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RESUMO

A acne é uma condigao clinica caracterizada como uma inflamacéao crénica da
pele, bastante frequente principalmente nos jovens, aparecendo principalmente
na puberdade. Uma das opg¢des de tratamento € a isotretinoina oral, vendida
como Roacutan® nas doses de 10 ou 20 mg para acne de grau moderado a
grave. A isotretinoina mostra bons resultados com a redug¢do da producéao de
sebo pelas glandulas sebaceas, assim prevenindo a formacédo de acne. No
entanto, o uso desse medicamento esta associado a uma série de efeitos
adversos. Dessa forma, apesar de melhorar a pele dos pacientes, esse
medicamento pode trazer outros problemas de pele, nas mucosas e sistémicos,
0 que gera preocupacgdes entre os médicos, e também aos farmacéuticos que
aviam essas receitas. O objetivo deste trabalho foi analisar de forma
abrangente e critica os problemas da isotretinoina no tratamento da acne,
explorando as consequéncias do seu uso, protocolos de administragcdo e
consideragdes de seguranga para o paciente. Foi realizada uma revisao
integrativa utilizando como plataforma de busca inicial o0 Google Académico e
os trabalhos selecionados foram das plataformas como Scielo, AcervoMais e
EmNuvens. Foram aplicados critérios de inclusdo e exclusao para facilitar o
estudo, com foco em trabalhos publicados de 2010 a 2024. No total foram
selecionados 10 trabalhos e de acordo com os autores as principais reacoes
adversas citadas foram ressecamento da pele e de membranas mucosas.
Outras também sdo: alteragdes laboratoriais como aumento do colesterol,
triglicerideos e das enzimas hepaticas, alopecia, fotossensibilidade, efeitos
teratogénicos (desenvolvimento pré-natal anormal) além de possivel
depressao, porém este € um efeito adverso que vem sendo estudado. Apesar
de a isotretinoina apresentar variadas reagdes adversas, na mesma propor¢ao
possui uma terapia segura e efetiva no tratamento da acne. No entanto,
deve-se ter cuidado com a dose e o tempo de tratamento dos pacientes.
Devido a isso, mostra-se a importancia de um acompanhamento farmacéutico
no acesso as informagdes sobre reacdes adversas, dessa forma evitar a

suspensao desnecessaria do medicamento ou complicagdes mais sérias.

Palavras-chave: Isotretinoina; Roacutan®, Reagéo adversa; Consequéncias.



ABSTRACT

Acne is a clinical condition characterized as a chronic inflammation of the skin,
quite common especially in young people, appearing mainly during puberty.
One of the treatment options is oral isotretinoin, sold as Roaccutan® in doses of
10 or 20 mg for moderate to severe acne. Isotretinoin shows good results by
reducing sebum production by the sebaceous glands, thus preventing the
formation of acne. However, the use of this medication is associated with a
series of adverse effects. Therefore, despite improving patients' skin, this
medication can cause other skin, mucosal and systemic problems, which raises
concerns among doctors, and also among pharmacists who fill these
prescriptions. For this study, an integrative review was carried out using Google
Scholar as the initial search platform and the works selected were platforms
such as Scielo, AcervoMais and EmNuvens. Inclusion and exclusion criteria
were applied to facilitate the study, focusing on works published from 2010 to
2024. This word had the objective comprehensively and critically analyze the
problems of isotretinoin in the treatment of acne, exploring the consequences of
its use, administration protocols and patient safety considerations. In total, 10
studies were selected and, according to the authors, the main adverse reactions
cited were dryness of the skin and mucous membranes, laboratory changes
such as increased cholesterol, triglycerides and liver enzymes, alopecia,
photosensitivity, teratogenic effects (prenatal development abnormal) in addition
to possible depression, but this is an adverse effect that has been studied.
However, care must be taken with the dose and duration of treatment for
patients. Due to this, the importance of pharmaceutical monitoring in accessing
information about adverse reactions is demonstrated, thus avoiding

unnecessary suspension of the medication or more serious complications.

Keywords: Isotretinoin, Roaccutane, Adverse reaction, Consequences.
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1. INTRODUGCAO

A acne é uma doenga dermatoldgica crénica que acomete milhares de
pessoas no mundo todo, atingindo principalmente a face, o dorso e o térax. Em
sua etiopatogenia, com frequéncia ha evolugcdo de lesbes comedonianas,
caracterizadas por cravos abertos que sao com pontos pretos e cravos
fechados que sdo com pontos brancos, para lesdes inflamatdrias das glandulas
sebaceas e dos foliculos pilosos, levando aos diferentes niveis de
acometimento da pele. A acne nao oferece riscos a vida, mas pode levar a
formagdo de cicatrizes na face e devido a isso, pode causar significativas
repercussdes psicossociais e prejuizo na qualidade de vida dos individuos que
sdao afetados (Figueiredo et al., 2011; Bhate; Williams, 2013; Silva; Costa;
Moreira, 2014).

A acne é uma das patologias dermatolégicas mais frequentes entre os
adolescentes, com predominio de mais de 90% durante a puberdade. O pico
de incidéncia ocorre na faixa etaria entre 15 e 17 anos, persistindo na idade
adulta em 12 a 14% desses individuos, afetando principalmente as mulheres
(Barnes et al., 2012; Kontochristopoulos; Platsidaki, 2017; Wolkensteinet al.,
2017; Costa; Velho, 2018). Dessa forma, a acne tardia, definida pela sua
presenga em pessoas apos os 25 anos de idade, se divide em dois tipos:
persistente e de inicio tardio. A acne persistente caracteriza-se pelo inicio na
adolescéncia e persistindo na idade adulta, enquanto a acne de inicio tardio é
aquela com manifestagao inicial apoés os 25 anos de idade (Costa; Velho,
2018).

O quadro clinico é determinado de acordo com nivel da acne e a
aparéncia da lesdo, visto que alguns pacientes podem desenvolver
manifestagcbes mais graves, levando a ocorréncia de cicatrizes, manchas e
alteragdes na superficie da pele. Mesmo com o tratamento, a acne pode causar
agravos de natureza fisica, ainda mais se cuidada tardiamente, permanecendo
sequelas mesmo apds a regressdao dos quadros inflamatérios. Para os
tratamentos sdo disponibilizados atualmente produtos cosméticos e terapias
sistémicas, no caso, tratamento com medicamentos orais especificos,

dependendo do nivel da acne (Deuschle, 2016).
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A isotretinoina é um retinoide oral usualmente prescrito para pacientes
com casos mais graves de acne e que nao obtiveram boa resposta terapéutica
a outros métodos (Soyuduru et al., 2019; Lima; Barros; Neto, 2020). A
isotretinoina pertence a lista de medicamentos “C2” da Portaria 344, de 12 de
maio de 1998, portaria a qual regulamenta medicamentos sujeitos a controle
especial, podendo entdo ser comercializado somente mediante apresentacao
da prescricao médica (Oliveira et al., 2020).

Considerando que o Roacutan® é eficiente no tratamento de acnes de
graus moderados a graves, no entanto, carrega consigo uma seérie de
problemas devido as potenciais reacdes adversas. Este trabalho teve por
finalidade responder a pergunta: quais os problemas envolvidos no uso da
isotretinoina no tratamento da acne? Para isso, foi feito um levantamento das
reacdes existentes (comuns e raras), a fim de gerar uma reflexdo sobre os
efeitos adversos que podem aparecer durante o tratamento e se o paciente

deve prosseguir ou parar esse tratamento.

