitrant nodular cystic acne or severe, with moderate
acne resistant to conventional treatment. It is concluded that the retinoid therapy is
effective in the treatment of acne and has various adverse effects, soda treatment
must be monitored by expert.

Key-Words: Acne, Treatment, Isotretinoin.
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INTRODUGAO

A acne vulgar €&, provavelmente, a mais frequente doencga cutanea, afetando
85 a 100 % da populagdo em qualquer momento da sua vida. E caracterizada por
papulas foliculares nao inflamatérias ou comeddes e por papulas inflamatérias,
pustulas e nodulos, nas suas formas mais severas. Afeta as areas da pele com
maior densidade de foliculos sebaceos, as quais incluem a face, a parte superior do
torax e o dorso. (GOULDEN et al., 1999).

Conforme Massa et al. a acne € uma doenga tdo comum, que é quase
universal durante a adolescéncia. Afeta cerca de 40-50 milhdes de individuos, sendo
o pico na adolescéncia, com 85% de jovens afetados entre os 12-24 anos. Salienta-
se que 12% das mulheres e 3% dos homens continuam com a acne até os 45 anos.

De acordo com os autores Costaet al.(2008), a acne pode ocorrer em todas
as etnias, embora de forma menos intensa entre orientais e negros. No Brasil, a
acne vulgar é a dermatose mais frequente nos ambulatérios dermatoldgicos,
constituindo-se em um problema de saude publica.

Varios fatores interferem na fisiopatologia da acne, como aumento da
secrecdo de sebo pelas glandulas sebaceas, hiperqueratinizagdo e obstrugdo dos
foliculos sebaceos, infec¢cado dos foliculos pela bactéria Propionibacterium acnes (P.
acnes) e, muitas vezes, inflamacéo. (YARAK et al., 2005).

De causa etiolégica multifatorial a acne € uma afecgdo dermatoldgica que
provoca alteracbes fisicas e emocionais nos individuos acometidos em
consequéncia do aspecto inestético que a pele passa apresentar em virtude da
formacdo de comeddes, papulas, cistos, nédulos e pustulas que tendem a gerar
cicatrizes escavadas, deprimidas e hipertroficas na pele. (LIMA, 2006).

Para Manfrinato (2009), clinicamente a acne é classificada conforme a sua
tipologia em vulgar, hiperandrogénica, iatrogénica, cosmética, escoriado, neonatal,
conglobata, fulminante, comeddnica, papulo-pustulosa grave, nédulo-quisto e da
mulher adulta.

Conforme o seu grau de acometimento ou evolugao clinica os diferentes tipos
de acne podem ser classificados em acne nao inflamatéria ou comedoniana, de grau
leve, moderado ou grave. (MANFRINATO, 2009).
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De acordo com a caracteristica clinica das lesdes acneicas, a acne passa a
ser classificada qualitativamente em cinco graus de acometimento: Grau 0 (pré -
acne/hiperqueratose folicular); Grau | (acne com comeddes/comeddes e papulas);
Grau Il (Acne papulo-pustulosa/papulas e pustulas superficiais); Grau Ill (acne
pustulo nodular/pustulas profundas e noédulos); e Grau IV (acne nddulo
quistico/nddulos, quistes e cicatrizes). (PIMENTEL, 2008).

A respeito do tratamento clinico da acne os autores Yarak et al.
(2005),relatam que a literatura evidencia a existéncia de varias técnicas e métodos
de tratamento, que apresentam bons resultados no que diz respeito a melhora do
aspecto geral da pele e contengdo do grau de acometimento desta afecgéo
dermatoldgica e na maioria dos casos as técnicas de tratamento para a acne séo
escolhidas de acordo com o grau de acometimento da acne e a sua tipologia.

Porém, para Pimentel (2008), de modo geral pode-se dividir o tratamento da
acne em: profilatico (cuidados higiénicos e alimentares), medicamentoso (uso de
anti-inflamatérios, antibidticos, cosméticos e etc.), cirurgico, terapéutico (limpeza de
pele, luz pulsada e etc.) e alternativo (acupuntura, fitoterapia e etc.).

