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RESUMO

A acne vulgar ¢ uma das doengas cutaneas mais comuns, com prevaléncia de até 90% entre
adolescentes, podendo persistir na vida adulta e impactar negativamente a autoestima, a saude
mental e a qualidade de vida dos individuos. Nos casos moderados a graves, a isotretinoina oral
¢ considerada o tratamento mais eficaz, atuando de forma abrangente sobre os principais fatores
envolvidos na patogé€nese da acne: a producdo excessiva de sebo, a hiperqueratinizacao
folicular, a proliferacdo bacteriana e o processo inflamatdrio. Apesar de sua comprovada
eficacia, o uso da isotretinoina exige rigoroso acompanhamento clinico e laboratorial devido
aos seus potenciais efeitos adversos, principalmente alteragdes laboratoriais. As alteragdes mais
frequentes incluem elevagdes nos niveis de triglicerideos, colesterol total e suas fracdes (HDL,
LDL e VLDL), bem como das enzimas hepaticas ALT ¢ AST. Também foi observado um
aumento nos niveis da creatina fosfoquinase, além de variagdes transitorias em parametros
hematologicos. Embora tais efeitos sejam, em sua maioria, reversiveis, o acompanhamento
periodico por meio de exames laboratoriais ¢ indispensavel para a seguranga do tratamento.
Este estudo teve como objetivo geral abordar as alteracdes mais prevalentes de exames
bioquimicos de pacientes tratados com isotretinoina oral para acne vulgar. Trata-se de uma
pesquisa exploratoria e qualitativa, fundamentada em artigos cientificos publicados entre 1998
e 2025, obtidos nas bases SciELO, PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Com base
nesse estudo conclui-se que a isotretinoina, quando utilizada com cautela € monitoramento
adequado, ¢ uma ferramenta terapéutica altamente eficaz no controle da acne moderada a
severa.

PALAVRAS-CHAVE: Acne; AlteracOes laboratoriais; |sotretinoina



HOFFMANN, Rafaela Garim. The use of isotretinoin in the treatment of acne and laboratory
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ABSTRACT

Acne vulgaris is one of the most common skin disorders, affecting up to 90% of adolescents. It
may persist into adulthood and negatively impact self-esteem, mental health, and overall quality
of life. In moderate to severe cases, oral isotretinoin is considered the most effective treatment,
as it acts comprehensively on the main pathogenic factors of acne: excessive sebum production,
follicular hyperkeratinization, bacterial proliferation, and inflammation. Despite its proven
efficacy, isotretinoin use requires strict clinical and laboratory monitoring due to its potential
adverse effects, particularly laboratory abnormalities. The most frequent alterations include
elevated levels of triglycerides, total cholesterol and its fractions (HDL, LDL, and VLDL), as
well as liver enzymes ALT and AST. Increased creatine phosphokinase levels and temporary
variations in hematological parameters have also been observed. Although most of these effects
are reversible, periodic laboratory testing is essential for treatment safety. This study aimed to
address the most prevalent biochemical changes in patients treated with oral isotretinoin for
acne vulgaris. It is an exploratory and qualitative research based on scientific articles published
between 1998 and 2025, obtained from SciELO, PubMed, and the Virtual Health Library
(VHL). Based on this review, it is concluded that isotretinoin, when used cautiously and with
proper monitoring, is a highly effective therapeutic tool in the management of moderate to
severe acne.

KEYWORDS: Acne; Laboratory changes; Isotretinoin
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1. INTRODUCAO

A acne ¢ uma condicdo de pele cronica bastante comum, especialmente durante a
adolescéncia, embora possa atingir pessoas em outras fases da vida. Ela ocorre devido a um
processo inflamatorio nas glandulas sebaceas e nos foliculos pilosos, frequentemente associado
a presenca da bactéria Propionibacterium acnes, um microrganismo gram-positivo e
anaerobico. As regides mais acometidas costumam ser o rosto, a parte superior do tronco € as
costas. As manifestagdes clinicas variam entre lesdes inflamatorias, como papulas, pustulas,
nodulos e cistos, e lesdes ndo inflamatorias, como os comeddes abertos ou fechados (COSTA;
VELHO, 2018; SARAIVA et al., 2020).

A acne pode ser dividida em cinco graus diferentes conforme a severidade. O grau 1 se
refere a forma mais leve, ndo inflamatoria, o grau 2 sdo as inflamatorias com presenga de
papulas e pustulas, ja o grau 3 trata-se da acne nddulo cistica, o grau 4 ¢ severa, denominada
como acne conglobata, e por fim o grau 5, um tipo raro de acne denominada fulminante. Sua
patogénese ¢ multifatorial, correlacionada a quatro fatores como a obstrucdo dos foliculos
pilosos; aumento na producdo de sebo; proliferagdo de bactéria gram positiva anaerdbica
Propionibacterium acnes e a liberagdo de mediadores decorrente da resposta inflamatoria na
pele. Além disso, fatores como a dieta, genética, idade, variagdes hormonais ¢ o estresse
também estdo relacionados ao aparecimento da acne vulgar (BERNARDI, OGNIBENI, 2019;
LIMA et al., 2024).

A acne ¢ considerada uma das doengas cutdneas mais comuns na populacdo, presente
em 85 a 100% das pessoas em qualquer fase da vida, sendo mais frequente em jovens e
adolescentes na faixa etdria de 12 a 25 anos com uma incidéncia de até 90% de chances de
desenvolver a patologia, enquanto em adultos de 25 a 34 anos esse percentual reduz a 14%.
Essa doenga afeta diretamente o psicoldgico dos pacientes podendo gerar quadros de baixa
autoestima, isolamento social e depressdo. Devido a isso, a busca por tratamentos

farmacologicos eficientes capazes de combater esse disturbio tem aumentado cada vez mais

(FIGUEIREDO, 2011 apud ZORTEA, MATTOS, FAGUNDES, 2021).
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A isotretinoina ¢ um farmaco sistémico que foi introduzido no Brasil durante a década
de 1980 que tem como mecanismo de agdo reduzir o tamanho e a funcao de glandulas sebaceas
diminuindo a produgao e acimulo de sebo. Esse medicamento € prescrito para o tratamento da
acne vulgar, principalmente quando outras drogas ndo obtiveram efeito terapéutico desejado.
Dentre os beneficios da utilizagdo do farmaco pode ser citado a melhora da qualidade da pele
devido a reducdao das pustulas e nodulos, reducdo dos comeddes e da oleosidade (DE
OLIVEIRA ROCHA, ALVES, ORSOLIN, 2015; NETO, 2015).

No entanto, o uso desse farmaco sé deve ser realizado com acompanhamento de um
médico dermatologista, para que haja o controle e acompanhamento dos diversos efeitos
adversos como ressecamento muco cutaneo, alteragdes no sistema nervoso, cardiorrespiratorio,
geniturindrio, gastrointestinal e até mesmo mé formacdo congénita (DAMASCENA,
PEREIRA, 2017).

Além disso, o paciente que faz o uso da isotretinoina precisa realizar regularmente
exames bioquimicos com o principal objetivo de acompanhar os niveis séricos de Aspartato
aminotransferase (AST), Alanina aminotransferase (ALT) que sdo importantes marcadores
hepatocelular e as taxas de colesterol e triglicerideos (EVARISTO, BAGATIN, 2019). Assim,
o objetivo do estudo foi relatar o papel do biomédico quanto a orientacdo das possiveis
alteragdes dos exames bioquimicos em pacientes tratados com isotretinoina e dessa forma

garantir um tratamento mais seguro ao paciente.

1.1 Problematizacao

A acne costuma surgir na puberdade, sendo mais frequente entre os 14 e 17 anos nas
meninas e entre os 16 e 19 anos nos meninos. Apesar de ser mais comum nessa fase, muitos
adultos continuam enfrentando o problema: cerca de 50% daqueles que tiveram acne na
adolescéncia ainda lidam com a condigdo na vida adulta. Estima-se que a acne afete
aproximadamente 9,4% da populacdo global, o que corresponde a cerca de 650 milhdes de
pessoas no mundo. Embora ndo represente um risco grave a saude fisica, a acne pode afetar
profundamente o bem-estar emocional e social. As inflamagdes e cicatrizes deixadas pela
doenca muitas vezes geram insegurangas ¢ abalam a autoestima, provocando marcas que vao
além da pele e podem acompanhar o individuo ao longo da vida (DANTAS, 2020; TAN
BHATE, 20215; TORRES- ZEGARRA et al.,2021).

O surgimento das cicatrizes depende muito da gravidade da acne e ocorrem
principalmente quando a acne ndo ¢ tratada precocemente. As marcas deixadas por essa

patologia ndo estdo relacionadas somente com a estética, pois os pacientes que sofrem com essa
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disfuncdo muitas vezes desenvolvem quadros de ansiedade, depressdo, inseguranga, fobia
social e timidez, fazendo com que diminuam consideravelmente o convivio social, podendo
comprometer relagdes pessoais e profissionais (MARTINS, PEREIRA, 2024).

Devido a isso, os pacientes tém procurado por tratamentos eficazes para controlar o
aparecimento da acne. A isotretinoina ¢ um farmaco oral, quimicamente conhecido como acido-
13-cis-retinoico que apesar da sua eficacia ser comprovada em ambito internacional para o
tratamento de acne mais severa, possui muitos efeitos adversos como as alteracdes do perfil
lipidico. Pacientes que fazem o uso dessa medicagdo, aproximadamente 45%, apresentaram
aumento dos triglicerideos e 30% tiveram o aumento dos niveis de colesterol (BRASIL, 2015;
DE PAIVA, DOS SANTOS, COELHO, 2023).

Dessa forma, para contribuir com a qualidade psicossocial € melhora do quadro dessa
patologia preservando a satide do paciente, esse trabalho terd como finalidade responder a
seguinte pergunta: Quais as alteragdes dos exames bioquimicos s3o mais recorrentes em

pacientes tratados com isotretinoina oral?

1.2 Justificativa

A acne vulgar ¢ a patologia cutdnea mais comum no mundo e o seu aparecimento ¢é
muito frequente em adolescentes, com predominio de 90% na puberdade, mas pode persistir até
a vida adulta. Essa patologia exerce um grande impacto negativo na qualidade de vida dos
afetados, no qual muitas vezes, acabam se submetendo ao tratamento com a isotretinoina sem
o acompanhamento médico (KONTOCHRISTOPOULOS, PLATSIDAKI, 2017).

Apesar da comprovagao cientifica de 90% de eficacia desse farmaco na diminuicao da
lesdo da acne, ha também uma preocupacdo com relagdo as alteracdes dos exames bioquimicos
de pacientes tratados com a isotretinoina como, o aumento das dosagens de colesterol,
triglicerideos, aumento sérico das aminotransferases, alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST). E de suma importincia o acompanhamento desses
marcadores para o tratamento seguro da acne (DE OLIVEIRA et al., 2020).