15



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. CONCEITOS SOBRE ACNES

E uma doenga que apresenta inflamagdes cronicas e que afeta os
foliculos pilosebaceos da pele, trazendo impacto negativo na qualidade de vida
de individuos que sofrem com essa patologia. Assim, é reconhecida como uma
das doencas de pele mais tratada no mundo atualmente (Zaenglein et al.,
2016; Costa; Velho, 2018).

A acne pode ser classificada conforme sua gravidade em cinco graus
(Figuras 1, 2, 3, 4 e 5, pags. 16 e 17) conforme segue (Lépez-Estebaranz;
Herranz-Pinto; Dréno, 2017; Oliveira; Torquetti; Nascimento, 2020):

* Grau | (acne comedoniana): considerada n&o inflamatéria e com a

presenca de comeddes ou cravos, abertos e fechados;

Figura 1: Acne grau | - Acne comedoniana.

Fonte: Dermatologia.net (2024)

* Grau Il (acne papulo-pustulosa): observa-se uma manifestagédo
conjunta de comeddes, papulas (ledes de acne) e pustulas (bolinhas de pus);

Figura 2: Acne grau Il - Acne papulo-pustulosa.

Fonte: Dermatologia.net (2024)
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* Grau lll (acne nodulo-cistica): aparecem uma maior presencga de

nodulos e cistos, e sdo bastante doloridos;

Figura 3: Acne grau lll - Acne nédulo-cistica.

Fonte: Dermatologia.net (2024)

* Grau IV (acne conglobata): manifestada pela formagdo de multiplos

nodulos inflamatérios, abscessos e fistulas;

Figura 4: Acne grau IV - Acne conglobata.

b

Fonte: Dermatologia.net (2024)

* Grau V (acne fulminans): € o caso mais raro e grave da acne, com
presenga de muitos ndédulos inflamatdrios, abscessos e fistulas, podendo

causar febre, leucocitose e artralgia.

Figura 5: Acne grau V - Acne fulminans.

Fonte: Pereira et al. (2011)
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2.2. ESTRUTURA DA PELE

A pele é o maior érgao do corpo humano, faz parte de mais de 16% do
peso corporal e tem como funcado principal isolar as partes internas do
ambiente externo. A pele é constituida por trés camadas: epiderme, derme,

hipoderme e seus anexos (Figura 6, pag. 17; Domansky; Borges, 2012).

Figura 6: Esquema das principais estruturas da pele.

fTarminau;ﬁesl
| Mervosas |

RO _ Glindula|

Epiderme

Sudaripara

[Miscule erotor |
do pele

[Artéria] Glandula Faliculo

Sebicea)| plloso

Fonte: Silva et al. (2024)

2.2.1. Epiderme

A camada externa da pele é a epiderme, sendo avascular (sem
presenca de vasos) com espessura de 75 a 150 pm, tendo como fungao
principal, protecdo contra agentes externos. E constituida de células epiteliais
achatadas sobrepostas que as considerando de dentro para fora, estao
dispostas em: camada basal, espinhosa, granulosa, lucida e cérnea (Figura 7,
pag. 19; Domansky, 2012; Alves, 2019).

Conforme descrito por Rittié e Fisher (2015) as subdivisbes mais
profundas se resumem em:

(1) Estrato corneo: constituido por células mortas, sem nucleo,
citoplasma cheio de queratina, que sao descartadas pela

descamagéao da pele. 2) Estrato Lucido: constituido por queratinécitos
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com o0s nucleos citoqueratinizados, suas organelas estdo sendo
destruidas por enzimas e é a subcamada mais delgada da epiderme.
3) Estrato granuloso: composto por células achatadas e com
granulos, elas secretam substancias no meio intercelular, como
lipideos que sdo responsaveis pela formagéo da barreira impermeavel
de compostos e agua.4) Estrato espinhoso: composto por células
ligeiramente achatadas com nucleo central, ligam-se entre si através
de desmossomos. 5) Estrato Basal: constituido por células em
formato semelhante a cubos, e existe grande atividade mitética,

responsaveis pela renovacao celular.

Figura 7: Subcamadas da epiderme.

[ T O >

o Gornms) | < I >

L 4T > >
Estrato Lucido |— o ] o I o .

Estrato espinhoso‘ —

Estrato Basal —

Fonte: Silva et al. (2024)

2.2.2. Derme

A segunda camada € a derme sendo composta por tecido conjuntivo
denso irregular. E uma camada cutanea que fica entre a epiderme e o tecido
subcutaneo, constituido ricamente por fibras de colageno e elastina. E eficiente
para promover a sustentacdo da epiderme e tem participagdo nos processos

fisiolégicos e patoldgicos do 6rgao cutaneo (Oliveira, 2012; Tassinary, 2019).

2.2.3. Hipoderme

A Ultima camada é formada pela hipoderme, considerada um 6rgao

endécrino, constituida por adipdcitos (gorduras), tem as fungbes de
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armazenamento energético, proteger contra choques, formar uma manta

térmica e modelar o corpo (Tassinary, 2019).

2.2.4. Glandulas anexas

A partir da derme ou do tecido adiposo subcutaneo sio originados
apéndices, que formam descontinuidades importantes na estrutura da pele.
Incluem as unidades pilosebaceas (foliculos pilosos e glandulas sebaceas

associadas), as glandulas apdcrinas e écrinas (Gupta; Agrawal; Vyas, 2012).

2.3. APELE COMO BARREIRA PROTETORA

A pele tem como fungdo basica e essencial de prevenir a invasao por
agentes externos, por isso serve como uma barreira protetora no corpo. O
principal colaborador pela manutencdo da integridade da pele € o estrato
cérneo (Kakadia; Conway, 2015).

Como fungdo também, a pele desenvolve defesas imunoldgicas
importantes, tendo um papel vital para as células apresentadoras de antigenos,
células de Langerhans em jungdo com os queratindcitos, os mastécitos e os
subconjuntos de linfécitos T. Todas essas estruturas e mais as secrecdes
oleosas que sdo produzidas pelas glandulas sebaceas, servem para proteger
principalmente a derme contra agressdes mecanicas, no controle da
quantidade de agua presente nos tecidos e nas perdas de calor (Fernandes,
2016).

2.4. A PELE COM TENDENCIA ACNEICA

Segundo Lavers; Courtenay (2011) e Lavers (2014) as glandulas
sebaceas numa pele saudavel produzem sebo em uma quantidade normal,
quantidade ideal para manter a integridade e fungédo da pele. O movimento de
queratinécitos também ¢é considerado um evento comum do ducto folicular
saudavel. Em decorréncia ao crescimento do pelo, isso leva a expulsdo do
sebo produzido e simultaneamente acontece o movimento dos queratinécitos.

Em casos de pele com tendéncia acneica, nota-se uma mudanga na unidade
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pilosebacea, pois ocorre a hiperqueratinizagao folicular anormal, a descamagao
do exterior diminui € ha aumento da proliferagcdo de queratindcitos no foliculo
piloso. Agindo em conjunto, acontece uma producéo excessiva de sebo e uma
perturbacdo da maturidade dos queratinécitos, isso aumenta a adeséo entre as
células que revestem o ducto pilosebaceo. Este conecta o foliculo e resulta no
bloqueio da unidade pilosebacea e desenvolvimento de microcomeddes.