Estas opgdes incluem o uso de substancias de limpeza de pele, retindides e
farmacos antibacterianos topicos para os casos mais leves até o uso de antibiéticos
sistémicos, terapias hormonais e o0 uso de isotretinoina para os casos mais graves e
resistentes. (MANFRINATO, 2009).

Assim, cabe ao profissional de saude conduzir o tratamento, escolher diante
do tipo de acne qual a melhor opgéo para o tratamento. (PIMENTEL, 2008).

Refletindo sobre este contexto e sabendo que a acne compromete muitas
vezes a vida do portador por torna-lo esteticamente e psicologicamente
comprometido em muitas situagdes da sua vida devido a gravidade das lesdes
faciais, analisamos de forma criteriosa o estudo sobre o tratamento da acne

especificamente com a isotretinoina.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre o uso da isotretinoina no tratamento da acne.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conhecer a etiologia, bem como caracteristicas gerais da acne;
e Levantamento de publicacdes que relatam o uso da isotretinoina no
tratamento da acne bem como suas acgdes curativas e reagodes

adversas.
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3 METODOLOGIA

Este estudo tem carater bibliografico, com a finalidade de reunir o
conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema proposto, permitindo buscar,
avaliar as evidéncias disponiveis. Esse tipo de método de pesquisa, segundo Souza
(2010), consiste no exame da literatura cientifica, para levantamento e analise do
que ja se produziu sobre determinado tema em bases de dados nacionais, revistas
por pesquisadores e indexadores de producao cientifica.

Para a selegdo dos artigos, utilizaram-se as bases de dados da literatura
nacional e internacional, caracterizada como Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Scientific Electronic Library Online (SCIELO). A busca foi com as seguintes
palavras-chave: Acne, tratamento, isotretinoina.

Analisou-se um total de 39 publicagdes, sendo que foram selecionadas entre
elas 29, essas producgdes foram organizadas em Quadro 1 (pagina 24) e Quadro 2
(pagina 25) a fim de que respondessem diretamente ao objetivo proposto.

Os trabalhos selecionados foram agrupados e organizados de maneira que
facilitasse o entendimento, desta forma foram expostos em quadros, relacionando as
seguintes abordagens: Titulo do estudo, Ano de publicagdo, Sintese da discusséo

de forma descritiva, expostos em Quadro 1.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 A PELE: ESTRUTURA E COMPOSICAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, representando 15% de seu peso.
Trata-se do manto de revestimento do organismo, que isola os componentes
organicos do ambiente externo. Sua complexa estrutura de tecidos, de varias
naturezas, estd adaptada a exercer diferentes fungdes, tais como protecao,
termorregulagao e percepgéo, entre outras. (RIZZO, 2011).

Silva et al. (2007), explicam que a pele é composta de trés camadas
principais: epiderme (camada externa), derme (camada intermediaria) e hipoderme,
ou tecido celular subcutadneo (camada interna). A epiderme € um epitélio
estratificado composto de queratindcitos e formado por trés camadas celulares
distintas, conforme ilustra a figura 1.

Além disso, Silva et al.( 2007), descreve que em suas camadas, a pele
apresenta: glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas, receptores chamados de
corpusculo de Miessner e varias terminagdes nervosas , além das artérias que

vascularizam a pele.

Terminagodes
Glandula nervosas livres
sebicea / ' (receptor)

Corpisculos de Meisser
(receptor)

Epiderme
o A ‘-}— Derme
Q.
’l
] Hipoderme

Glandulas
sudoriparas

Figura 1 - Camadas da Pele
Fonte: (DALLEY et al., 1999)
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A Epiderme é composta de camada coérnea, granulosa, espinhosa e basal,
conforme a Figura 2. A camada germinativa ou basal da pele trata-se de uma
camada mais profunda da epiderme, formada de dois tipos de células: basais e os
melandcitos. (R1ZZO, 2011).

As células basais tem intensa atividade mitética, o que da origem as outras
camadas da epiderme. Os melandcitos, por meio de uma relagéo funcional com os
queratindcitos, constituem nas células produtoras da melanina, produto pigmentar
responsavel pela coloragdo do tegumento. A melanina também protege a pele das
radiagcbes do sol, por meio da absorcdo da energia solar. (SAMPAIO; RIVITTI,
2001).