Assim, esse trabalho justifica-se pela crescente utilizacdo da isotretinoina como
tratamento de escolha para a acne vulgar de grau moderado a severo. Nesse contexto, a
biomedicina tem um papel fundamental no acompanhamento dos pacientes que realizam o uso
da isotretinoina, pois, a avaliagdo regular das alteragcdes dos exames bioquimicos previne danos
a saude do paciente. O biomédico também atua de forma interdisciplinar, ou seja, auxilia na

tomada de decisao sobre a continuidade, ajuste ou interrupcao dessa terapia, além de fornecer
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orientacdes sobre a importancia do monitoramento regular dos exames bioquimicos e como as

alteragdes nos resultados impactam a saude

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo Geral
v Abordar as alteragdes mais prevalentes de exames bioquimicos de pacientes

tratados com isotretinoina oral para acne vulgar.

1.3.2 Objetivos Especificos

v Revisar a fisiopatologia da pele destacando a pele com tendéncia acneica.

v Compreender a farmacologia da isotretinoina destacando os riscos e beneficios
bem como as contraindicagoes.

v Destacar o papel do biomédico no diagnostico laboratorial quanto a orientagao

das possiveis alteragdes visando a seguranga do paciente.

1.4 Procedimentos Metodologicos

Este trabalho caracteriza-se como uma revisao de literatura, de natureza exploratoéria,
com abordagem qualitativa. A revisdo de literatura consiste na andlise de publicagdes ja
existentes, permitindo o levantamento de dados relevantes sobre o tema pesquisado. Trata-se
de uma metodologia cientifica cujo objetivo € reunir, examinar e discutir uma ampla gama de
fendmenos, possibilitando a consolidagao de conceitos € a ampliagdo do conhecimento tedrico
(LAKATOS; MARCONI, 2011).

A pesquisa exploratdria, por sua vez, tem como finalidade oferecer uma visdo geral e
inicial sobre determinado tema, especialmente quando este apresenta multiplas variaveis e
complexidade. Seu proposito € auxiliar na formulacao de hipoteses ou problemas mais precisos,
favorecendo a delimitagdo do objeto de estudo. J& a abordagem qualitativa permite
compreender as relagdes entre as caracteristicas do objeto investigado, favorecendo uma analise
interpretativa e subjetiva, sem a inten¢do de quantificagdo dos dados (GIL, 2010).

A coleta de dados foi realizada entre o segundo semestre de 2024 e o primeiro semestre
de 2025, utilizando como fontes os principais bancos de dados cientificos disponiveis:
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e National
Library of Medicine (PubMed). A busca foi conduzida por meio da combinagdo dos seguintes
descritores: acne, isotretinoina e altera¢oes bioquimicas, com um recorte temporal

compreendido entre os anos de 1998 a 2025.
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Este Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) foi estruturado em trés etapas sequenciais,
sendo denominadas TCC 1, TCC 2 e TCC 3. O TCC 1, desenvolvido no segundo semestre de
2024, teve como foco o estudo tedrico introdutorio, abordando os seguintes topicos: estrutura
da pele (epiderme, derme, hipoderme e glandulas anexas), fungdes de protegdo da pele,
caracteristicas da pele com tendéncia acneica, definicdo e epidemiologia da acne, além da
fisiopatologia, classificacdo e causas dessa condi¢do dermatoldgica. Também foram exploradas
as formas de tratamento farmacologico da acne, com énfase na isotretinoina oral, suas
propriedades fisico-quimicas, farmacocinética, farmacodinamica, alteragdes bioquimicas e o
papel do biomédico na analise laboratorial.

No TCC 2, desenvolvido no primeiro semestre de 2025, o estudo foi aprofundado com
foco nas indicacgdes e contraindica¢des da isotretinoina, seus efeitos adversos e os protocolos
de administragdo, com destaque para a marca comercial mais conhecida: Roacutan®. Foram
ainda abordados aspectos legais e regulamentares relacionados ao uso da substancia no Brasil,
além de uma discussdo detalhada sobre os principais riscos e beneficios associados ao
tratamento.

Por fim, o TCC 3 corresponde a elaboragdo do artigo cientifico no segundo semestre de
2025, consolidando os dados obtidos ao longo das fases anteriores e sistematizando as

contribuigdes do estudo para a drea da saude, com especial atengdo ao campo da Biomedicina.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estrutura da pele

A pele € o 6rgdo mais extenso do corpo humano, abrange toda a superficie corporal e
representa 15% do peso total de um individuo adulto. Essa estrutura vital ¢ composta por uma
diversidade de tipos celulares, cada um desempenhando fungdes especificas que além de
contribuir para o funcionamento adequado do organismo, confere protecdo, regulacao
homeostatica e percep¢ao sensorial. A epiderme, a derme e a tela subcutanea constituem as trés
camadas da pele. A epiderme ¢ a camada mais superficial, ndo possui vascularizagio e protege
contra radiagdo ultravioleta e patdgenos (KASHIWABARA et al., 2016).

A derme ¢ a camada central, rica em fibras de colageno e elastina, conferindo
elasticidade e resisténcia a pele. A hipoderme, também conhecida como tela subcutanea, ¢ a
camada mais profunda, armazena reserva energética, isola o corpo e age como amortecedor.
Juntas, essas camadas formam um sistema dindmico que ndo s6 protege o organismo, mas
também participa de fungdes como sintese de vitamina D e a resposta imunoldgica (Figura 1)

(TASSINARY, SINIGAGLIA, SINIGAGLIA, 2019).

Figura 1: Principais estruturas da pele.
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2.1.1 Epiderme

A epiderme ¢ um epitélio de revestimento muito fino, composto principalmente por
queratinocitos, responsaveis por produzir a proteina queratina. Além disso, nessa camada
encontram-se células especializadas como os melandcitos, que conferem a pigmentacao da pele,
as células de Langerhans, responsaveis pelas respostas imune, e as células de Merkel, que
desempenham uma fung¢ao importante na sensagdo tatil. A espessura desse epitélio varia de
0,04mm a 1,5mm sendo mais fina nas palpebras e mais espessa nas palmas e plantas dos pés
(ESTEVES, BRANDAO, 2022).

A epiderme ¢ formada por um tecido epitelial pavimentoso estratificado e ¢ subdividida
em cinco camadas, cada uma exercendo uma fungdo, sendo elas das mais profunda a mais
superficial, camada basal, camada espinhosa, camada granulosa, camada lucida e camada
cornea. Na camada basal encontram-se células germinativas e células tronco da epiderme. A
camada espinhosa fornece adesdo celular e resisténcia a for¢as mecénicas, j& a camada
granulosa as ceramidas formam uma barreira lipofilica auxilia na hidratagdo pois diminui a
perda de agua. A camada licida esta presente em regioes onde pele ¢ mais espessa como na
palma da mao e planta do pé. Por fim, o estrato cdrneo, camada mais externa, protege contra

penetragdo de patogenos (Figura 2) (JUNIOR et al., 2019; MURPHREE, 2017).

Figura 2: Subcamadas da epiderme
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2.1.2 Derme

A derme, camada intermediaria da pele, situa-se entre a epiderme e o tecido subcutaneo
e atua como suporte para essas camadas. E um tecido conjuntivo denso, elastico, rico em fibras,
responsavel por fornecer sustentacdo, flexibilidade e resisténcia a pele. Além disso, a derme
abriga uma variedade de elementos como os vasos sanguineos, nervos, glandulas sudoriparas,
sebaceas e os foliculos pilosos que sao fundamentais para a regulacdo da temperatura corporal,
sensibilidade ao toque e producdo de 6leos que protegem a superficie da pele (TASSINARY,
SINIGAGLIA, SINIGAGLIA, 2019).

A derme ¢ dividida em duas camadas principais. A mais superficial é conhecida como
derme papilar, composta por papilas dérmicas que além de melhorar a adesdo entre a epiderme
e a derme, facilitam o fornecimento de nutrientes a epiderme através dos vasos sanguineos
presentes nessa regido. A derme reticular, por outro lado, ¢ a camada mais profunda da derme
na qual € possivel encontrar uma maior quantidade de fibras de colageno, glandulas sudoriparas
e glandulas sebaceas, foliculos pilosos, nervo e vasos sanguineos, essa subcamada ¢ essencial
para a resisténcia mecanica da pele. A combinacao dessas duas camadas ¢ o que faz da derme
um componente vital tanto para a integridade quanto para a funcionalidade da pele (ESTEVES,

BRANDAO, 2022).

2.1.3 Hipoderme ou tela subcutanea

A hipoderme, também conhecida como tela subcutinea, ¢ a camada mais profunda da
pele e une a derme aos demais estruturas subjacentes como tecido muscular e ossos. A tela
subcutanea ¢ constituida principalmente por células adiposas e conjuntivas que atuam como
isolante térmico, reserva de gordura do organismo e confere prote¢do em determinadas regides
em casos de traumas. A espessura dessa camada pode variar de acordo com a regiao, género e
idade (RABEH, GONCALVES, 2018).

Outra caracteristica importante da hipoderme ¢ sua rica vascularizagdo e terminagdes
nervosas, que além de garantir nutricao, estd associada com as percepgdes sensoriais de dor,
temperatura e pressao. A rica rede de vasos sanguineos presentes nessa camada ¢ fundamental
para os processos de cicatrizacdo pois facilita o fornecimento de nutrientes e oxigénio para a
reparagao tecidual das camadas superiores. A tela subcutanea ¢ a camada que mais sofre
alteracdes com o processo de envelhecimento, pois com o passar da idade perde espessura e
gordura contribuindo para o aparecimento de rugas, flacidez e diminuicdo da capacidade de
protecdo contra traumas (ESTEVES, BRANDAO, 2022; TASSINARY, SINIGAGLIA,
SINIGAGLIA, 2019).
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2.1.4 Glandulas anexas

Sao estruturas derivadas do ectoderma e se fixam na derme a partir da invaginagao da
epiderme. Essas glandulas desempenham funcdes essenciais para a homeostase, incluindo a
prote¢do, a hidratacdo e a regulacdo térmica. S3o classificadas em glandulas sebaceas e
glandulas sudoriparas, sendo estas Ultimas subdivididas em écrinas e apdcrinas. Cada uma
dessas estruturas possui caracteristicas proprias e atuam de maneira especifica, para manter o
equilibrio e a integridade da pele (MARTINEZ et al., 2016).

As glandulas sebaceas, perceptiveis através do pelo, estdo localizadas junto ao foliculo
piloso que por meio de um ducto curto e largo, secreta um conteudo gorduroso, rico em lipideos
tais como o colesterol, triglicerideos e acidos graxos, liberado com a contracdo do musculo
eretor do pelo, associado a cada foliculo. Essa substancia liberada pelas glandulas sebaceas,
garante a lubrifica¢do da pele, impede a perda excessiva de dgua, evita o ressecamento, além
de possuir propriedades antimicrobianas que auxiliam na defesa contra agentes patogé€nicos
(FERNANDES, 2016).