O canal folicular inclui ndo s6 queratinécitos, mas também bactérias
Propionibacterium acnes e acidos graxos livres os quais sao produzidos a partir
de triglicerideos, pela atividade da enzima lipase libertada pela bactéria (Akaza
et al., 2014). Os foliculos sebaceos, ao apresentar um microcomedéo (Figura 8,
pag. 21), disponibilizam um ambiente anaerdébio e rico em lipideos que

favorece a colonizagao pela bactéria P. acnes (Williams; Dellavale, 2012).

Figura 8: Mecanismo de formacé&o da acne.

Epiderme Foliculo com cabelo  Inicio de inflamacio Inflamagio acentuada

Gliandula Sebdcea

Acumulacdo de queratina Proliferacio de bactérias Acne bem visivel
e sebo ( gordura)

Fonte: Saber atualizado (2019)

Peles, principalmente oleosas, sdo mais acometidas pela acne, pois o
sebo é produzido de forma exagerada (Vyas; Sonker; Gidwani, 2014). A
hiperseborreia que acontece devido a hiperplasia, ocorre por influéncia
principalmente hormonal. Quando metabolizado, o horménio testosterona é
reduzido a dihidrotestosterona (DHT) por agao da enzima 5a-redutase tipo | e a
DHT é responsavel pelas alteracbes sebaceas nas areas seborreicas
(Figueiredo et al., 2011).
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Em doentes com acne, 0 sebo apresenta alteragdes na sua composicao.
Este torna-se mais espesso, irritante e por isso se torna comedogénico
(Zouboulis; Jourdan; Picardo, 2014). Para diferentes tons de pele, o processo
de acne também pode variar. Individuos com tons de pele mais escuros, por
exemplo, estdo mais suscetiveis a hiperpigmentagdo pos-inflamatoéria
(Fernandes, 2016).

2.5. TIPOS DE ISOTRETINOINA

O tratamento da acne com isotretinoina pode ser feito por duas vias: oral
ou topica, sendo vendida nas farmacias como Isotrex® e Roacutan® como

mostram as figuras 9 e 10 (pag. 23).

Figura 9: Isotretinoina em sua forma tépica vendida como Isotrex®.
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Fonte: Pharmica (2020)

Figura 10: Isotretinoina em sua forma oral vendida como Roacutan®.
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Fonte: Mundo Boa Forma (2015)

Atualmente, o tratamento mais comum para a acne de graus 3

(moderado) a 5 (grave) é feito com a isotretinoina oral de 10 ou 20 mg (Kolbe;
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Silva, 2017). A mesma é o unico tratamento para acne que pode reduzir de
forma prolongada ou até mesmo curar, por induzir a diminuicdo da glandula
sebacea. A isotretinoina reduz a secregcdo sebacea e diminui a
hiperqueratinizagdo do canal infundibular, enquanto reduz a inflamacgao local
(Andrade Jr.et al., 2019).

2.6. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DA ISOTRETINOINA

2.6.1. Absorcéao

A isotretinoina oral é absorvida no trato gastrointestinal (TGI) e sua
biodisponibilidade é 1,5 a 2 vezes superior ao ser ingerida com alimentos em
relacdo a sua ingestdo em jejum. Por ser um farmaco lipofilico, a
biodisponibilidade aumenta se os alimentos ingeridos juntos forem ricos em
gorduras. A sua concentragdo plasmatica atinge valores maximos apés 1 a 4
horas para uma dose de 100 mg de isotretinoina (Khalil; Darwish; Al-Qahtani,
2020; Fallah; Rademaker, 2021; PubChem, 2021).

Em um estudo comparativo com uma dose oral de 40 mg, os individuos
em jejum atingiram uma concentragdo maxima de 314 ng/mL em 2,9 horas. Ja
os individuos que receberam uma refeicdo rica em gordura e doses orais
também de 40 mg atingiram uma concentracdo maxima de 395 ng/mL em 6,4
horas (PubChem, 2021).

2.6.2. Distribuicao

A isotretinoina liga-se as proteinas plasmaticas, especificamente a
albumina, sendo rapidamente distribuida para o plasma (Fallah; Rademaker,
2021).

2.6.3. Metabolismo

A metabolizacdo acontece no figado pelo sistema enzimatico do
citocromo P450 (CYP P450) sendo transformada em trés principais

metabodlitos: acido 4-oxo-isotretinoina, acido trans retinoico e acido
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4-oxo-tretinoina, sendo o primeiro o principal metabdlito. Ocorre oxidagao para
4-oxo-isotretinoina, isomerizagdo em pequenas quantidades para tretinoina e
conjugacgao glicurbnica antes de sua eliminacao biliar e urinaria (PubChem,
2021; Eurofarma Bulas).

2.6.4. Eliminagéo

A excregdo dos metabodlitos e da isotretinoina conjugados sao
eliminados na urina, enquanto o farmaco ndo metabolizado € eliminado nas
fezes. O seu tempo de meia-vida varia entre 7 e 39 horas com um tempo médio
de eliminacdo de 20 horas, enquanto o tempo de meia-vida da
4-oxo-isotretinoina é superior variando entre 17 e 50 horas e com um tempo
médio de eliminagao de 29 horas (PubChem, 2021; Khalil; Darwish; Al-Qahtani,
2020). Apos o fim do tratamento, a isotretinoina demora de 2 a 4 semanas para

desaparecer totalmente do sangue (Venereologia, 2006).

2.7. MECANISMO DE ACAO DA ISOTRETINOINA

A isotretinoina atua como uma espécie de hormdnio e sua atividade
bioldgica inicia apds se ligar e ativar os receptores do acido retinoico (RAR) e
os receptores retinoides X (RXR). Na sequéncia, se alia aos fatores de
transcrigcdo, entdo o complexo ligante-receptor se une a regides promotoras
dos genes-alvo, promovendo a regulagdo de sua expressdo, induzindo a
transcricdo génica. O RNA mensageiro passa para o citoplasma e no
ribossomo ocorre a sintese do material proteico (tradugdo) que regula a
proliferacdo e diferenciacdo celular, a inflamacdo e o funcionamento das
glandulas sebaceas (Borges et al., 2011).

A isotretinoina e seus metabdlitos reduzem a producédo de sebo e o
crescimento da P. acne. Resumidamente, induzem apoptose nos sebdcitos,
levando a uma diminuicdo na producdo de sebo, consequentemente reducio
na formacdo de comeddes e hiperqueratinizacdo. Também reduz o tamanho
dos ductos sebaceos e torna o microambiente menos hospitaleiro para

bactérias causadoras de acne. Pode aumentar os mecanismos imunoldgicos e
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alterar a quimiotaxia dos mondcitos para reduzir a inflamagéo (Oliveira et al.,
2020).

2.8. REACOES ADVERSAS E EFEITOS ESPERADOS COM O USO DA
ISOTRETINOINA

De acordo com Neto et al. (2015), a isotretinoina oral pode causar
inuimeras reagdes adversas e tem vasto potencial teratogénico
(desenvolvimento pré-natal anormal). Consequentemente o tratamento com a
isotretinoina para acne so6 deve ser indicado em situagdes moderadas a graves
(graus IlI, IV e V).

Dependendo da dose do retinoide utilizado, os efeitos benéficos vao
acontecer na mesma propor¢cao das reagdes adversas, sendo divididos em
efeitos mucocutaneos e sistémicos. No entanto, com o tratamento € esperado,
na maioria dos casos, que as reagdes indesejadas sejam reversiveis, com
excecao para teratogenicidade (Borges et al., 2011; Bagatin et al., 2020).