A camada espinhosa ou Malpighiana é formada por configuragcdes poliédricas
que vao se achatando progressivamente em direcdo a superficie. Os desmossomas
também s&o estruturas responsaveis pela adesédo celular nessa camada de
epiderme. (SILVA et al., 2007).

Na epiderme Sampaio e Rivitti (2001), explicam que existem as células de
Langerhans, que constituem de 2 a 8% da populagao celular desta camada, elas
atuam no processamento primario dos antigenos exégenos que atingem a pele,
apresentando-se aos linfécitos T e dando inicio assim a sua ativacao.

Além disso, os autores acima explicam também que a epiderme tem um
Potencial hidrogenidnico (pH) acido com variagdes entre 5,4 e 5,6.Possui também
um gel viscosorico em mucopolissacarideo que participa da resisténcia mecanica da
pele e material fibrilar de trés tipos: fibras colagenas, fibras elasticas e fibras

reticulares.

Camada comea

Camada granulosa } Epiderme
Camada espinhosa

Camada Basal

Vasos
sangilineos

Figura 2 — Camadas da Pele - Epiderme
Fonte: (Bohm et al., 2013)
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A derme é um tecido conjuntivo, cuja fungdo elasticidade e nutricdo
sanguinea da epiderme. Composta por fibras elasticas, vasos sanguineos, camada
papilar e camada reticular, conforme Figura 3. As fibras colagenas representam 95%
do tecido conjuntivo da derme e sustentam as estruturas que compdéem a derme, e
fixaa epiderme a derme. As fibras elasticas estdo presentes em grande quantidade
da pele, dao elasticidade a pele. (Rizzo, 2011).

Silva et al. (2007), esclarecem que, na derme estdo as estruturas anexas
chamadas de glandulas sudoriparas que se dividem em écrinas (encontram-se por
toda a pele predominando em regides palmo-plantares e axilas, fazendo ligagdo com
toda a parte dérmica, produz secregao inodora, com uma produgao de 10 a 20 litros
de sudorese em 24 horas) e as apocrinas (desembocam nos foliculos
pilossebaceos, cuja sua secregcdo sudoral € em pequena quantidade, tem aspecto
leitoso, produz odor, decorrente da agao bacteriana das préprias regides em que sao
encontradas: axila, perimamilares, anoperineal, conduto auditivo externo, palpebras
e mama).

Ha também as glandulas sebaceas, presentes em toda a pele, exceto nas
regides palmo plantares, mas em regido frontal, mediotoracicas, atras da orelha
(regibes denominadas seborréicas), as glandulas sebaceas desembocam sempre
em um foliculo pilossebaceo, com ou sem pelo. (RIZZO, 2011).

Conforme o estudo de Sampaio e Rivitti (2001), o produto da secregéo
sebacea é chamado de sebo, possui importante protecdo contra a proliferagdo de

bactérias e fungos. A derme tem pH, alcalino, porém menor do que o pH do sangue.

b -
} Vasos
sangiineos

Camada papilar } Derme

Fibrax elasticax
Camada reticular

Figura 3 - Camadas da Pele - Derme
Fonte: (Béhmet al., 2013)
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A hipoderme é a camada mais profunda da pele, constituida de tecido
adiposo, conforme ilustra a figura 4. E importante isolante térmico, protege o
organismo de pressao e traumas, facilita a mobilidade das estruturas adjacentes. A
pele ainda possui 0os vasos que exercem funcdo metabdlica e de nutricdo, controlam

a temperatura e a regulagao da pressao sanguinea. (SAMPAIO; RIVITTI, 2001).

'Hipoderme

Gordura subcutanea

Figura 4 - Camadas da Pele - Hipoderme
Fonte: (Béhm et al., 2013)

4.2FISIOPATOLOGIA DA ACNE

Todas as formas de lesbes tissulares iniciam-se com alteragdes
moleculares ou estruturais nas células, que até entdo se encontravam em estado de
equilibrio homeostatico, esse desequilibrio gerado por estimulos patolégicos ou
estresse excessivo resultam em alteragées estruturais. (SAMPAIO; RIVITTI, 2001).