As glandulas sebaceas estdo mais presentes em areas do corpo onde ha maior quantidade
de foliculos pilosos, como o rosto, o couro cabeludo e a parte superior do tronco. Sua atividade
¢ bastante influenciada pelos hormonios, especialmente os androgenos, que estimulam a
producdo de sebo. Durante a puberdade, esses hormdnios passam a agir com mais intensidade,
o que pode desencadear alteracdes na pele, como o surgimento da acne vulgar. Essa condi¢ao
se desenvolve a partir de um conjunto de fatores, incluindo o excesso de sebo, a multiplicagao
de bactérias e a obstrucdo dos foliculos pilosos, resultando em um processo inflamatdrio
caracteristico (MARTINEZ et al., 2016).

As glandulas sudoriparas, por sua vez, estdo localizadas predominantemente na derme
e se dividem em dois tipos: écrinas e apdcrinas. Ambas sdo formadas por tubulos finos e
alongados, que eliminam o suor por meio dos poros sudoriferos. O suor ¢ composto,
majoritariamente, por 4gua, sais minerais e pequenas quantidades de residuos metabdlicos. As
glandulas écrinas estdo distribuidas por quase toda a superficie corporal e sdo ativadas
principalmente em resposta ao aumento da temperatura. J4 as glandulas apocrinas concentram-
se em areas especificas, como as axilas e a regido genital, sendo influenciadas por hormonios
sexuais (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

As glandulas sudoriparas, além de atuarem na regulagdo da temperatura corporal, tém
um papel importante na eliminacdo de toxinas e residuos metabolicos, contribuindo para o
equilibrio fisioloégico do organismo. A producdo de suor permite a excrecdo de substancias

como ureia, amonia e eletrdlitos, ajudando a evitar o acimulo de compostos prejudiciais. As
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fungdes das glandulas anexas a pele sdo essenciais ndo apenas para sua integridade estrutural,

mas também para a adaptagao do corpo as variagdes do ambiente (FERNANDES, 2016).

2.2 A pele como barreira protetora

Uma das fun¢des mais notorias da pele € facilitar a interagdo do corpo com o meio
externo. O estrato corneo, camada mais externa da epiderme, constitui uma barreira eficaz
contra a entrada de substancias, microrganismos e radiagdo ultravioleta. Além disso, o pH
normal da pele que varia de 4,0 a 6,5, ndo s6 garante sua integridade como também a torna
menos permeavel a 4gua e outras substancias polares, além de reduzir a predisposi¢do da pele
a acdo de microrganismos externos (KASHIWABARA et al., 2016).

As glandulas sebaceas sdo encontradas em maior quantidade na face, couro cabeludo e
porg¢ao superior do tronco e produzem secrecdes oleosas que contribui para prote¢ao da derme,
auxiliando no controle da quantidade de dgua nos tecidos e nas perdas de calor. Além disso, a
pele também desempenha o papel de protecdo imunoldgica e reconhecimento de antigenos
através das células de Langerhans que atuam em jun¢ao com os queratinocitos, mastocitos € os

linfocitos T (HARRIS, 2016; MARASCA, ARAUJO, 2021).

2.3 A pele com tendéncia acneica

A tendéncia a acne acomete principalmente a pele oleosa e ¢ muito comum em jovens.
Essa condi¢ao ¢ causada pelo excesso de sebo produzido e liberado pelas glandulas sebaceas.
O sebo possui propriedade antimicrobiana e em condi¢des normais atua como uma barreira
contra agentes exogenos nocivos, além de contribuir para a distribui¢do de antioxidantes
lipossoluveis na superficie da epiderme. No entanto, o excesso de sebo favorece a obstrugao
dos poros causada pela hiperqueratinizacao do epitélio folicular que promove a formacao de
comeddes gerando um ambiente anaerdbico, rico em lipideos que favorece a colonizacao da
bactéria P. acnes resultando na manifestacdo clinica da acne (ELHAN, SHAHRAN, OMID,
2015).

Além disso, durante a puberdade, os fatores hormonais como o aumento de androgenos
estao diretamente associados a tendéncia da pele acneica pois através da enzima Sa-redutase
tipo I, os andrégenos sao reduzidos a dihidrotestosterona (DHT) que estimula a atividade da
glandula sebaceas aumentando a producdo de sebo. Fatores como estresse e alimentagdo rica
em carboidratos também estdo assoados ao aparecimento de acne. O processo da acne também

sofre alteracdo com os diferentes tons de pele, individuos com pele mais escura por exemplo,
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sdo mais suscetiveis a hiperpigmentac¢do pos-inflamacao devido a maior producdo de melanina

(FREITAS et al., 2024).

2.4 Acne: conceito e epidemiologia

A acne ¢ uma doenga genético-hormonal autolimitada caracterizada por inflamacdes
localizadas na glandula sebacea, resultando em comeddes, papulas, pustulas, lesdes noédulo-
cisticas e, a manifestagdo mais severa, a acne conglobata e fuminante. Causada pelo acimulo
de sebo e proliferagdo da bactéria P. acnes € conhecida como uma das doengas dermatoldgicas
mais frequentes no mundo sendo mais prevalente em adolescentes. Essa patologia acomete ndo
s a estética, mas também as relagdes psicossociais, gerando quadros de depressao redugdo da
autoestima e discriminacdo social, o que provoca diversos impactos negativos na qualidade de
vida dos pacientes (COSTA; VELHO, 2018; MARTINS, PEREIRA, 2024).

A acne esta fortemente relacionada a fatores como historico familiar, idade, tipo de pele
e indice de massa corporal. Individuos com sobrepeso ou obesidade apresentam um risco 2,36
vezes maior de desenvolver acne em comparacdo ao peso normal, enquanto aqueles com
histérico familiar da condi¢do tém uma probabilidade 2,91 vezes maior. Outro fator a
influenciar o aparecimento da acne ¢ o género, ja que individuos do género masculino
apresentam um maior nivel de predominancia no desenvolvimento dessa patologia.
Compreender os fatores envolvidos nessa doenga € essencial para a ado¢ao de abordagens mais
eficazes no seu tratamento (HENG, MASTIGAR, 2020).

Estima-se que a acne afeta 9,4% da populagdao global, categorizada como a oitava
doeng¢a mais comum no mundo. As formas mais severas sdo mais comuns em homens, porém
em mulheres, costuma interagir de forma mais persistente devido aos distirbios endocrinos e
sindrome dos ovarios policisticos. Esses disturbios sdo caracterizados pela produgdo excessiva
de androgenos, o que desencadeia o desenvolvimento da acne, que em conjunto com as
possiveis alteracdes metabolicas, tornam o tratamento da acne em mulheres mais complexo e
exigem uma abordagem mais abrangente (TAN, BHATE, 2015; TORRES-ZEGARRA et al.,
2021).

Predomina entre os adolescentes, pois sua fisiopatologia esta diretamente ligada a acao
os hormonios sexuais sobre as glandulas sebaceas. Atinge 60% das mulheres e 70% dos homens
durante a puberdade, ¢ mais precoce na adolescéncia feminina tendo inicio dos 12 a 14 anos de
idade e para o género masculino, tem inicio dos 14 a 16 anos. Em paises como Coreia, Peru,

Equador, Espanha e nas aldeias esquimos, a incidéncia ¢ muito baixa variando de 2,8 a 5,9%,
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entretanto, para os adolescentes ocidentais esses indices podem chegar a 95% (AZULAY, 2017;
KASHIWABARA et al., 2016).

Pesquisas realizadas com um grupo de estudantes na Ardbia Saudita revelaram que
78,5% dos participantes apresentavam algum tipo de acne, o que demonstra a alta prevaléncia
dessa condi¢do na populagdo jovem. Além disso, um dado preocupante foi a descoberta de que
56% dos individuos com acne recorrem a automedicacdo para tratar a condi¢ao, muitas vezes
sem orientagdo de um profissional de satide. A automedicacdo pode envolver o uso de
medicamentos de venda livre, como cremes ¢ pomadas tdpicas, bem como fitoterapicos e
acidos, que sdo amplamente acessiveis, porém, nem sempre sdo eficazes para todos os tipos de

acne, e o uso inadequado pode até agravar o quadro (ALRABIAH et al, 2022; XAVIER, 2021).

2.4.1 Fisiopatologia da acne

A acne ¢ um processo inflamatdrio que se instala na glandula sebécea, anexa ao foliculo
piloso. Em situagdo normal, a glandula sebacea produz o sebo em quantidades ideais para
manter a integridade e funcionalidade da pele, no entanto, no caso da formagao da acne, ocorre
uma mudanca na unidade pilosebacea, no qual hd um grande aumento na producdo de sebo
gerando o processo de hiperqueratinizagdo folicular. Em conjunto com o aumento dos
queratindcitos hd também a producdo exacerbada de sebo, que prejudica a maturagdo dos
queratindcitos e eleva a adesdo entre as células que cobrem o ducto pilosebaceo, levando entdo,

a obstrugdo ductal e desenvolvimento de comeddes (Figura 3) (LAVERS, 2014).

Figura 3: Fatores patogénicos da acne
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O bloqueio da unidade pilosebéacea através dos comeddes gera um ambiente anaerdbico
rico em lipideos que tornam o meio basico, favorecendo a proliferacao da bactéria P. acnes.
Essa bactéria produz lipases que atuam sobre os triglicerideos liberando &cidos graxos livres,
0s quais possuem capacidade irritativa gerando o processo inflamatério ocasionando a
pustuliza¢do. O processo de inflamagdo intenso pode romper e destruir a glandula sebacea
gerando o extravasamento do pus levando um processo granulomatoso na derme (AZULAY,
2017).

Sabe-se, entdo, que a fisiopatologia da acne ¢ multifatorial, no entanto, seu aparecimento
estd diretamente ligado com os hormdnios androgenos, principalmente a testosterona, isso
explica o motivo da incidéncia do pico de acne ocorrer na puberdade. O aumento dos hormdnios
andrégenos na adolescéncia hiper estimula as glandulas sebaceas, aumentando a producao de
sebo resultando na obstrucao dos foliculos pilosos e consequentemente na formagdo da acne
(FREITAS, 2024; MELNIK, 2015).

Abactéria P. acnes ¢ o principal microrganismo responsavel pelo surgimento das lesoes,
pois representa uma significativa por¢ao da microbiota cutanea, especialmente em regides com
grande concentragdo de glandulas sebaceas, como a face. Por ser uma bactéria gram-positiva
que coloniza o foliculo pilosebaceo, contribui para o processo inflamatério caracteristico da
acne. Além de interromper a diferenciagdo dos queratinécitos nos foliculos, a presenca da
bactéria aumenta a producdo de sebo e ativa o sistema imunoldgico, que libera as citocinas

inflamatorias gerando os diferentes graus de acne (LIU et al., 2015).