Com o tratamento, as reacdes esperadas sado ressecamento da pele,
mucosa e labios, que ocorre em cerca de 99% dos pacientes, devido a redug¢ao
da producao de sebo. Outros, ainda comuns, sao o ressecamento da mucosa
nasal e a xerostomia (boca seca), que ocorrem em torno de 50 a 40 % dos
casos, e podem levar a epistaxe (sangramento do nariz). Outros menos
frequentes sdo queixas oftalmologicas, como xeroftalmia (alteragcdo das
lagrimas) e blefaroconjuntivite (vermelhiddo, coceira e sensagao de corpo
estranho nos olhos) ocorrendo em 25% dos casos, mas sao comumente
controlados com o uso de colirios lubrificantes (Naccer; Cambruzzi, 2020).

Para Brito et al. (2010) a nivel sistémico as reagbes adversas podem
atingir os ossos (dor 6ssea), os musculos, tireoide, rins, olhos, ouvidos, trato
gastrointestinal e alteragcbes neuropsiquicas. As alteragdes laboratoriais
também sao percebidas em funcdo da toxicidade hepatica, hematoldgica e
alteracdes no lipidograma.

Para as gestantes a isotretinoina causa riscos, pela sua acgao
teratogénica, principalmente durante o primeiro trimestre de gravidez. Devido a
esses riscos, o medicamento s6 € prescrito quando estiver excluida a

possibilidade de gravidez (Borges et al., 2011). A teratogenicidade é o risco
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mais grave e irreversivel, por isso € obrigatorio aguardar a menstruagao para
iniciar o tratamento, deve-se orientar a contracepg¢ao adequada durante e até

um més depois de completar o tratamento (Picosse et al., 2016).

2.9. PROTOCOLO DE ADMINISTRACAO DA ISOTRETINOINA
(ROACUTAN®)

2.9.1. Dose e duracéo do tratamento

Por definicdo farmacoldgica, existe uma dose minima e maxima diaria
necessaria para que nao haja recidivas da acne apds o uso da isotretinoina.
Esse parametro varia de 0,5 a 1,0 mg/Kg/dia, mas pacientes com lesdes muito
avancadas podem receber doses de até 2 mg/Kg/dia. A quantidade e
frequéncia podem ser ajustadas observando a resposta clinica e a ocorréncia
de reagbes adversas. Para a dose total cumulativa, que refere-se a soma total
do medicamento administrado ao longo de um periodo de tempo prolongado, o
recomendado é atingir uma dose total cumulativa de 120 a 150 mg/Kg para
diminuir as recidivas (Ministério da Saude. Portaria n°. 1159, de 18 de
novembro de 2015).

O tempo de tratamento, na maioria dos casos, sera de 4 a 6 meses,
podendo ser estendido até 9 meses no caso de resposta insuficiente (Nast,
2012). Caso houver persisténcia das lesbes, um segundo periodo de
tratamento pode ser iniciado apds 2 meses do término do anterior (Ministério
da Saude. Portaria n°. 1159, de 18 de novembro de 2015).

Para iniciar o tratamento, o médico deve pesar o paciente e determinar a
dose inicial (recomendada entre 0,5 - 1,0 mg/Kg/dia). Assim, como exemplo,
um paciente com peso corporal de 80 Kg, iniciando com a dose minima,
tomaria 40 mg/dia (80 Kg x 0,5 Kg/dia). Com esse valor, o médico ira
determinar a quantidade por dia de comprimido que o paciente ira tomar, que
nesse exemplo, seria de 2 comprimidos de 20 mg.

Para definir o tempo de tratamento usa-se a dose cumulativa, assim
tem-se 9.600 mg/Kg (80 Kg como peso do paciente x 120 mg/dia da dose
cumulativa minima) a 12.000 mg/Kg (80 Kg como peso do paciente x 150

mg/dia da dose cumulativa maxima). Na sequéncia, divide esses valores pela
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dose diaria para se ter o tempo de tratamento, que nesse caso seria de 8
meses (9.600 mg/Kg / 40 mg = 240 dias) a 10 meses (12.000 mg/Kg / 40 mg =
300 dias). No entanto, deve-se avaliar a dose e o tempo de tratamento, junto
com os resultados do tratamento e as reacdes adversas (Ministério da Saude.
Portaria n°. 1159, de 18 de novembro de 2015).

2.9.2. Acompanhamento do paciente durante o tratamento

Para Picosse et al. (2016) é importante nortear o paciente sobre as
reagdes a nivel cutdneo-mucosos. Como ja conhecidos as reacdes esperadas
na pele, é preciso acompanhar o tratamento com o uso toépico de outros
produtos para diminuir os efeitos indesejados, nesse caso, orientando
principalmente o uso de lubrificantes labiais, hidratantes para a pele, mucosas
nasais e conjuntivais, além desses, fazer o uso do protetor solar diariamente.

Além dos cuidados a niveis cutdneo-mucosos, o paciente precisa fazer
acompanhamento da fungdo hepatica um més antes e um més depois do inicio
do tratamento. Os triglicerideos devem ser verificados a cada trés meses, e em
caso de pacientes diabéticos é preciso verificar os niveis de glicose (Moraes;
Sanches; Coelho, 2014).

Em caso de anormalizagédo de valores de triglicerideos séricos acima de
800 mg/mL corre risco de pancreatite. Com transaminases hepaticas séricas
acima de 2,5 vezes dos valores normais deve-se interromper o tratamento e
repetir os exames depois de 15 dias. Havendo a normalidade das
transaminases, pode-se reintroduzir a isotretinoina em dose mais baixa, com
controle estrito. Ndo havendo mudanga nessa alteracido, o paciente devera ser
encaminhado para investigacao de hepatopatia (Brasil, 2015).

De acordo com Pontes e Lobo, (2021) a obesidade se inclui no grupo
das contraindicagdes ao uso da isotretinoina em relacdo aos disturbios de
colesterol ou triglicerideos, além de doengas como diabetes
insulino-dependente, doenca hepatica, renal, epilepsia, depressao e psicose.

Para pacientes portadores ou com suspeita de diabetes é recomendado
que os niveis de glicose sanguinea sejam verificados constantemente, pois

podem ocorrer aumentos na glicemia de jejum (Bula Isotretinoina, 2024).
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Para gravidas e mulheres que amamentam, o Roacutan® por ser
teratogénico, pode ocasionar graves defeitos fisicos ao feto quando ocorrer
gravidez durante o seu uso ou até mesmo um més apos sua interrupgao. Por
este motivo, ndo deve ser tomado por mulheres gravidas ou que possam
engravidar. Durante a gravidez a administragdo da isotretinoina, em qualquer
quantidade ou mesmo durante curtos periodos, existe um risco extremamente
alto de nascimento de uma crianga deformada. Todos os fetos expostos podem
potencialmente ser afetados. Ha também um risco elevado de aborto
espontaneo.

Como a isotretinoina apresenta riscos conhecidos (reagbes adversas),
salienta-se a importancia do termo de esclarecimento e responsabilidade (TER;
anexo 8; pags. 54 e 55), com a intengao de conscientizar, esclarecer e auxiliar
os pacientes que irdo iniciar o tratamento da acne com o Roacutan®. Dessa
forma, é necessario analisar o grau da acne em que aquele paciente se
encontra e assim prosseguir para um acompanhamento profissional de
qualidade, para que esse paciente tenha menos riscos possiveis com o uso do
farmaco (Gongalves et al., 2021). Este termo € obrigatério para o paciente ou o
responsavel legal ter conhecimento dos riscos, beneficios e rea¢cdes adversas
devido ao uso de medicamento preconizado neste protocolo (Moraes; Coelho;
Sanches, 2014).