Para os autores supracitados, a acne é uma das doengas da pele mais
comuns, ndo contagiosa. Também é chamada de Acne Vulgar ou Juvenil. Trata-se
de afecgédo que atinge a unidade pilo-sebacea, sendo um complexo constituido por
pélo e glandula sebacea. (SAMPAIO; RIVITTI, 2001).

Por ser considerado um processo normal do desenvolvimento, ha um
atraso na procura de ajuda médica que pode levar ao desenvolvimento de cicatrizes
tanto a nivel cutdneo como a nivel psicossocial. As lesbes inflamatérias sao

dolorosas e os episédios de exarcebacdo da acne podem provocar uma baixa
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autoestima, perda de autoconfianca, isolamento social e mesmo depressao.
(FITZPATRICK et al., 2001).

A fisiopatologia da acne é complexa, envolvendo diversos fatores
relacionados entre si, tais como aumento da produgdo de sebo pelas glandulas
sebaceas, hiperqueratinizagdo e obstru¢cdo dos foliculos sebaceos (formando o
comedao), colonizagdo do foliculo por P. acnes e inflamagdo. (THIBOUTOT;
GOLLNICK, 2009).

A acne é uma doenca de predisposicdo genética cujas manifestacoes
dependem da presenga dos horménios sexuais. O aumento da secre¢cao sebacea
pela glandula esta relacionado aos niveis de severidade da acne, podendo ser
ocasionado por elevada produgcdo dos hormdnios andrégenos, livres, aumento na
atividade da enzima 5 a-redutase (o que acarreta maior conversao da testosterona
em dihidrotestosterona, que € a forma ativa da testosterona sobre a unidade
pilossebacea) ou, ainda, pelo aumento da capacidade do receptor intracelular de se
ligar ao andrégeno. (HASSUN, 2000).

A hiperprodugdo de sebo pode resultar na descamacédo dos queratindcitos
(hiperqueratinizagdo), com consequente retengdo das escamas de queratindcitos
soltas no foliculo, que, misturadas ao sebo hiperproduzido, formam uma espécie de
rolha, que oclui o Ostioductal, impedindo a drenagem do conteudo sebaceo
produzido pela glandula. Este processo chama-se medogénese e, assim, forma-se o
microcomedao, que € a lesado inicial da acne, geralmente invisivel aos olhos.
(FITZPATRICK et al., 2001).

Para Sampaio eRivitti (2001),ocorre no final a formacdo das lesdes
inflamatdrias, nas quais a bactéria P. acnes tem participagao essencial. Quando esta
esta retida na lesado, atua liberando lipases, proteases, hialuronidases (enzimas que

estimulam a proliferagao celular) e fatores quimiostaticos.

4.2 1Fatores que predisp6e a formagao da acne

Fatores genéticos, hormonais, dietéticos e psicolégicos, de forma isolada ou
interligada, parecem estar envolvidos na etiologia da acne vulgar. (COMIN;
SANTOS, 2011).
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O fator genético exerce grande influéncia na origem, no curso e na gravidade
da acne vulgar, influenciando no controle hormonal, na hiperqueratinizagao folicular
€ na secregao sebacea, porém nao interfere na ocorréncia de infec¢gao bacteriana.
(MARCUS; COULSTON, 2001).

Sendo a unidade pilossebacea um o6rgao alvo para os androgenos, sua
exposi¢cao a uma alta concentragdo desses hormdnios pode aumentar a produgao
de sebo, desencadeando a acne. Estrégenos e hormoénios tireoidianos estimulam a
sintese da Proteina Transportadora dos Hormdnios Sexuais, do inglés: Sex
Hormone Binding Globulin (SHBG), enquanto androgenos, glicocorticoides,
hormonio do crescimento (GH)e insulina a inibem. (COMIN, SANTOS, 2001).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (2006), ocasionalmente,
alguns individuos portadores de acne vulgar referem piora das lesbes apds a
ingestdo de determinados alimentos. A relagc&o entre o desenvolvimento de acne e a
alimentagao ainda nao é clara, mas os alimentos mais incriminados s&o chocolates,
nozes, produtos lacteos, alimentos gordurosos, preparagdes condimentadas e
carboidratos com alto indice de glicose.