2.4.2 Classificagdo da acne e tipos de cicatrizes

A acne pode ser categorizada em cinco diferentes graus, em que o grau I, também
conhecido como comedoniana, ¢ a forma leve, nao inflamatério, caracterizado pela presenca de
comeddes. Os comeddes podem ser classificados como abertos (quando o foliculo piloso esta
parcialmente fechado facilitando a oxida¢do do sebo o que gera uma coloragdo preta) e
comeddes fechados (quando o foliculo piloso esté4 totalmente bloqueado, ndo hé oxidacao e os
cravos possuem coloragdo branca) (KASHIWABARA et al., 2016).

Acne grau II, conhecida como papula-pustulosa, € caracterizada pela inflamac¢ao dos
comeddes resultando no aparecimento de papulas (lesdes avermelhas) e pustula (lesdes com
acimulo de pus visivel). J4 o grau III, nddulo-cistica, ¢ desencadeada por um processo
inflamatorio profundo e intenso, bastante dolorido e ¢ um dos grandes responsaveis pelo
aparecimento de cicatrizes. Acne de grau IV, conglobata, ¢ o aparecimento de varios nddulos

purulentos que juntos formam até mesmo abscesso e fistulas. H4 também a acne grau V,
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conhecida como fulminante, que consiste em um tipo raro de acne, associada a sintomas
sistémicos e pode causar febre, leucocitose e poliartralgia (quadro 1) (DE OLIVEIRA,
TORQUETTI, DO NASCIMENTO, 2020).

Quadro 1: Classificagdo da acne vulgar

comedoes

de

abertos e/ou fechados.

Grau | Presenca

Grau II Inflamagao visivel com

papulas e pustulas.

Grau III Apresenta nddulos e cistos
evidentes.
Grau IV Multiplos nédulos
inflamatérios, abscesso e
fistulas.
Grau V E a mais grave, presenca de

nodulos, abscesso, fistula,

febre, leucocitose e artralgia.

Fonte: Azulay (2017); Leung et al. (2021) adaptado
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A acne pode deixar diferentes tipos de cicatrizes, que variam de acordo com a forma
como a pele reage ao processo inflamatorio. Quando hd um excesso na producao de tecido,
surgem as cicatrizes hipertréficas e os queloides. Ja quando ocorre perda de tecido, formam-se
as cicatrizes atroficas, que sdo as mais comuns nos casos de acne. As cicatrizes hipertroficas
apresentam-se elevadas, firmes e com coloragao rosada. Os queloides, por sua vez, sdo mais
espessos, com aspecto de noédulos ou papulas de tonalidade arroxeada a avermelhada, sendo
mais frequentes em pessoas com pele negra. J as cicatrizes atroficas se dividem em trés tipos:

icepick, rolling e box scars (figura 4) (TUCHAYT et al., 2015).

Figura 4: Tipos de cicatrizes provocadas pela acne.
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Fonte: Clark, Saric, Sivamani, (2018).

As cicatrizes do tipo icepick sdo caracterizadas por sua forma estreita, geralmente com
menos de 2 mm de largura, e por sua profundidade, que pode atingir as camadas mais internas
da derme ou até o tecido subcutineo. J4 as rolling scars apresentam bordas suaves e inclinadas,
sdo mais superficiais e possuem entre 4 ¢ 5 mm de largura, com uma base que mantém a
aparéncia normal da pele ao redor. Por fim, as box scars variam entre 1,5 ¢ 4 mm de largura,
podendo ter formatos arredondados, ovais ou retangulares. Essas cicatrizes apresentam
depressoes bem definidas, com margens verticais e contornos mais rigidos (BOEN; JACOB,

2019).

2.4.3 Causas da acne

A acne pode ser desencadeada por fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo os primeiros
relacionados a caracteristicas internas do individuo, como alteragdes hormonais e predisposi¢ao
genética. Entre os principais hormoénios envolvidos no desenvolvimento da acne, destacam-se
os andrégenos, que estimulam a produgdo excessiva de sebo pelas glandulas sebaceas. Esse

aumento da oleosidade favorece a interferéncia dos poros e a proliferacao da bactéria P. acnes,
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levando ao processo inflamatério caracteristico da doenga. Durante a puberdade, hd um
aumento significativo desses hormonios, tornando essa fase da vida um periodo de maior
prevaléncia de acne. No entanto, distirbios hormonais em adultos também podem desencadear
ou agravar a condi¢gdo (GOMES et al., 2017).

A Sindrome dos Ovarios Policisticos ¢ uma das disfungdes enddcrinas mais
frequentemente relacionadas ao surgimento da acne em mulheres. Essa condi¢do se caracteriza
pelo aumento na produgdo de androgenos pelos ovarios, o que provoca manifestagdes clinicas
como pele excessivamente oleosa, queda de cabelo, ciclos menstruais irregulares e, em muitos
casos, resisténcia a insulina. O desequilibrio hormonal associado a essa condi¢do estimula a
atividade das glandulas sebaceas e favorece a obstrucdo dos foliculos pilosos, fatores que
contribuem para o aparecimento de lesdes acneicas persistentes e de dificil controle. Em grande
parte dos casos, o tratamento inclui o uso de contraceptivos hormonais ou agentes
antiandrogénicos, com o objetivo de equilibrar os niveis hormonais e controlar a evolucao do
quadro de acne (RODRIGUES et al., 2020).

Outro fator intrinseco relevante ¢ o ciclo menstrual, uma vez que muitas mulheres
relatam piora da acne no periodo pré-menstrual, o que pode estar associado as alteragdes
hormonais ao longo do ciclo. Durante a fase lutea, hda um aumento nos niveis de progesterona
e androgenos, que estimulam a producdo de sebo. Além disso, a reten¢ao de liquidos nessa fase
pode levar ao inchago dos tecidos, favorecendo a intensidade dos poros ja obstruidos. Como
resultado, algumas mulheres experimentam crises ciclicas de acne que desaparecem
espontaneamente apos a menstruacdo, mas podem necessitar de tratamento especifico para
controle a longo prazo (PELTONEN et al., 2022).

Entre os fatores extrinsecos, a alimentacdo tem sido amplamente debatida como um
possivel agravante da acne. Dietas ricas em carboidratos de alto indice glicémico, laticinios e
alimentos ultraprocessados podem elevar os niveis de insulina e o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), o que contribui para o aumento da produgdo de sebo pelas
glandulas sebaceas e pode agravar o processo inflamatério. Embora a ligagdo entre a
alimentagdo e o surgimento da acne ainda ndo esteja totalmente, diversas pesquisas sugerem
que padrdes alimentares saudaveis, como uma dieta rica em vegetais, proteinas magras e
gorduras boas, podem auxiliar no controle da doenc¢a e na reducao da inflamagao (PASQUAL
et al., 2022).

Além da alimentag¢do, diversos fatores externos também podem interferir no
desenvolvimento da acne. Entre eles, destacam-se o uso de cosméticos comedogénicos, a

higienizacdo inadequada da pele e o estresse emocional. Produtos imprdprios para o tipo de
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pele podem obstruir os poros, facilitando o surgimento de comeddes e o agravamento do
processo inflamatorio. Da mesma forma, a limpeza insuficiente favorece o acumulo de
oleosidade e residuos, criando um ambiente favoravel a acne. O estresse, por sua vez, eleva os
niveis de cortisol, hormoénio responsavel por estimular a produgdo de sebo, o que pode
intensificar as lesdes. Além disso, fatores como atrito constante sobre a pele e o uso de
determinados medicamentos, como corticoides e vitaminas do complexo B, também estao

associados ao surgimento ou piora do quadro acneico (THIBOUTOT, 2017).

2.5 Tratamento farmacologico da acne: isotretinoina oral

A isotretinoina foi inicialmente desenvolvida em 1955, mas foi somente em 1973 que
os estudos comegaram a consolidar seu uso no tratamento de doengas cutineas e genéticas. A
década de 1980 marcou uma grande evolucao no tratamento da acne, pois foi nesse periodo que
a medicacdo comegou a ser amplamente distribuida em varias nag¢des, oferecendo uma solugao
eficaz para casos graves e resistentes de acne, revolucionando o campo da dermatologia
(BAGATIN et al., 2021).

O acido 13-cis-retindico (isotretinoina) ¢ o medicamento mais indicado para o
tratamento de acne moderada e severa. E o inico tratamento que apresenta 90% de eficacia,
capaz de promover a remissao duradoura ou a cura total da doenga, pois atua em todos os fatores
etiopatologicos da doenca. No entanto, devido ao seu potencial para causar efeitos colaterais e
adversos significativos, como ressecamento da pele e mucosas, alteracdes nos exames
bioquimicos e, em casos mais graves, hepatotoxicidade e teratogenicidade, o uso da
isotretinoina exige acompanhamento médico rigoroso e exames laboratoriais periddicos.
Apesar dos riscos, o tratamento pode proporcionar remissdo duradoura da acne, melhorando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes (CORDEIRO et al., 2020).

O uso terapéutico da isotretinoina dura, em média, 20 semanas, podendo ser ajustado de
acordo com a severidade do quadro e a resposta individual do paciente. No inicio, € comum
ocorrer um agravamento tempordrio do quadro, conhecido como "flare-up", devido a
diminui¢do da produgdo de sebo, o que pode desencadear um aumento da colonizagdo
bacteriana. Vale ressaltar que ndo ¢ recomendado o uso da medicagdo associado a tetraciclinas
pois pode causar hipertensdo intracraniana e diminui¢ao do seu efeito no tratamento da acne.
Além disso, a associagdo com agentes comedoliticos tdpicos como o peroxido de benzoila e
retindides pode agravar a irritagdo cutdnea (BALAK, 2018; DA SILVA, DA COSTA,
MOREIRA, 2014).
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2.5.1 Caracteristicas fisico-quimicas

A isotretinoina ou acido 13-cis-retindico, um isdmero sintético da tretinoina, pertence a
classe dos retindides, um grupo de farmacos derivados da vitamina A. Por ser considerada uma
substancia fotossensivel, ou seja, pode sofrer alteracdo e até mesmo degradagdo quando em
contato com a luz ultravioleta, seu armazenamento deve ser em locais protegidos da luz e em
condig¢des controladas. Esse principio ativo esta presente em diversas marcas comerciais como
Roacutan®, Claravis®, Absorica® e Accutane®, sendo disponibilizados revestidos por
capsulas e administrados na forma oral em diferentes concentragdes que variam de 10 mg a
40mg (REIS, SANTOS, ABREU, 2024).