2.9.3. Atengéo farmacéutica na farmacoterapia

A atencdo farmacéutica é definida como um conjunto de atitudes,
comportamentos, compromissos, inquietudes, valores éticos, funcoes,
conhecimentos, responsabilidades e destreza do farmacéutico na prestacio da
farmacoterapia, a fim de ajudar nos resultados terapéuticos que contribuam
com a melhoria da saude e qualidade de vida do paciente (Silva; Costa;
Moreira, 2014).

O farmacéutico deve orientar o paciente durante o ato de dispensacéo,
quanto as interacbes medicamentosas, cuidados na administracao,
conservagao adequada do farmaco, questionar sobre reagdes alérgicas, se
esse paciente faz uso de outros medicamentos, reforgar a importancia do

cumprimento correto do tratamento, bem como, acompanhar a realizacdo de
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exames laboratoriais peridodicos. Além de, verificar o uso de medidas
contraceptivas pelas pacientes tratadas com medicamentos que podem levar a
teratogenicidade, como é o caso da isotretinoina (Silva, 2022). Assim, de
acordo com Lemes (2020) é importante que o acompanhamento seja realizado
pelo farmacéutico, em qualquer estabelecimento no qual a isotretinoina for

dispensada.

2.10. LEGISLAGAO SOBRE O USO DA ISOTRETINOINA

De acordo com a Portaria N° 344, de 12 de maio de 1998, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a qual regulamenta a venda de
medicamentos sujeitos a controle, a isotretinoina € um farmaco de receita
especial da lista C2. Este farmaco s6 pode ser comercializado sob prescricao
meédica, com retencdo de receita e apresentacdo de termo fornecido pelo
prescritor, que deve relatar a utilizacdo do medicamento e suas possiveis
restricoes de uso e reagdes adversas. Utiliza-se a Notificagdo de Receita

Especial, de cor branca, que possui validade de 30 dias.

29



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Analisar de forma abrangente e critica o impacto da isotretinoina no
tratamento da acne, explorando as consequéncias do seu uso, protocolos de

administracao e consideragdes de seguranga para o paciente.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Fazer um levantamento bibliografico com foco nas reacgdes
adversas associados ao uso de isotretinoina;

° Analisar os protocolos de administracdo da isotretinoina (dose e
duragéo do tratamento);

° Examinar o papel do farmacéutico no acompanhamento

farmacoldgico.
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4, METODOLOGIA

A metodologia aplicada foi a revisdo integrativa. Esta tem uma
abordagem metodoldgica referente as revisdes, a qual permite a inclusdo de
estudos experimentais e também n&o-experimentais para uma compreensao
completa do que esta sendo analisado. Combina dados da literatura teédrica e
empirica, além de incorporar um vasto leque de objetivos como: definicao de
conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e analise de problemas
metodoldgicos de um tépico particular (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

A busca de dados foi precedida da seguinte pergunta norteadora: quais
os problemas envolvidos no tratamento da acne fazendo o uso da isotretinoina
oral? Existem variadas pesquisas envolvendo a isotretinoina, além de muitos
trabalhos com informagdes repetidas. No entanto, foi escolhido abordar o tema
focando nos problemas envolvidos ao uso da isotretinoina de forma mais
direta, por ser uma parte mais escassa na pesquisa bibliografica.

O levantamento bibliografico abrangeu trabalhos cientificos dos anos de
2010 a 2024. Foi utilizado como plataforma de busca inicial o Google
Académico e os trabalhos selecionados foram das plataformas como Scielo,
AcervoMais e EmNuvens. Esses bancos de dados sao conhecidos por
conterem uma ampla variedade de artigos académicos e cientificos em
diversas areas. As buscas foram conduzidas utilizando os seguintes termos em
portugués: "isotretinoina", "acne vulgar”, "Roacutan”, "consequéncias do uso da
isotretinoina" e "reagdo adversa da isotretinoina"; e em inglés: “isotretinoin",
"acne vulgaris", "Roaccutane", "consequence of using isotretinoin" and
"adverse reaction to isotretinoin".

Foram adotados como critérios de inclusdo: (1) relevancia ao tema; (2)
publicagdes em portugués e inglés; (3) estudos publicados nos ultimos 15
anos; (4) estudos que discutam os problemas causados pela isotretinoina no
tratamento da acne. Os critérios de exclusao utilizados foram: (1) estudos
publicados antes de 2010; (2) auséncia de informagdes sobre os problemas
causados pela isotretinoina.

Ao todo, a selecao inicial abrangeu um total de 36 trabalhos (Figura 11;
pag.31), e apés uma leitura seletiva e minuciosa foram excluidos 26, pois 12

nao abordavam o tema, 8 tinham publicacbes com mais de 15 anos e 6
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estavam com estudos duplicados, isso tudo de acordo com os critérios de
exclusdo. Ao final, 10 artigos foram incluidos por abordarem o tema central

desta pesquisa, que sao as reagdes adversas.

Figura 11: Fluxograma da seleg¢éo dos trabalhos selecionados que abordam as

reagOes adversas.
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15 anos de publicagao

Fonte: Autor (2024)

Os mesmos 10 trabalhos selecionados para comparagdao dos efeitos
adversos, foram utilizados para comparar as doses e os tempos de
tratamentos. Enquanto, para investigar o papel do farmacéutico no
acompanhamento farmacoterapéutico foram selecionados 4 trabalhos

diferentes dentre os 26 trabalhos excluidos inicialmente..
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. TRABALHOS SELECIONADOS SOBRE REAGOES ADVERSOS

O quadro 1 (pags. 34 a 36) apresenta os 10 trabalhos selecionados
tendo as colunas com: autores, ano de publicagdo, principais objetivos e
principais conclusdes relacionadas ao tema de estudo. Quanto ao idioma de
publicagdo foram: 1 em inglés e 9 em portugués. Ao considerar o tipo de
trabalho, 3 s&o revistas, 3 artigos de revisdao, 1 monografia, 1 dissertagédo
(mestrado) e 2 jornais. Sobre o tipo de pesquisa: Brito et al. (2010), Oliveira et
al. (2020), Lemes et al. (2020), Gongalves et al. (2021) e Silva et al. (2023) sao
pesquisas com questionario; Silva et al. (2022) além de uma pesquisa com
questionario também é uma revisdo bibliografica; Goulart (2013) € uma
pesquisa experimental com ratos machos; Morais; Coelho; Sanches (2014) e
Pereira e Damascena (2017) sao revisdes bibliograficas; Naccer e Cambruzzi

(2020) além de revisao bibliografica € uma pesquisa com os prescritores.
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Quadro 1: Estudos selecionados no levantamento bibliografico no periodo de 2010 a 2023 que trabalharam com as reagdes

adversas e protocolo de administragéo da isotretinoina.

NO

Titulo do artigo

Autores e ano de
publicacao

Objetivos

Conclusao

Avaliacado dos efeitos
adversos clinicos e
alteragdes laboratoriais
em pacientes com acne
vulgar tratados com
isotretinoina oral.

Brito et al. (2010)

Avaliar a tolerabilidade da isotretinoina oral,

com atencgdo, no metabolismo lipidico,

fungéo hepatica e reacdes adversas clinicas.

Os pacientes apresentaram efeitos adversos,
compativeis com os da literatura, e, em sua maioria,
controlados com medicagdes sintomaticas. Concluiram
que a isotretinoina é uma droga segura, em relagao a
seus efeitos adversos, tanto clinicos como

laboratoriais.