Para Marcus e Coulston (2001), os conhecimentos disponiveis ainda nao
permitiam atribuir a acne a caréncia de vitamina A. Porém sua relacdo com a
deficiéncia nutricional so foi reconhecida definitivamente no século XIX.

Comin e Santos (2001) relatam que estudos sugerem que componentes do
sistema nervoso, como fatores psicoldégicos e neurogénicos, também podem
influenciar o curso da acne, que pode ser desencadeada ou exacerbada como
resultado de estresse emocional ou psicossocial. Isto se deve ao fato do estresse
provocar alteragdes hormonais que podem, por sua vez, ocasionar ou agravar a
acne.

Para Wolf et al. (2004), a relagcédo causal entre o stress emocional e a acne é
mencionada a muitos anos. Recentemente, estudos mostraram uma correlagéo
fortemente positiva entre 0 agravamento da acne e a existéncia de niveis elevados

de stress durante o periodo dos exames escolares.
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4.3 DIAGNOSTICO DA ACNE

E realizada através da anamnese e exame objetivo que inclui a avaliacdo do
tipo, numero e localizagdo das lesdes, e do seu grau de severidade. Deve-se ainda
avaliar o grau de sensibilidade da pele e a tendéncia para formacéo de cicatrizes e
seu tipo. Na mulher deve-se avaliar a ocorréncia de hirsutismo e alopecia. (COMIN;
SANTOS, 2001).

Ainda na mulher, deve-se investigar sobre a historia menstrual, agravamento
pré-menstrual das lesdes, possibilidade de gravidez, uso de contraceptivos orais e

seu efeito na acne, queda de cabelo, hirsutismo e seborréia. (AMADO, 2006).

4.3.1 Classificagao da Acne

A acne é constituida por um conjunto de lesbes, as quais, isoladas ou em
conjunto, definem o tipo e gravidade da acne. (WOLF et al., 2004).

Conforme Amado (2006), a acne € polimorfa por definicdo e esta associada
aos diversos tipos de lesdes. O predominio de cada uma das lesbes elementares
que permite definir 3 tipos basicos de acne: comedonica, papulo-pustulosa e nédulo-
quistica.

Quando a lesdo surge em consequéncia da hiperceratose de retengdo no
foliculo pilo-sebaceo é chamada de comeddo. No inicio € uma lesdo fechada,
manifesta-se como pequeno grao de milho, levemente saliente na pele normal sem
lesbes, quando o orificio folicular se dilata passa a comedao aberto, tomando o
aspecto de ponto negro. E a lesdo elementar e primaria da acne. (STOLL, 2001).

Ja a papula, explica o autor supracitado que, surge como area de eritema e
edema em redor do comedao, com pequenas dimensodes (até 3 mm); enquanto as
pustula (ou borbulha) sobrepde-se a papula, por inflamagdo da mesma e conteudo
purulento. (STOLL, 2001).

Segundo Wolf et al.(2004),0 nédulo tem estrutura idéntica a papula, mas é de

maiores dimensdes, podendo atingir 2 cm e o quisto € um grande comedao que
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sofre varias rupturas e recapsulagdes se tornando globoso, tenso, saliente, com
conteudo pastoso e caseoso.

A cicatrizé uma depressao irregular coberta de pele atréfica, finamente
telangiectasica, resultante da destruicdo do foliculo pilo-sebaceo por reagéo
inflamatoria. O numero de lesdes, a extensdo e a gravidade do quadro permitem
classificar a acne em ligeira, moderada ou grave, servindo como base para escolher
o tratamento adequado. (AMADO, 2006).

4.4 TRATAMENTO DA ACNE

Conforme Vaz (2003), as lesbes da acne vulgar surgem mais na face,
ombros, peito e costas e variam de intensidade de acordo com o tipo de pele e
predisposicdo para a doenga. Dor, coceira e irritagcdo nas areas afetadas sao
sintomas da doenca.