Esse farmaco apresenta a formula molecular C20H2s02, peso molecular de 300,44¢g e sua
estrutura quimica ¢ definida por quatro grupos isoprenoides ligados de modo "cabega-cauda".
Essa configuragdo inclui um anel ndo aromadtico de seis atomos de carbono, ao qual esta
conectada uma cadeia lateral poliprendide. No final dessa cadeia, hd um grupo funcional
composto por dtomos de carbono e oxigénio, que geralmente ¢ o responsavel pelas suas

principais propriedades bioquimicas (Figura 5) (DAMASCENA; PEREIRA 2017).

Figura 5: Estrutura quimica da isotretinoina

A o

Fonte: Information NCfB (2021).

2.5.2 Farmacocinética da isotretinoina

A absor¢do da isotretinoina ocorre no trato gastrointestinal e apresenta uma
biodisponibilidade de 1,5 a 2 vezes mais quando associada a algum alimento em comparagao a
sua ingestdo em jejum. Por se tratar de um farmaco lipofilico, quando consumido junto com
alimentos ricos em gorduras a sua biodisponibilidade também ¢ aumentada, ou seja, quando
administrada de estdmago vazio, apenas 20% da isotretinoina ¢ absorvido. Esse percentual se

eleva a 40% quando em presenga de alimentos e apds a administracdo oral, a concentracao
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plasmatica atinge valores maximos entre 1 e 4 horas (FALLAH, RADEMAKER, 2021;
KHALIL, DARWISH, AL-QAHTANI, 2020; MENDES et al., 2017)

A isotretinoina se liga a proteina plasmatica albumina e ¢ rapidamente distribuida no
plasma. A metabolizag@o ocorre no figado, sendo catalisada por enzimas do sistema enzimatico
do citocromo P450 presentes na parede do estdmago, no qual ¢ transformada em trés
metabolitos, sendo eles acido 4-oxo-isotretinoina, acido trans retinoico e acido 4-oxo-tretinoina.
Através do processo de isomerizagao ¢ transformada em acido 4-oxo-isotretinoina, que se
acumula no sangue ap6s seguidas administragdes. Posteriormente sofre conjugacdo com acido
glicurdnico antes da sua eliminagdo biliar e urinaria (CAJUEIRO, LIMA, PARTATA, 2014).

A eliminagdo da isotretinoina ocorre por duas vias: seus metabolitos conjugados sdo
excretados pela urina, enquanto a fragdo ndo metabolizada do farmaco ¢ eliminada pelas fezes.
O seu periodo de meia-vida oscila entre 7 ¢ 39 horas, com uma média de eliminagdo de 20
horas. Por outro lado, a meia-vida da 4-oxo-isotretinoina ¢ mais longa, oscilando entre 17 e 50
horas, com uma média de eliminacdo de 29 horas. Mesmo com o fim do tratamento a
isotretinoina pode demorar entre 2 ¢ 4 semanas para ser excretada totalmente e ser eliminada

da corrente sanguinea (KHALIL, DARWISH, AL-QAHTANI, 2020).

2.5.3 Farmacodinamica da isotretinoina

Em seu mecanismo de ac¢ao a isotretinoina atua como um hormonio e realiza intera¢des
com as células por meio de receptores. Essa substancia age ligando-se ao sitio e ativando os
receptores de acido retindico e os receptores de retindides. Apds essa ligagdo, ocorre a interagao
com os fatores de transcri¢ao, formando um complexo ligante-receptor que se conecta a regides
promotoras de genes especificos. Esse processo regula a expressao génica, desencadeando a
transcricdo dos genes. O mensageiro de acido ribonucleico (RNA) resultante ¢ entdo
transportado para o citoplasma, onde, nos ribossomos, ocorre a traducdo, que leva a sintese de
proteinas responsaveis por controlar a imunidade e a diferenciagdo celular, a resposta
inflamatoria e o funcionamento das glandulas sebaceas (DE OLIVEIRA et al., 2020).

A isotretinoina junto com seus metabolitos, desempenham um papel importante na
diminui¢do da produgdo de sebo. Além disso, essa droga inibe a producdo de hormonios
androgenos, atua na reducao da hiperqueratinizacao e formacao dos comeddes, além de reduzir
o tamanho dos ductos sebaceos e a proliferagdo bacteriana, dessa forma, ocorre a diminui¢ao
do processo inflamatério e normalizagdo do foliculo pilossebaceo (CAJUEIRO, LIMA,
PARTATA, 2014).



34

2.5.4 Alteragdes laboratoriais e o papel do biomédico

Pacientes em tratamento com a isotretinoina oral estdo propensos a sofrer alteracdes nos
exames laboratoriais, principalmente relacionados aos marcadores hepaticos e perfil lipidico.
Também pode ocorrer a diminui¢do das taxas de hemacias, que esta associada ao aumento da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a diminui¢do dos niveis de hemoglobina devido a
sangramentos que ocorre durante o tratamento como a epistaxe. Por isso, ¢ essencial que o
paciente realize exames regularmente para o monitoramento desses marcadores, garantindo um
tratamento mais seguro (EVARISTO, BAGATIN, 2019).

A alteragdo mais frequente observada ¢ o aumento dos niveis de triglicerideos (TG),
uma condicdo que, em muitos casos, ndo exige a interrup¢do do tratamento, pois os valores
tendem a retornar a normalidade ao final da terapia. No entanto, em situa¢des em que os niveis
ultrapassam limites criticos, pode ser necessario suspender temporariamente a medicagdo até
que os valores sejam restabelecidos (LANDIS, 2020; OLIVEIRA, 2021; PASQUAL et al.,
2022).

A interagdo da isotretinoina com a albumina plasmatica ¢ uma das hipdteses para a
elevacao dos triglicerideos, ja que essa ligagao pode deslocar os TG previamente associados a
albumina, aumentando sua concentra¢do no plasma. Outra possibilidade ¢ que o farmaco
interfira diretamente no metabolismo lipidico, alterando a atividade de enzimas e proteinas
essenciais para o equilibrio dos lipidios no organismo. Além disso, niveis elevados de
triglicerideos estao relacionados ao aumento das apolipoproteinas CIII, o que contribui para o
desenvolvimento da hipertrigliceridemia induzida pela isotretinoina. Ha4 também indicios de
que areducdo da taxa de excregao plasmatica desses lipidios possa desempenhar um papel nesse
processo (SARKAR, SARKAR, PATRA, 2018).

Estudos indicam que aproximadamente 45% dos pacientes submetidos ao tratamento
com isotretinoina apresentam aumento dos triglicerideos, enquanto 30% apresenta elevacao nos
niveis de colesterol. Além disso, essa medicacdo pode reduzir a concentracdo de High Density
Lipoprotein (HDL) e elevar os niveis de Low Density Lipoprotein (LDL) e Very-Low-Density
Lipoprotein (VLDL). Em situagdes em que os niveis de colesterol e triglicerideos ultrapassam
300 mg/dL, recomenda-se a redugdo da dosagem do farmaco. J4 quando os valores excedem
400 mg/dL, € necessaria a suspensao temporaria do tratamento até que os parametros
laboratoriais sejam normalizados (CAJUEIRO, LIMA, PARTATA, 2014; BRASIL, 2015).

Apesar da possibilidade de alteracdes lipidicas, o aumento da dose da isotretinoina ou o
prolongamento do tratamento ndo necessariamente intensificam essas alteracdes de forma

desproporcional. Na maioria dos casos, os niveis lipidicos ndo ultrapassam o dobro dos valores
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de referéncia e tendem a se normalizar apds a conclusdo da terapia. Contudo, pacientes que ja
apresentam excesso de peso antes do inicio do tratamento e que desenvolvem elevagao
significativa dos triglicerideos estdo mais propensos a desenvolver sindrome metabolica. Além
disso, a associagdo entre triglicerideos elevados, aumento do colesterol LDL e redu¢ao do HDL
deve ser considerada um fator de risco para complicagdes cardiovasculares, ainda que, na
maioria dos casos, esse risco seja classificado como moderado (VIEIRA, BEIJAMINI,
MELCHIORS, 2012).

Diante desses fatores, ¢ essencial que os pacientes em uso da isotretinoina adotem
habitos saudédveis para minimizar os impactos no metabolismo lipidico. Uma dieta balanceada,
que contenha pouca gordura e carboidratos refinados, e a restricdo do consumo de alimentos
ultraprocessados sdo altamente recomendadas. Além disso, a inclusao de atividades fisicas na
rotina pode favorecer a estabilizacdo dos niveis lipidicos, sendo que, em alguns casos, a redugao
do peso corporal e a suplementacdo com Omega-3 podem auxiliar na normalizagdo dos
triglicerideos. Essas estratégias sdo fundamentais para reduzir os riscos metabolicos e
cardiovasculares associados ao uso da isotretinoina, garantindo um tratamento mais seguro e
eficaz (VINALS et al., 2021).

A andlise do perfil hepatico durante o tratamento com isotretinoina ¢ essencial para
garantir a seguranca do paciente. As enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) sdo frequentemente utilizadas para avaliar a fun¢do hepética, porém,
por ndo serem exclusivas do figado e estarem presentes também no musculo, coracao, cérebro,
rins € hemacias, sua elevagdo pode ser confundida com danos musculares ou outras condigdes
clinicas. Por esse motivo, recomenda-se a dosagem da Gama-Glutamil Transferase (GGT), que
possui maior especificidade para detectar lesdes hepaticas em pacientes sob uso da medicagao
(WEBSTER, WEBSTER, GRIMES, 2017).

Estudos indicam que o aumento nos niveis das transaminases hepaticas ocorre
principalmente nos primeiros trés meses de tratamento, sendo observada uma redugdo
progressiva nos meses seguintes. Em muitos casos, a alteragdo nos niveis dessas enzimas ¢ leve
e transitoria, sem a necessidade de intervencao. Contudo, quando os valores ultrapassam 2,5
vezes o limite superior da normalidade, ¢ indicado interromper temporariamente o tratamento.
Ha relatos de que doses diarias de 30 mg, 40 mg e 50 mg estdo associadas a alteragcdes nos
niveis dessas enzimas, embora aumentos também tenham sido registrados em 42% dos
pacientes sem qualquer ajuste na dose do medicamento (OKTEM et al., 2019).

A conduta médica diante dessas alteragdes varia. Em um estudo, 75% dos

dermatologistas optaram por suspender o tratamento quando os niveis das enzimas hepaticas
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atingiram trés vezes o valor de referéncia, enquanto 89% interromperam a medicagdo quando
os niveis chegaram a quatro vezes o normal. No entanto, algumas evidéncias sugerem que a
normalizacao dos valores pode ocorrer mesmo sem a interrup¢do do tratamento, apenas
mantendo a dose inicial. Apesar dessas variagdes, a isotretinoina raramente causa
hepatotoxicidade grave, e eventuais alteragdes hepaticas podem estar associadas a outros
fatores, como o consumo de alcool, infecgdes pré-existentes ou condigdes hepaticas
subjacentes. Dessa forma, o monitoramento continuo dos exames laboratoriais ¢ a adogdo de
habitos saudaveis sao fundamentais para garantir um uso seguro da medicagdo (PONA et al.,
2021).