Efeito do Roacutan®
(isotretinoina) sobre o
aparelho reprodutor de

ratos Wistar adultos.

Goulart (2013)

Avaliar os efeitos do tratamento com
Roacutan®20 mg sobre o compartimento
intertubular de testiculos de ratos Wistar

adultos.

O tratamento com Roacutan®nas doses 0,2 e 0,4
mg/animal/dia causou redugao do compartimento
intertubular, acompanhado pela redugéo do percentual
de macrdéfago, do numero de células de Leydig e,
consequentemente, a redugao de niveis de
testosterona plasmatica. Entende-se que o uso do
Roacutan® por homens deve ser feito com cautela.

O tratamento da acne
vulgar com isotretinoina.

Morais; Coelho;
Sanches (2014)

Verificar se ha outros estudos que
comprovem a eficacia de isotretinoina no
tratamento da acne.

A droga realmente é muito eficiente, o que faz com
que ela seja cada vez mais prescrita pelos
especialistas.

Avaliacao dos potenciais
efeitos adversos em
pacientes em uso de

isotretinoina oral para o

Pereira e
Damascena (2017)

tratamento de acne

Identificar através de minuciosa pesquisa
bibliografica os potenciais efeitos adversos
do tratamento de acne vulgar com a
isotretinoina.

Ainda que a isotretinoina apresente uma série de
reagdes adversas, a mesma possui uma terapia
efetiva no tratamento da acne, solucionando mais de
80 % dos casos. Desta forma o farmacéutico deve
frisar os riscos teratogénicos, posologia, possiveis




vulgar: uma revisao
bibliografica.

reagoes e interacbes medicamentosas para uma
farmacoterapia bem-sucedida.

Isotretinoina: novas
facetas de utilizagao.

Naccer e
Cambruzzi (2020)

Avaliar os beneficios clinicos da terapéutica
com o retinoide em outras patologias, além
da sua indicagao classica e estimar o
conhecimento dos possiveis prescritores.

Foi avaliada a relevancia da compreensdo do emprego
da isotretinoina, uma vez que este principio ativo se
apresenta como uma nova opgao terapéutica para
diversas doencgas.

Isotretinoina no
tratamento da acne:
riscos e beneficios.

Oliveira et al.
(2020)

Detectar os riscos e beneficios do uso de
isotretinoina no tratamento de acne grave.

Dentre a amplitude de problemas acarretados pela
acne vulgar, a isotretinoina apresenta-se como o
tratamento mais eficaz. Apesar de o farmaco denotar
uma boa efetividade, concomitantemente é possuinte
de uma série de efeitos adversos expressivos que
frequentemente dificulta o término do tratamento.
Diante dos fatos expostos se faz necessario um
tratamento e acompanhamento adequado com a
participagdo de uma equipe multidisciplinar e incluséo
relevante do farmacéutico, ja que o0 mesmo é quem
conhece a farmacologia do medicamento, seus efeitos
adversos e interagdes.

Avaliagéo do

conhecimento e o uso de
isotretinoina com alunos

de uma instituigao de
ensino superior do

municipio de Anapolis -

Goiés.

Lemes et al. (2020)

Avaliar o conhecimento e o uso de
isotretinoina com alunos de uma instituicao
de ensino superior do municipio de Anapolis

- Goias.

Ambos 0s sexos procuram o uso da isotretinoina para
tratamento. Desta forma, o estudo realizado buscou
conhecer mais sobre o perfil dos usuarios desse
farmaco, juntamente com os efeitos adversos mais
apresentados e se houve recidivas da acne apds o
uso.

Uso indiscriminado de
isotretinoina no
tratamento da acne

Gongalves et al.
(2021)

Revisar na literatura sobre os principais
efeitos adversos da isotretinoina oral, os
riscos para a saude de individuos que fazem

Entende-se que o uso indiscriminado da isotretinoina
traz complicagdes sérias a vida do paciente, podendo
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severa e seus efeitos
adversos.

uso sem o acompanhamento profissional e
discutir sobre os beneficios e maleficios
desse medicamento.

ser atribuido a falta de informacgéo sobre o risco da
droga farmacéutica.

Riscos e beneficios do
uso da isotretinoina em
mulheres:
Desenvolvimento de
creme hidratante facial
de Aloe vera com acido
glicdlico para combate
dos efeitos adversos
cutaneos.

Silva et al. (2022)

Conscientizar sobre os riscos e beneficios do
uso do Roacutan® (isotretinoina), no publico
feminino; promover o uso de cosméticos
feitos a partir de ativos naturais, bem como
suas propriedades eficazes no tratamento
dos efeitos adversos cutaneos.

Este trabalho destina-se a complementar o
conhecimento geral sobre a isotretinoina,
comercialmente conhecido como Roacutan®, com a
ajuda de outras pesquisas e artigos publicados. Foi
coletado novos dados através de pesquisas que
mostrassem o conhecimento publico sobre este tema,
onde foi descoberto que os possiveis riscos e efeitos
adversos deste medicamento ainda nao sao
conhecidos pelo publico. Por isso, o objetivo do grupo
€ aumentar a conscientizagdo sobre seus riscos e
beneficios, e a importancia de prevenir o uso
imprudente do medicamento, além de oferecer uma
alternativa aos efeitos adversos cutaneos citados,
sendo este, um hidratante facial de Aloe vera e acido
glicdlico.

10

Isotretinoina no
tratamento da acne
vulgar nos pacientes do
Nucleo de Atencéo a
Saude e Praticas
Profissionalizantes
(NASPP) no municipio de
Guanambi - BA:
expectativas,
experiéncias e desafios.

Silva et al. (2023)

Analisar as expectativas, experiéncias e
desafios dos pacientes do NASPP, no
municipio de Guanambi - BA, que utilizam a
isotretinoina no tratamento da acne vulgar.

As expectativas e experiéncias dos participantes sédo
congruentes e que os desafios encontrados nao
interferiram suficientemente para que os pacientes
desejassem abandonar o tratamento.

Fonte: Autor (2024)
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5.2. REACOES ADVERSAS ENVOLVIDAS NO USO DA ISOTRETINOINA
RELATADAS NOS ARTIGOS

O tratamento normalmente é realizado com o uso de antimicrobianos,
retinoides e agentes abrasivos. A isotretinoina, apesar de ser um farmaco de
eficacia no tratamento da acne, no desenvolvimento de uma série de reagdes
adversas, principalmente relacionados a alteragbes bioquimicas, a pele e
membranas mucosas. Apontaram que ressecamento da pele, labios, mucosa
nasal, bucal e ocular, elevagao de enzimas hepaticas, colesterol e triglicerideos
sdo reagdes comuns ao uso da isotretinoina. Como reacbes sistémicas
apontaram que a medicagdo pode atingir os ossos, causando dor éssea,
musculos, tireoide, rins e o trato gastrointestinal. Essas reagdes tanto
mucocutaneas quanto sistémicas sao corroboradas pelos outros nove estudos
citados na tabela anterior.

Apesar das reagdes comuns serem prejudiciais, Silva (2023) acredita
que o tratamento é de extrema importancia para contribuir na melhora da
qualidade de vida, e a isotretinoina (Roacutan®) é a terapia medicamentosa de
melhor resultado.