Além disso, por causa da aparéncia que as lesdes provocam aos portadores,
podem surgir problemas emocionais, de sociabilidade e comprometimento da
autoestima. Lesdes mais graves e a manipulagdo inadequada das feridas pelos
préprios pacientes podem ser responsaveis pelo aparecimento de cicatrizes dificeis
de corrigir, diante disso ha necessidade de tratamento regular e eficiente para a
acne. (VAZ, 2003)

Para Marcus e Coulston (2001), o tratamento da acne tem como principais
objetivos: prevenir ou tratar as lesdes, reduzir o desconforto fisico provocado pelas
lesdes inflamadas, melhorar a aparéncia do doente; prevenir ou minimizar a
formacgao de cicatrizes e evitar o desenvolvimento de efeitos psicoldgicos adversos.

Os autores Comin e Santos (2001), comentam que, o proposito do tratamento
€ reduzir a queratinizagao folicular, diminuir a atividade das glandulas sebaceas e
reduzir a populacdo de P. acnes no foliculo. Dentre os produtos utilizados para
tratamento da acne, encontram-se os retindides topicos e orais, os antimicrobianos
tépicos, o acido azelaico, o acido salicilico, a nicotinamida, os antibidticos orais e as

terapias hormonais (antiandrégenos).
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As recomendacgbes para a nomenclatura das vitaminas, incluindo retinol,
retinal e acido etindico, foram publicadas pela Unido Internacional de Quimica Pura
e Aplicada (IUPAC) em 1960 e posteriormente revisadas em 1965. (MASSA, 2000).

Allen e Bloxhamem 1989 avaliaram a classificagdo dos retindides. A primeira
geracédo de impostos compreende o retinol (vitamina A) e os compostos derivados
de seu metabolismo, como a tretinoina (acido todo-trans-retindico) e a isotretinoina
(acido 13-cis-retindico). (MASSA, 2000).

4.4.1 Isotretinoina

A Isotretinoina, explica Massa (2000), é um retindide oral derivado da
vitamina A. E um farmaco muito eficaz, pois cerca de 90% dos doentes tratados com
0 esquema padrédo atingem remissdes da acne, que sdo duradouras em 60% dos
casos. Esta indicada no tratamento dos doentes com acne quistica ou nodular
recalcitrante severo, com acne moderado resistente ao tratamento convencional,
com tendéncia para a formagdo de cicatrizes, com oleosidade excessiva, nos
dismorficos ou com dismorfofobia, comfoliculite promovidas por bactérias gram
negativo ou piodermite facial.

Quimicamente, a sintese da isotretinoina decorre de uma reacédo de
condensacao de produtos olefinicos. A condensacido pode levar a uma mistura de
estereoisbmeros com predominancia da forma isomérica 717,713-di-cis, porém,
também, com produgédo de isébmeros transracionais. Nestas condi¢gdes explica o
autor Boschettiet al. (1996), o produto desejado surge na forma de um precipitado.

SegundoComin e Santos (2001), a dose mais eficaz e que garante maiores
beneficios a longo prazo, € de 1 mg/kg/dia, em duas doses, preferencialmente as
refeicdes, durante 16 a 20 semanas, até atingir a dose cumulativa.

Vaz (2003) comenta que, entre os retindides naturais e sintéticos avaliados
para uso em humanos, somente a isotretinoina € capaz de promover significativa
remissao da acne.

Os autores Berbenniet al. (2001), citam estudos farmacocinéticos realizados
em animais recebendo doses orais de isotretinoina marcada, indicaram que, esta

substancia lipofilica possui distribuicdo tissular de 15 minutos com maximo de 1 hora
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e declinio até niveis ndo detectaveis em um periodo de 24 horas em muitos tecidos,
tais como o hepatico, renal, ovariano, adrenal e gléandulas lacrimais.