A creatina fosfoquinase (CPK) ¢ uma enzima encontrada em diferentes tecidos do
organismo, musculos esqueléticos, coracdo e cérebro. Sua principal funcdo ¢ atuar como um
marcador de possiveis danos nessas estruturas, sendo regularmente avaliada em testes
laboratoriais para verificar as possiveis alteragdes musculares. A relagdo entre o uso da
isotretinoina e o aumento dos niveis de CPK ainda ndo ¢ completamente compreendida. Alguns
estudos experimentais realizados em figados de camundongos sugerem que o farmaco pode
induzir estresse oxidativo e apoptose celular (GOULART, 2013; WEBSTER, WEBSTER,
2017).

Pequenos aumentos nos niveis de CPK sdo comuns em praticantes de atividade fisica
intensa, como atletas e militares. No entanto, quando esses valores ultrapassam cinco vezes o
limite de referéncia, pode haver um quadro de liberagdo excessiva de mioglobina pelas células
musculares, o que pode levar a danos musculares graves e, em casos extremos, comprometer a
funcao renal devido a sobrecarga dos glomérulos (KOZIK, WIKERD, 2023).

A andlise de diversos estudos demonstrou que entre 15% e 50% dos pacientes em
tratamento com isotretinoina apresentaram elevacdo da CPK, sendo que cerca de 2% desses
individuos registraram niveis extremamente elevados. Esses dados referem-se a doses que
variam entre 0,6 mg/kg e 1 mg/kg por dia. Pesquisas recentes apontam que pacientes que
iniciaram o tratamento com doses mais baixas apresentaram menor incidéncia de altera¢des na
CPK (MANFREDINI et al., 2020).

Além disso, observou-se que aqueles que continuaram a exibir elevagdes significativas
da enzima eram, em sua maioria, individuos que praticavam exercicios fisicos intensos
regularmente, sugerindo que a elevagdo da CPK ndo estd diretamente associada ao uso do
medicamento. Nesses casos, a estratégia adotada foi a redug¢do da dose para metade do valor
inicial, aliada ao aumento da ingestdo de liquidos, o que contribuiu para a normalizagao dos

niveis enzimaticos (MULKOGLU, KARAOSMANOGLU, 2021).
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De maneira geral, observou-se que, quando ha elevagdo da CPK durante a terapia com
isotretinoina, os niveis da enzima tendem a retornar ao normal entre uma e duas semanas apos
a suspensao tempordria do medicamento, independentemente de o paciente possuir ou nao
historico prévio de pratica esportiva. Esse dado refor¢a a importdncia do monitoramento
continuo dos exames laboratoriais e da individualizagdo do tratamento, visando garantir maior
seguranga aos pacientes (WEBSTER, WEBSTER, GRIMES, 2017).

A avaliagdo hematoldgica ¢ fundamental no acompanhamento de pacientes em uso de
isotretinoina, uma vez que alteragcdes nos parametros sanguineos podem ocorrer ao longo do
tratamento. Em alguns casos, observa-se um aumento transitério das plaquetas, enquanto os
niveis de hemoglobina, hematdcrito e leucocitos tendem a permanecer estaveis. Essa variacdo
pode estar relacionada a resposta do organismo ao medicamento, mas geralmente ndo
representa um risco significativo (KARADAG, ERTUGRUL, TAKCI, 2013).

Durante o tratamento com isotretinoina, podem ocorrer oscilagdes na contagem de
hemacias, plaquetas, leucocitos e neutréfilos. Inicialmente, hd um aumento das hemacias e
plaquetas, seguido por uma reducado gradual das plaquetas. Essa alteracao se deve a diferenca
no tempo de vida dessas células, ja que as plaquetas sao renovadas mais rapidamente do que as
hemacias. Os leucdcitos e neutrdfilos podem diminuir no inicio, refletindo o efeito anti-
inflamatorio do medicamento, mas podem apresentar um leve aumento posteriormente. No
entanto, essas alteragdes sdo transitorias e tendem a se normalizar ao final do tratamento
(GENCOGLAN et al., 2018).

Embora a isotretinoina possa ocasionar variagdes hematologicas, como neutropenia,
leucopenia, trombocitose e agranulocitose, a maioria dos casos ndo exige interrup¢ao do
tratamento. No entanto, ¢ essencial avaliar se o paciente possui condi¢des pré-existentes, como
anemia ferropriva ou deficiéncia de vitamina B12, que podem intensificar essas alteragdes.
Apesar dessas mudangas, a maioria dos pacientes nao apresentam sintomas clinicos
significativos, e as variagcdes nos parametros hematologicos tendem a ser leves e reversiveis
(TAMER, YUKSEL, AVCI, 2019).

O Ministério da Saude (2015) recomenda que as dosagens dos marcadores hepaticos,
colesterol total e fracoes e TG, sejam realizadas 30 dias antes do inicio do tratamento, com o
objetivo de verificar se o paciente esta apto para receber a medicagdo. Os exames devem ser
repetidos apds um més de tratamento e posteriormente de trés em trés meses. Ja o teste de
gravidez deve ser realizado todos os meses durante o tratamento e até cinco semanas depois da

tltima dose da medicagao, pois o farmaco possui efeito teratogénico (PAIXAO, 2016).
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Diante da complexidade e dos possiveis riscos relacionados ao uso da isotretinoina, o
acompanhamento por uma equipe multidisciplinar torna-se essencial. Nesse contexto, o
biomédico tem um papel de destaque, especialmente na realizacao e interpretagao de exames
laboratoriais que acompanham os efeitos do medicamento no organismo. Esses exames sao
indispensdveis para garantir a seguranca e a eficicia do tratamento, pois permitem a
identificacao precoce de alteracdes hepaticas e nos niveis de lipidios, que podem ocorrer ao
longo do uso da substancia (HERNANDES, 2020; LEMES, 2020).

Além de orientar sobre os exames e possiveis efeitos adversos, o biomédico também
deve esclarecer ao paciente a necessidade de seguir rigorosamente as orientagdes médicas,
como a utilizacdo de métodos contraceptivos durante o tratamento, devido ao alto risco de
teratogenicidade da isotretinoina. A comunicacdo clara e continua entre o biomédico e o
paciente € essencial para minimizar os riscos a saude e garantir que qualquer sinal de toxicidade
ou complicacdo seja detectado precocemente, possibilitando ajustes no tratamento conforme
necessario. Esse envio proativo contribui para uma abordagem terapéutica mais segura e
personalizada, promovendo uma melhor adesdo ao tratamento e garantindo um equilibrio entre
os beneficios do tratamento e a minimizacao dos efeitos colaterais e adversos (CFBM, 2020;

MANUAL DO BIOMEDICO, 2024; PAIXAO, 2016; ROSEGHINI, 2023)

2.5.5 Legislacao sobre o uso da isotretinoina

No Brasil, o uso da isotretinoina ¢ regulamentado por protocolos especificos do
Ministério da Saude, seguindo normas rigorosas para garantir a seguranca do paciente.
Conforme estabelecido pela Portaria N° 344, de 12 de maio de 1998, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA), a isotretinoina ¢ classificada como um medicamento de
controle especial, pertencente a lista C2, retindicos de uso sist€émico (BRASIL, 1998).

Sua comercializagdo ¢ permitida apenas mediante prescricao médica, sendo obrigatoria
a retencdo da receita e a apresentacdo de um termo especifico fornecido pelo profissional
responsavel, no qual se deve constar informacdes sobre o uso do medicamento, suas
contraindicagcdes e possiveis efeitos adversos. Além disso, a substancia ndao pode ser
manipulada em farmacias para uso sist€émico, conforme determinagdes sanitarias (BRASIL,
2022).

A prescri¢do da isotretinoina devera ser realizada por meio da Notificacdo de Receita
Especial, de cor branca, que possui validade de 30 dias, porém, para pacientes do sexo feminino
em idade fértil, a receita tem validade reduzida para sete dias, exigindo revalidacdo mensal.

Esse controle se faz necessario para garantir o monitoramento do uso do medicamento e
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minimizar os riscos de efeitos adversos, principalmente em relacdo a gravidez, j4 que a
substancia pode causar malformagdes fetais graves. O uso da isotretinoina no tratamento da
acne grave segue ainda o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), estipulado pela
Portaria n°® 1.159, de 18 de novembro de 2015, do Ministério da Saude, que define critérios para
diagnéstico, acompanhamento laboratorial e seguranca do paciente durante o tratamento

(BRASIL, 2015).

2.5.6 Protocolo de administracao da isotretinoina

O uso terapéutico da isotretinoina deve seguir um protocolo previsto pela equipe médica
a fim de garantir a eficidcia e minimizar os efeitos adversos. Esse protocolo ¢ adaptado as
necessidades individuais de cada paciente, considerando fatores como idade, peso, gravidade
da acne e possiveis condi¢des associadas que podem influenciar a resposta ao tratamento
(BAGATIN et al., 2020).

Em geral, a duracdo do tratamento oral ¢ de aproximadamente dois a seis meses, a
depender do grau da acne, podendo se estender por até nove meses em situagcdes em que a
resposta inicial € insuficiente. Se houver persisténcia das lesdes apds o término do primeiro
ciclo, um novo periodo de tratamento pode ser indicado, desde que respeitado um intervalo
minimo de dois meses apods o término do tratamento anterior, tempo necessario para que haja a
recuperagdo da pele e do metabolismo hepatico (BRASIL, 2015; DA SILVA, DA COSTA,
MOREIRA, 2014).

A dose inicial recomendada varia entre 0,5 e 1 mg/kg/dia, podendo ser administrada de
uma sé vez ou fracionada, sempre junto com alimentos ricos em gordura para melhorar a
absor¢do do medicamento, em casos de acne muito grave ou resistente, a dose pode ser ajustada
progressivamente até¢ 2 mg/kg/dia. Para reduzir o risco de recidivas e gerar resultados
duradouros ¢ recomendado uma dosagem total acumulativa de 120 a 150 mg/kg, esse valor
representa a soma total de medicamento administrado durante o periodo de tratamento
(ALAJAJl et al., 2021).