Brito et al. (2010) fez um levantamento de dados através da aplicacao de
questionarios para cento e cinquenta pacientes de um ambulatério de Recife
(PE). Queixas comuns relatadas pelos pacientes foram: ocorréncia de epistaxe
(sangramento do nariz), blefaroconjutivite (vermelhiddo dos olhos),
fotossensibildade das cérneas, queda de cabelo e pélos, unhas fragilizadas e
piodermites (celulite). A nivel sistémico, alguns pacientes relataram apresentar
dor 6ssea, cefaleia, queixas auditivas e taquicardia.

Gongalves et al. (2021) destaca como reagao indesejada comum, nao
citada por outros trabalhos, halitose medicamentosa devido a hiposalivagao
causada pela isotretinoina. Outras rea¢gdes comuns citadas neste trabalho sao:
prurido anal, erupgdes cutaneas, queimacao e vermelhidao na pele. Os autores
relataram como reagdes adversas raras: diarreia grave, dor forte no estémago,
olhos e pele amarelados, alteragcbes neuropsiquicas (mudangas de

comportamentos, tentativas e pensamentos suicidas). Corroborando com



Goncgalves et al. (2021), Pereira e Damascena (2017) relatou também que o
medicamento causou alteragées de humor/comportamento.

Oliveira et al. (2020) encontraram em suas pesquisas como reacgdes
adversas mais comuns: prurido (coceiras que aparecem em diversas partes da
pele), descamacado da pele e dermatite. Enquanto o trabalho de Gongalves et
al. (2021) destacou apenas o prurido no anus e o de Pereira e Damascena
(2017) especificou que as dermatites sao faciais.

Naccer e Cambruzzi (2020) fizeram um levantamento de dados com
alunos de medicina e médicos, uma pesquisa em relacdo ao uso da
isotretinoina no tratamento de acne e de outras doencas como rosacea,
pitiriase e alopecia, além de uma revisao bibliografica. Como resultado tiveram
que o uso estava mais voltado para tratamento da acne do que de outras
doencas, e a reacdo adversa mais relatada nestes pacientes foi ressecamento,
porém nao especificaram de qual tecido ou mucosa. Com a pesquisa
bibliografica, o trabalho apontou que o uso da isotretinoina pode causar
resisténcia insulinica. Corroborando, dessa forma, com o trabalho de Morais,
Coelho e Sanches (2014), que alertou que pacientes diabéticos, durante o uso
da isotretinoina, devem verificar os niveis de glicose devido a resisténcia
insulinica. Entretanto, este trabalho deixou duvidas quanto a frequéncia que se
deve verificar os niveis de glicose, também se pacientes nao diabéticos
deveriam fazer essa analise, além de ambos os trabalhos ndo explicarem o
mecanismo que leva a resisténcia insulinica.

O trabalho de Morais, Coelho e Sanches (2014) relatou cefaleia,
fotossensibilidade das cérneas e fragilidade das unhas, além de ter destacado
varias reacdes adversas que nao apareceram em nenhum dos outros nove
autores citados na tabela 1. Tais rea¢des foram: sangramento e inflamagao das
gengivas, emagrecimento, sudorese, sede, diminui¢gao da libido, impoténcia e
insoénia.

A reagdo adversa mais grave, além de irreversivel, apontada pelos
trabalhos selecionados € o teratogénico. Nove dos estudos destacam que o
uso da isotretinoina nao é liberado para gestantes. Naccer e Cambruzzi (2020)
explica que a medicacao atravessa a barreira placentaria e, dessa forma, seu
uso afeta diretamente o feto, podendo levar a abortos espontaneos e ma

formagao. Morais, Coelho e Sanches (2014) destacou que apds quatro meses
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do término do tratamento ainda podia-se ter no organismo agéo da medicagao,
entdo somente apos esse periodo a mulher deve pensar em engravidar. Brito et
al. (2010) enfatizou que € necessario instituir obrigatoriamente um método
anticoncepcional para as pacientes femininas. Pereira e Damascena (2017)
enfatizou que a paciente deve estar segura, concordar e assinar o TER (anexo
8; pags. 54 e 55) com o comprometimento de nao engravidar nesse periodo de
tratamento.

Goulart (2013) fez um estudo investigativo para ver o efeito toxico do
Roacutan® nos homens, analisando alteragdes da morfofisiologia do aparelho
reprodutor de ratos. Ratos da linhagem Wistar foram selecionados e divididos
entre trés grupos: 2 tratados e 1 controle. Os ratos tratados receberam 0,2 e
0,4 mg da droga em 1 mL de dleo de soja por dia, durante 60 dias. Apds os
ratos foram eutanasiados e foram feitas analises dos 6rgaos reprodutores,
estereologia testicular, avaliacdo espermatica e dosagem de testosterona
sérica. Os resultados mostraram redugao dos niveis de testosterona plasmatica
e do peso da prostata. Sobre a viabilidade espermatica houve prejuizo na
integridade das membranas espermaticas acompanhado da baixa motilidade
total dos espermatozoides. Dessa forma, baseado nesses resultados, o
farmaco parece exercer um efeito téxico na porgao enddcrina testicular.

Lemes et al. (2020) desenvolveu uma pesquisa através de questionario
com trezentos alunos em uma instituicdo de ensino superior do municipio de
Anapolis (GO). Na pesquisa sobre as reagbdes adversas, 14% dos pacientes
reclamaram de depressao, 42% dor de cabeca, 25% falta de ar, 11% aumento
do colesterol e 42% reclamaram de ressecamento dos olhos.

Silva et al. (2023) realizou um estudo através de perguntas, com seis
participantes no NASPP de Guanambi (BA). Foram apontados como reagdes
adversas: ressecamento de mucosas em geral, mal-estar, unhas frageis, queda
de cabelo, alteragdes laboratoriais (como aumento de triglicerideos), oscilagdes
de humor, piora das espinhas no comego do tratamento, dor de estbmago
(porém, o paciente tinha gastrite) e sangramento da boca.

Comparando os trabalhos Lemes et al. (2020) e Silva et al. (2023) as
reagcdes adversas apontadas nos questionamentos foram diferentes. Essas
diferencas mostraram que os pacientes responderam ao tratamento de

maneiras diferentes, tendo efeitos adversos sio diferentes. Além disso, as
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amostragens nos dois trabalhos sdo muito diferentes. Lemes et al. (2020) ndo
relatou ressecamento da pele/mucosas como uma reagdo comum, sendo que
esse efeito é caracteristico do tratamento e apontado na maioria dos estudos.

Silva et al. (2022) fez uma ampla revisao de literatura focando em artigos
sobre a isotretinoina. Logo apods, foi feita uma pesquisa de campo através de
questionario que contou com a participacao de cento e vinte pessoas. Cerca de
56% das respostas apontaram que os pacientes ndo foram informados sobre
os efeitos adversos do Roacutan® antes de iniciar o tratamento.

A maioria dos trabalhos citam os efeitos neurolégicos com o tratamento,
no entanto, os autores apontam que se deve ter cuidado ao relacionar o uso da
isotretinoina com efeitos adversos que envolvem mudancas de
comportamento, depressao, tentativas e pensamentos suicidas. Pois, para
essas reagoes destacadas como raras, ainda nao existem trabalhos que
comprovem essa relagao direta.

O quadro 2 (pags. 40 e 41) traz um resumo das reacbdes adversas

citadas nos trabalhos separados por comuns € raros.

Quadro 2: Resumo das principais reagdes adversas comuns € raras com 0 Uso
da isotretinoina segundo o que foram relatados pelos trabalhos selecionados

na pesquisa.