Apesar de efeitos adversos causados em alguns pacientes pelo uso de
isotretinoina, o farmaco continua a ser a principal alternativa para o tratamento de
acne cistica severa, por apresentar grande eficacia na remissdao dos noddulos e
fistulas inflamatorias da acne. (VAZ, 2003).

Para Sampaio (2001), as alteragbes nas membranas mucosas e pele sao
decorrentes da diminuigdo da producao de sebo, redugdo da espessura do estrato
corneo e alteragcdo da funcdo de barreira da pele. O autor também explica que, a
maioria dos pacientes podem desenvolver ressecamento e fissuras de labios, pele e
mucosas nos primeiros dez dias do tratamento.

Chivot (2005) comenta em seu estudo que, a epistaxe ocorre em,
aproximadamente 30% dos casos.

As infecgdes cutaneas por S. aureus podem ocorrer, por causa do aumento
de sua colonizagdo, decorrente da redugao da produgdo do sebo. A toxicidade
sistémica dos retinoides pode atingir musculos, 0ssos, trato gastrointestinal, sistema
nervoso central, olhos, ouvidos, tireoide e rins (VAZ, 2003).

Segundo Lima (2006), outras reagdes adversas podem surgir, 0 autor cita que
raramente sdo observadas: cefaléia, artralgias, dores musculares, principalmente em
atletas, nervosismo, insénia, elevagcdo do colesterol e triglicérides. Alguns eventos
adversos relatados que os autores nunca observaram sao pseudotumor cerebral,
pelo uso concomitante das tetraciclinas; diminuigdo da visao noturna; opacidade da
cdrnea; e hiperostose.

No Brasil, 0 uso de isotretinoina esta limitado ao tratamento dermatolégico de
acne vulgaris. Entretanto, em outros paises, principalmente nos EUA, seu uso
estende-se ao tratamento de lesdes neoplasicas como cancer de células basais,
cancer de células escamosas e linfoma de células T. (WYATT et al., 2001).

Segundo Brito (2010), a isotretinoina € uma droga a ser utilizada com
seguranga, se o acompanhamento for adequado, nos casos de acne vulgar, os

beneficios superam os riscos. (BRITO, 2010).
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4.4.2L evantamento de publicagées que relatam o uso da isotretinoina no

tratamento da ache bem como suas reag¢oes adversas

Foram selecionadas 07 publicagbes para compor o quadro 1 abaixo. Nele
estdo organizados em ordem cronoldgica: Titulo do estudo e Sintese da discusséo

de forma descritiva, onde os autores discutem o uso daisotretinoina no tratamento

da acne.

Titulo do estudo

Sintese da Discussao de Forma descritiva

"Isotretinoina: perfis
farmacoldégico,
farmacocinético e analitico”

Os autores afirmam que, a isotretinoina demonstra grande
eficiéncia terapéutica relacionada a indugcado e controle da
diferenciagdo epitelial, nos tecidos secretores de muco ou
queratinizantes, a producdo de prostaglandinas E2, de
colageno, de precursores da queratina, como os tonofilamentos
e tonofibrilas, e ao controle da proliferagcdo de
Propionibacterium acne. (DINIZ et al., 2002).

“Acne vulgar: bases
para o seu tratamento"

Os autores discutem que, a isotretinoina é indicada para
tratamento da acne e ¢é comercializada como tépico na
concentracao de 0,05% na forma de gel (secante, indicado para
peles oleosas). Para estes autores receia- -se que a
sensibilizagdo seja muito maior que com a tretinoina. Este
farmaco também é utilizado na forma oral. (VAZ, 2003).

"A prevaléncia da acne no
Norte de Portugal”

Estes autores comentam que, o principal uso terapéutico da
isotretinoina é ainda no tratamento de acne grave e resistente
as terapias convencionais. Com este objetivo, a dosagem
terapéutica varia de 0,5 a 2 mg/kg/dia por 16 a 24 semanas.
(MASSA et al., 2000).

"Fatores etiopatogénicos da
acne vulgar"

O uso da isotretinoina para esses autores condiciona um
adelgacamento do estrato cérneo levando a uma maior
susceptibilidade da pele a danos causados pelo sol, vento, frio
ou secura, e diminuindo a tolerancia a adstringentes, alcool e
sabonetes para o acne. (COSTA et al., 2008).