A isotretinoina quando administrada corretamente € com o acompanhamento de uma
equipe multidisciplinar, representa a abordagem terapéutica mais eficiente para o tratamento de
casos graves e resistentes de acne. A individualizagdo da terapia e o acompanhamento rigoroso

do protocolo sdo fundamentais para garantir seguranca e eficicia ao longo do tratamento

(PICOSSE et al., 2016).
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2.5.7 Indicagdo e contraindicagao

A isotretinoina € um derivado sintético da vitamina A que passou a ser utilizada na area
médica por volta da década de 1980, apds ser desenvolvida pela empresa Hoffmann-La Roche.
Inicialmente, seu uso foi indicado para tratar formas mais intensas de acne, como 0s casos
nddulo-cisticos, conglobata e fulminante — especialmente quando outros métodos terapéuticos
ndo apresentavam bons resultados. Seu efeito terapéutico estd relacionado a diminui¢do da
producao de sebo, a regulagao do processo de renovagao celular e a sua agao anti-inflamatoria,
0 que a torna uma opg¢ao extremamente eficaz para quadros mais graves da doenca (BAGATIN
et al., 2021; KARIMKHANI et al., 2017).

A escolha do tratamento para acne depende da gravidade e do tipo de lesdo submetida.
Os casos leves costumam ser tratados com retindides topicos, enquanto os quadros moderados
podem exigir abordagens sistémicas, como antibidticos orais, terapia hormonal e retindides
orais. Quando a acne ¢ moderada a grave, resistente a outras terapias ou impacta
significativamente a qualidade de vida do paciente, a isotretinoina torna-se a melhor op¢ao, pois
atua de forma abrangente na reducao da inflamacao e na prevencao de novas lesoes (LI et al.,
2019).

Além do seu uso principal no tratamento da acne, essa medicagdo possui indicagdo
clinica para outras condicdes dermatologicas que abrange dermatoses e desordem de
queratinizagdo como a rosacea resistente, dermatite seborreica, hidradenite supurativa, pitiriase
rubra pilar, psoriase e ictiose (WILMER et al., 2014).

O uso da isotretinoina ¢ contraindicado em algumas condi¢des de satde, pois pode
agravar disfungdes metabolicas, hepaticas e neuroldgicas. Entre as principais contraindicacgdes
estdo a obesidade associada a alteragdes nos niveis de colesterol ou triglicerideos, diabetes
insulinodependente, doencas hepaticas, renais ou sistémicas, hipervitaminose A, além de
epilepsia, depressado e psicose. Para garantir a seguranga do paciente, recomenda-se a realizagao
de exames clinicos e laboratoriais mensais, permitindo o acompanhamento dos possiveis efeitos
da medicagdo e a necessidade de ajustes na conduta terapéutica (BRASIL, 2015).

A isotretinoina ¢ absolutamente contraindicada para gestantes e lactantes, uma vez que
seu uso durante a gestagdo pode causar malformacdes graves no feto. Por esse motivo,
recomenda-se que o tratamento seja iniciado apos o término do ciclo menstrual e que a paciente
utilize métodos contraceptivos eficazes durante todo o periodo de uso do medicamento e por,
pelo menos, 30 dias apds sua interrupgao, com o objetivo de prevenir a ocorréncia de gravidez.
E importante destacar que, apés o fim do tratamento, a isotretinoina ndo compromete a

fertilidade nem representa riscos em futuras gestagdes (PAIXAO, 2016).



41

2.5.8 Reagoes adversas

A isotretinoina ¢ um medicamento muito empregado no tratamento da acne grave, mas
seu uso esta associado a diversas reagdes adversas, sendo as manifestacdes cutdnea e mucosas
as mais prevalentes. O ressecamento intenso da pele, dos labios e das mucosas ocorre em
praticamente todos os pacientes, atingindo cerca de 99% dos individuos em tratamento. Esses
sintomas ocorrem independentemente da dose ministrada e podem persistir em até 3 meses apos
a interrupgdo ou término do tratamento, podendo causar desconforto significativo para o
paciente (SILVA et al., 2014).

O ressecamento das mucosas nasal e oral ¢ uma queixa frequente entre os pacientes em
uso de isotretinoina, afetando cerca de 40% a 50% dos casos. A diminui¢ao da umidificagdo
nessas regides pode causar xerostomia (sensacdo de boca seca) e aumentar a incidéncia de
epistaxes (sangramentos nasais). O ressecamento excessivo também favorece a formacao de
crostas, que, em alguns casos, obstruem as vias nasais e iniciam um ciclo de irritagdo € novos
episodios de sangramento (TASLI et al., 2020).

Durante o uso da medicagdo, a viscosidade do muco nasal ¢ alterado interferindo na
funcdo da depuragdo mucociliar, mecanismo essencial para a remocgao de particulas indesejadas
da cavidade nasal. Quando essa funcdo se encontra comprometida, ¢ comum que surjam o0s
sintomas relatados pelos pacientes ao longo do uso da medicagdo. Embora esses efeitos sejam
considerados comuns, seu manejo adequado ¢ fundamental para evitar desconfortos severos e
a possivel descontinuacao do tratamento (PEREIRA; DAMASCENA, 2017).

A maioria das alteragdes mucocutaneas estao associados a reducao do tamanho das
glandulas sebaceas, a alteracdo da barreira protetora da pele e a mudangas na produgdo de
lipidios epidérmicos, além do aumento da perda de agua através da epiderme. Essas
modificagdes tornam a pele mais fragil e suscetivel a lesdes causadas pelo atrito. Além disso,
esses efeitos também podem ocorrer na regido genital e perianal, embora sejam menos
frequentemente relatados, possivelmente devido a sensibilidade e privacidade dessas areas
(CUNNINGHAM et al., 2020).

Alteracdes oftalmologicas também podem ocorrer, ainda que com menor frequéncia.
Cerca de 25% dos pacientes relatam sintomas como xeroftalmia, descritos pela redugdo da
producao lacrimal, e blefaroconjuntivite, que provocam sensacao de corpo estranho nos olhos.
Além disso, os pacientes relatam dor ocular, inflamag¢ao da palpebra e conjuntiva e intolerancia
a lentes de contato, no entanto, esses efeitos normalizam alguns meses apds o fim da terapia
mas podem ser controladas com o uso de colirios que auxiliam na manutencdo da umidade

ocular (NACCER; CAMBRUZZI, 2020).
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A secura ocular esta relacionada a alteragdes nas glandulas meibomianas, a isotretinoina
modifica a composicao lipidica das secre¢des dessas glandulas, aumentando a viscosidade da
lagrima. Além disso, altera a osmolaridade do fluido lacrimal, favorecendo a evaporagao da
agua e intensificando o ressecamento dos olhos. Esses efeitos sobre as glandulas meibomianas
podem, em certa medida, reduzir a eficdcia da isotretinoina no tratamento da acne, ja que afetam
o funcionamento das glandulas sebaceas (POLAT, KUKNER, 2017; MOY, MCNAMARA,
LIN, 2015).

A isotretinoina pode estar associada a algumas alteragdes gastrointestinais, entre elas, a
doenca inflamatoria intestinal, embora essa relacdo ainda seja motivo de debate na pratica
clinica. Os casos relatados sugerem que a medicacdo pode desencadear ou agravar essa
condi¢do em individuos com predisposicao, possivelmente devido ao aumento da apoptose de
células intestinais ja comprometidas. Além disso, a isotretinoina pode, em casos raros, levar ao
desenvolvimento de pancreatite idiossincratica, geralmente secundaria a hipertrigliceridemia
induzida pelo medicamento. Esse efeito adverso ¢ incomum e costuma ocorrer em pacientes
com fatores de risco para niveis elevados de triglicerideos, como predisposicdo genética,
resisténcia a insulina e obesidade (ASHRAF, 2020; OPEL et al., 2017).

Os efeitos neuromusculares associados ao uso da isotretinoina sao menos frequentes,
mas podem ocorrer durante o tratamento, geralmente de forma reversivel apds a suspensao do
medicamento. Entre as manifestagdes no sistema nervoso central, a cefaleia ¢ uma das mais
comuns, surgindo geralmente entre a primeira e a sexta semana de terapia. A nivel muscular, os
efeitos adversos mais relatados incluem rigidez e mialgia, acometendo entre 16% e 51% dos
pacientes. Além disso, alteracdes musculares podem estar relacionadas a elevagdo da
creatinoquinase, uma enzima indicadora de possivel lesdo muscular, especialmente em
individuos que realizam atividade fisica intensa (CHRONI, MONASTIRLI, TSAMBAOS,
2010).

As alteracdes osteoarticulares relacionadas ao uso de isotretinoina sao raras, afetando
cerca de 10% dos pacientes que utilizam doses padrdo, com maior incidéncia em casos de doses
elevadas ou tratamentos prolongados. Entre essas altera¢des, destacam-se as hiperostoses e as
calcificagdes nos tenddes e ligamentos, que tendem a ser mais pronunciadas em terapias de
longa duracao. Além disso, hé registros de uma reducao na espessura da cartilagem, o que pode
comprometer sua fun¢do. Outro efeito descrito na literatura ¢ a sacroileite aguda, que pode se
manifestar nas primeiras semanas de tratamento, com recuperacgao total que pode demorar

meses, mesmo apos a interrupgao do medicamento (YILDIZGOREN, 2015).
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Orientar corretamente o paciente quanto aos possiveis efeitos colaterais da isotretinoina,
principalmente aqueles que acometem a pele e as mucosas, € essencial para tornar o tratamento
mais toleravel e eficaz. Sintomas como ressecamento cutaneo, labial, nasal e ocular sdo comuns,
mas podem ser significativamente amenizados com cuidados simples. A ado¢do de medidas
preventivas, como manter a pele sempre hidratada, utilizar hidratantes labiais e produtos que
ajudem na umidificacdo das mucosas, contribui para reduzir o desconforto e aumentar a adesao
ao tratamento (TASLI et al., 2020).

Além disso, a aplicagdo diaria do protetor solar € necessaria para evitar complicagdes
decorrentes da maior sensibilidade causada pelo medicamento. A ado¢do dessas medidas
contribui significativamente para a adesdo ao tratamento, diminuindo o risco de abandono
precoce. Paralelamente, o monitoramento laboratorial periddico deve ser realizado para garantir
a seguranca ¢ a eficacia da terapia, permitindo intervencdes precoces quando necessario

(PICOSSE et al., 2016).

2.5.9 Riscos e beneficios

Um dos principais riscos observados durante o tratamento com a isotretinoina € a
teratogenia, visto que a exposi¢ao a isotretinoina durante a gestag@o esta fortemente associada
a um aumento no risco de complicagdes graves. Quando ocorre no primeiro trimestre, ha uma
elevacao de aproximadamente 40% na probabilidade de abortos espontaneos e natimortalidade.
Caso a exposi¢do ocorra apos a segunda semana de concepcao, o risco de desenvolvimento de
embriopatias graves pode atingir 35% sendo as principais malformagdes cardiovasculares,
craniofaciais, linfaticas e neurologicas (CAMMARATA et al., 2018).