“Avaliacdo dos efeitos
adversos clinicos e
alteracdes laboratoriais em
pacientes com acne vulgar
tratados com isotretinoina
oral”

A isotretinoina conforme esses autores é uma droga a ser
utilizada com seguranga, se 0 acompanhamento for adequado,
nos casos de acne vulgar, para os quais 0s beneficios superam
os riscos. (BRITO et al., 2010).

“Avaliacado e tratamento do”.
doente com acne"

Para estes autores a isotretinoina € o farmaco que interfere de
forma mais completa nos mecanismos fisiopatoldgicos da acne.
A isotretinoina € um derivado da vitamina A que atua por
ligacao aos receptores retindides, sendo utilizada em formas
severas de acne. (FIGUEIREDOQ et al., 2011).

“Isotretinoina oral em doses
baixas, tratamento para acne
moderada”.

Nao se observou efeitos adversos significativos. As doses
menores de 0,5 mg/Kg/d de isotretinoina sdo uteis em pacientes
com acne moderado que nao respondem aos tratamentos
tépicos com antibidticos sistémicos. (HONEYMAN, 2012).

Fonte: Adaptado pela autora da monografia

Quadro 1 —Lista Discursiva sobre a utilizagdo da Isotretinoina no Tratamento

da acne
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Dos 29 estudos selecionados e de acordo com a discussdao dos autores
levantou - se os seguintes efeitos adversos da droga, relacionados no quadro 2.

EFEITOS ADVERSOS EFEITOS ADVERSOS TOXICOS
MUCOCUTANEOS SISTEMICOS

Reducédo da espessura do estrato cérneo e | Podem ocorrer sinais individuais de hipertensao
alteracdo da fungdo de barreira da pele. | intracraniana como nauseas, cefaleia e vOmitos
(DINIZ et al., 2002). que sao observados ocasionalmente. (DINIZ et
al., 2002).

Ressecamento e fissuras de labios, pele | Pode-se notar ressecamento ocular, alteracdo da
emucosas. A secura labial ocorre em 100% | acuidade visual, diminuicdo da visdo noturna e
dos casos e queilite em 95%%. (VAZ, 2003). mudancas na percepc¢ao das cores. (VAZ, 2003).

Pode haver a piora de dermatite caso tenha, | Artralgias, dores musculares, epistaxe. Por ser
aumenta a fragilidade ungueal, granulomas | altamente teratogénica, quando administrada no
periungueais e paroniquias. (MASSA et al., | primeiro trimestre de gestagdo, a isotretinoina
2000). pode ocasionar abortos espontdneos ou ma
formacao do feto. (MASSA et al., 2000).

Infecgbes cutaneas por S. aureus podem | Como  efeitos  gastrointestinais,  citamos
ocorrer, por causa do aumento de sua | constipagéo intestinal, pode provocar ainda uma
colonizagéo, decorrente da redugdo da ! leve queda da concentragdo plasmatica de HDL
produgao do sebo. (COSTA et al., 2008). colesterol e aumento de LDL e VLDL colesterol.
(COSTA et al., 2008).

Fonte: Adaptado pela autora da monografia

Quadro 2-Efeitos Adversos locais e sistémicos da Isotretinoina no Tratamento

da acne.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A pesquisa proporcionou conhecimentos sobre a fisiopatologia da acne e que
o tratamento com a isotretinoina, tem efeitos satisfatorios em casos de acne grave e
mesmo o uso do medicamento em baixa dose demostra eficacia quando utilizada
em tratamento tépico.

Observou-se também através dos artigos selecionados, que todos os autores
preconizam que, a isotretinoina € um farmaco eficaz no tratamento da acne.

Em relacdo aos efeitos adversos, os autores relatam desde a
teratogenicidade, ressecamento e fissura dos labios, diminuicdo da viséo,
hipertensao intracraniana, dentre outros.

Conclui-se que a terapia com retindide é eficaz no tratamento da acne e
apresenta varios efeitos adversos, portanto o tratamento deve ser monitorado por

especialista.
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