Além disso, de 30 a 60% dos bebés que ndo possuiam malformagdes fisicas apresentam
comprometimento neurocognitivo. Esses efeitos sdo atribuidos a agdo teratogénica da
isotretinoina, que ¢ um retinodide relacionado a vitamina A. Quando a substincia ¢ absorvida
pelo organismo materno, ela pode se acumular, afetando o desenvolvimento embrionario,
especialmente nas células da crista neural. Esse processo pode induzir a apoptose celular,
resultando em malformagdes congénitas e comprometimento do desenvolvimento
neurocognitivo do feto (MELNIK, 2017).

Desde a descoberta da teratogenicidade da isotretinoina, diversos programas de
gerenciamento de risco foram implementados para prevenir gestagdes durante o tratamento. Em
1988, surgiu o Programa de Prevencao da Gravidez, exigindo termo de consentimento, teste de
gravidez sete dias antes do inicio da terapia e o uso de dois métodos anticoncepcionais.

Posteriormente, em 2002, a Food and Drug Administration (FDA), Agéncia reguladora dos
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Estados Unidos responsavel por aprovar e fiscalizar medicamentos, instituiu o programa System
to Manage Accutane Related Teratogenicity (SMART), adicionando a exigéncia de dois testes
de gravidez antes do inicio do tratamento e um formuléario obrigatério para prescricao. No
entanto, apesar da reducdo de prescrigdes, a taxa de gravidez ocorre inalterada (ALTINTAS,
ERGUN, 2020).

Em 2006, o Integrated Pregnancy Prevention Risk Management Program (IPLEDGE)
foi implementado, reforcando a necessidade de dois métodos contraceptivos desde um més
antes até um més apos o tratamento, além de testes de gravidez mensais e avaliagdo sobre os
riscos teratogénicos. Mesmo com essas medidas, a ocorréncia de gravidez durante uma terapia
continua preocupante. Um dos desafios identificados ¢ a utilizagdo de testes de farmacia, que
possuem menor sensibilidade em comparagao com exames laboratoriais, podendo resultar em
falsos negativos. Estudos farmacocinéticos indicam que o tempo ideal para descontinuagdo dos
contraceptivos apos a isotretinoina seria de 35 dias, garantindo maior seguranga na prevengao
de gestacoes (JAJORIA, VENKATARAM, 2020).

Embora os efeitos cardiovasculares da isotretinoina sejam pouco frequentes, alguns
relatos clinicos sugerem uma possivel associacdo com taquicardia atrial e sinusal, cardiopatias
congénitas, contragdes ventriculares e alteragdes na estrutura do coragdo. Estudos
experimentais com animais apontam que a vitamina A pode interferir no potencial de a¢do e na
permeabilidade do miocardio, favorecendo o surgimento de arritmias. Além disso, pacientes em
tratamento com a substancia apresentaram aumento nos niveis plasmaticos de homocisteina,
um marcador relacionado ao risco cardiovascular, que esta associado ao desenvolvimento de
aterosclerose e eventos isquémicos (ALAN; UNAL; YILDIRIM, 2016).

A resisténcia a insulina, também provocada pela isotretinoina, aumenta o risco de
isquemia, assim como o aumento dos niveis lipidicos, que pode resultar em hipertrigliceridemia
e maior risco cardiovascular. Casos de espessamento da tiinica intima das artérias carotidas apos
quatro meses de tratamento indicam um marcador de risco cardiovascular. No entanto, sdo
necessarios mais estudos para confirmar esses efeitos (GHANSHANI et al., 2021; LORENZO,
2015).

Os efeitos psiquiatricos estdo entre os mais relatados no uso da isotretinoina,
correspondendo a 25,16% dos casos e gerando grande debate na literatura cientifica. Ha
multiplos relatos de depressdo e até casos de suicidio associados ao uso do medicamento. No
entanto, os estudos ndo sdo undnimes sobre essa relagdo. Enquanto algumas pesquisas
retrospectivas indicam uma possivel conexao entre a isotretinoina e o desenvolvimento de

sintomas depressivos, estudos prospectivos demonstram que a melhora da acne pode contribuir
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para a redugdo da depressdo, da vergonha e da baixa autoestima, refletindo positivamente no
bem-estar emocional do paciente (ALGAMDI et al., 2020; SUUBERG, 2019).

Além disso, sintomas como letargia podem surgir durante o tratamento e estdo
frequentemente ligados a estados depressivos. Individuos com predisposi¢do genética ou
historico familiar de transtornos psiquiatricos parecem apresentar maior vulnerabilidade a essas
reacoes adversarias. A isotretinoina ¢ contraindicada em pacientes com diagnostico de psicose,
pois pode agravar esse quadro. Ha registros de piora do transtorno, especialmente em individuos
com historico psiquidtrico, embora também existam relatos isolados em pacientes sem
antecedentes conhecidos (METEKOGLU, 2019).

Evidéncias cientificas indicam que essa ocorréncia esteja relacionada ao aumento da
estimulagao dopaminérgica ou as alteragdes no sistema limbico. Da mesma forma, o uso do
medicamento em pessoas com transtorno bipolar que fazem tratamento continuo pode levar a
intensificagdo das oscilagdes de humor, aumentando o risco de pensamentos suicidas em alguns
casos. Diante disso, o0 acompanhamento médico rigoroso ¢ essencial para garantir a seguranga
e a eficacia do tratamento (ALGAMDI et al., 2020; OLIVEIRA, 2018).

Um dos possiveis riscos associados ao uso da isotretinoina € a hepatotoxicidade, que
pode comprometer o funcionamento do figado ao longo do tratamento. Entre as complicagdes
mais comuns estdo a esteatose hepatica e inflamagdes no tecido hepatico. Esse medicamento
tem potencial para elevar os niveis das enzimas hepdticas, como as transaminases, além de
interferir no metabolismo dos lipidios, o que acaba exigindo um esfor¢o maior do figado.
Pessoas com histérico de problemas hepaticos ou que mantém habitos prejudiciais ao 6rgao,
como o consumo frequente de bebidas alcoodlicas, tendem a apresentar maior vulnerabilidade a
essas alteragoes (WEBSTER; WEBSTER; GRIMES, 2017).

Entre os principais beneficios proporcionados pela isotretinoina, destaca-se a melhora
expressiva nos casos de acne severa, o que reflete diretamente na qualidade e na saude da pele.
Esse medicamento atua de forma ampla, corrigindo os quatro principais fatores que contribuem
para o surgimento da acne. Um dos seus mecanismos mais importantes ¢ a redu¢do do tamanho
das glandulas sebaceas, além da inibi¢ao da sua atividade funcional, o que leva a diminuicao
significativa da producao de sebo, fator chave no controle das lesdes acneicas (CORDEIRO et
al., 2020).

Além disso, promove a separacdo das células foliculares pilossebaceas e interfere no
processo de queratinizagdo, reduzindo a quantidade de precursores da queratina. Como
consequéncia, os desmossomos tornam-se menores € menos desenvolvidos, levando a uma

estrutura menos organizada e mais fina do extrato corneo devido a perda de camadas
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superficiais. Esses efeitos contribuem para a redugdo significativa do crescimento de P. acnes
nas lesdes, minimizando a inflamagao, mas também resultam em uma pele mais uniforme, com
menos cicatrizes € menor propensao a novas lesdes, proporcionando uma melhora estética e
funcional duradoura (CAJUEIRO, LIMA, PARTATA, 2014).

O tratamento com isotretinoina vai além dos beneficios fisicos, promovendo também
importantes melhorias no aspecto psicossocial dos pacientes. Em casos de acne severa, ¢
comum que o individuo sofra com impactos emocionais, como baixa autoestima, ansiedade e
até sinais de depressao, principalmente devido as alteragdes na aparéncia e ao julgamento social
que muitas vezes acompanha essas lesdes. A medida que a pele melhora, com a diminuigdo das
inflamacdes e das marcas visiveis, muitos pacientes relatam um ganho significativo na
autoconfianc¢a, o que contribui para uma melhor qualidade de vida, relagdes interpessoais mais
saudaveis e maior equilibrio emocional (NEVES, 2021).

Além disso, os resultados estéticos positivos contribuem para a reducao do estresse e da
inseguranga, fatores que podem comprometer a rotina e o convivio social. Assim, a isotretinoina
ndo atua apenas no controle da acne, mas também exerce um papel importante na recuperacao
do equilibrio emocional e na promogao da satide mental dos individuos afetados (YANG et al.,

2014).



3. CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo da fisiopatologia da pele, especialmente em condigdes como a acne
vulgar, ¢ fundamental para o direcionamento de condutas terapéuticas eficazes. A pele acneica
¢ caracterizada por um desequilibrio nos mecanismos fisioldgicos normais, com destaque para
a hiperatividade das glandulas sebaceas, o espessamento do epitélio folicular
(hiperqueratinizagdo), a colonizagdo por Propionibacterium acnes ¢ a resposta inflamatéria
local. Esses fatores contribuem para o surgimento de lesdes inflamatoérias e ndo inflamatorias,
com impacto direto na qualidade de vida e saude mental dos pacientes acometidos.

Nesse contexto, a isotretinoina oral tem se consolidado como um recurso terapéutico
altamente eficaz no tratamento de formas moderadas a graves da acne, atuando diretamente
sobre os principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Sua acdo promove a reducdo da
produ¢do de sebo, normaliza a queratinizag¢do e apresenta efeitos anti-inflamatorios
importantes. No entanto, seus efeitos colaterais ndo devem ser negligenciados, uma vez que o
uso da substancia estd associado a alteragdes significativas em exames laboratoriais, como
aumento de triglicerideos, colesterol total e fracdes, elevacdo de enzimas hepaticas (ALT e
AST), alteragdes hematologicas e aumento de creatina fosfoquinase. Tais modifica¢des, embora
geralmente reversiveis, exigem monitoramento continuo para garantir a seguranca do paciente
durante o tratamento.

Além dos riscos, os beneficios da isotretinoina incluem nio apenas a melhora das lesdes
acneicas, mas também o fortalecimento da autoestima e do bem-estar emocional. A substancia,
entretanto, ¢ contraindicada em situacdes especificas, como gestacdo, lactagdo, doencas
hepaticas pré-existentes e hipersensibilidade, sendo necessario um protocolo rigoroso de
acompanhamento, especialmente em pacientes em idade fértil, devido a sua alta
teratogenicidade.

Nesse processo, o profissional biomédico desempenha um papel essencial, tanto na
realizacdo e interpretacdo dos exames bioquimicos quanto na orientagdo da equipe
multiprofissional. Sua atuacao contribui para o rastreio precoce de possiveis efeitos adversos,
possibilitando intervengdes clinicas oportunas e individualizadas. Assim, conclui-se que a
isotretinoina, quando utilizada de forma ética, criteriosa e respaldada por acompanhamento
laboratorial adequado, representa uma terapia eficaz e segura no controle da acne vulgar, com

foco na saude integral do paciente.
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