Reac¢o6es adversas comuns

Reac¢o6es adversas raras

Ressecamento da pele e mucosas

Depresséao

Descamacéo da pele

Mudancas de comportamentos

Dores musculares

Tentativa de suicidio

Dores articulares

Alopecia reversivel

Dor na regiao lombar

Reacbes alérgicas a pele

Anemia

Olhos e peles amarelados

Diminuigéo de colesterol

Dor de barriga forte

Aumento das enzimas hepaticas

Sensibilidade nos olhos

Aumento dos triglicerideos

Nausea
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Blefaroconjuntivite Sangramento retal

Irritagao ocular Aumento da pressao intracraniana
Epistaxe Diarreia grave
Queda de cabelo e pelos Tontura
Unhas fragilizadas Insénia
Cefaleia Disturbio visual
Prurido Taquicardia

Fotossensibilidade

Sudorese

Fonte: Autor (2024)

5.3. PROTOCOLOS DE ADMINISTRACAO (DOSE E DURAGCAO DE
TRATAMENTO)

Brito (2010); Morais, Coelho e Sanches (2014) e Gongalves et al. (2021)
corroboram quanto a dose diaria ser calculada de acordo com o peso do
paciente, variando de 0,5 a 1,0 mg/kg. Os trabalhos de Moraes, Coelho e
Sanches (2014) e Gongalves et al. (2021) concordam que o ideal é iniciar o
tratamento com doses baixas, 0,5 mg/kg/dia, e apds o primeiro més analisar e
regular a dose para 1,0 mg/kg/dia. Enquanto, o trabalho de Naccer e
Cambruzzi (2020) apesar de seguir a mesma linha que os outros autores,
sugere doses mais baixas com 0,2 a 0,5 mg/kg/dia no inicio e depois ajustar
para 0,5 a 1,0 mg/kg/dia. Por outro lado, Goulart (2013) afirma que para
pacientes com lesdes mais graves a dose pode ser maior podendo chegar a 2
mg/Kg/dia. Os outros trabalhos nao citam sobre a dose da isotretinoina no
tratamento de acne.

Em relagdo ao tempo de tratamento com a isotretinoina, Naccer e
Cambruzzi (2020) e Morais, Coelho e Sanches (2014) dizem que pode durar de
3 a 4 meses. No entanto, Gongalves et al. (2021) discorda, dizendo que esse

tempo de tratamento pode durar de 6 a 8 meses, para assim evitar uma
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recidiva da acne. Enquanto, Goulart (2013) aponta um periodo intermediario
entre esses autores, variando de 4 a 6 meses o tempo de tratamento.
Comparando as sugestdes desses autores para as doses com o que foi
exposto no referencial teorico (2.9.1.; pag 26) que foi retirado da Portaria n°.
1159, de 18 de novembro de 2015 do Ministério da Saude, nota-se uma
coeréncia, exceto para Naccer e Cambruzzi (2020) que sugerem doses mais
baixas. Por outro lado, a maioria dos autores discordam da portaria quanto ao

tempo de tratamento, sugerindo periodos mais curtos.

54. TRABALHOS SELECIONADOS QUE ABORDAM O TEMA DE
ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

O Quadro 3 (pags. 43 e 44) mostram as pesquisas que abordaram sobre
o papel do farmacéutico e sua importancia no tratamento com isotretinoina, e
as colunas representam: autores, ano de publicacdo, principais objetivos e
principais conclusdes relacionadas ao tema deste trabalho. Quanto ao idioma
de publicacdo, os 4 sdo em portugués. Ao considerar o tipo de trabalho, 3 sdo

artigos de revisao e 1 € um boletim informativo.
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Quadro 3: Estudos selecionados no levantamento bibliografico no periodo de 2010 a 2022 que relacionaram o papel do

farmacéutico com a farmacoterapia da isotretinoina.

N° Titulo do artigo Autores e ano de Objetivos Conclusao
publicagao
1 Atencgao farmacéutica Piana e Canto Promover subsidios aos profissionais Por existir uma ampla variedade de medicamentos
em dermatologia: (2010) farmacéuticos para a realizagédo da empregados no tratamento da acne, alguns com
farmacos e atencao farmacéutica na area potencial toxicidade, o relacionamento entre
antiacneicos. dermatologica, especificamente quanto farmacéutico e paciente torna-se imprescindivel para
ao uso de farmacos antiacneicos. uma farmacoterapia bem-sucedida.
2 Abordagem terapéutica Neto et al. (2015) Buscou-se realizar uma revisao da Atentando para o papel da colonizagao por
da acne na clinica literatura sobre a abordagem Propionibacterium acnes, nessa condig¢ao clinica, a
farmacéutica terapéutica da acne vulgar dentro da hiperceratose retentiva, a produgéo exacerbada de sebo
competéncia clinica do profissional e a inflamagéo crénica caracteristica, ttm-se, desse
farmacéutico. modo, quatro vias terapéuticas viaveis para o manejo
clinico da acne. Muitas vezes, o farmacéutico sera o
primeiro e o mais acessivel profissional de saude, sendo
de extrema importancia que ele seja capaz de resolver
um problema de saide menor ou encaminhar o paciente
para atendimento especifico, quando necessario.
3 Atencéao farmacéutica Barbosa (2022) Analisar a atuacao do farmacéutico A evolucao das atribui¢des clinicas do farmacéutico é

voltada ao tratamento
da acne na puberdade.

frente a essa patologia e os
medicamentos empregados em seu
tratamento para melhorar a qualidade
de vida do paciente.

usada como estratégia para melhorar a qualidade de
saude no Brasil.




Acompanhamento
farmacoterapéutico no
uso da isotretinoina

Silva, (2022)

Esclarecer como as agdes da atengao
farmacéutica podem promover uma
correta terapia e maior bem-estar para
o paciente em tratamento com a
isotretinoina

O acompanhamento farmacoterapéutico deve ressaltar
numa dispensa correta da medicagao, ressaltando a
posologia, o risco de teratogenicidade, intera¢des
medicamentosas e possiveis reacdes adversas,
promovendo através da atengdo farmacéutica a
efetividade e seguranga do tratamento quanto aos
pacientes que estiverem sob a sua supervisao.

Fonte: Autor (2024)
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5.5. PAPEL DO FARMACEUTICO NO ACOMPANHAMENTO
FARMACOTERAPEUTICO

Silva (2022) tem a visédo de que a farmacoterapia deve vir acompanhada
de alguns parametros principais como avaliagdo bioquimica, corretas
informacdes, atitudes, comportamentos e habilidades do farmacéutico para
desfrutar de resultados que contribuam para a saude do paciente. Reforgca que
a falta de atencgao farmacéutica pode levar a prejuizos no tratamento e até ao
abandono da terapia. Ainda diz que o profissional farmacéutico esta apto a
realizar o acompanhamento farmacoterapéutico proporcionando melhorias
significativas na qualidade de vida dos mesmos. Corroborando com o exposto,
Piana e Canto (2010) que ainda complementa que a atengado farmacéutica é
um modelo de pratica farmacéutica que compreende atitudes, valores éticos,
conhecimento cientifico, habilidades de comunicagao e responsabilidades por
parte do farmacéutico sobre a farmacoterapia, o uso racional de medicamentos
e a prevencao de doencgas. Para uma atencdo farmacéutica de exceléncia, o
profissional farmacéutico deve dispor de técnicas para realizar a dispensagao
dos medicamentos visando o entendimento do tratamento pelo paciente.

Barbosa (2022) cita que a atengdo farmacéutica promove um
atendimento personalizado, humanizado e cientificamente correto. Deste modo,
deve informar a forma correta de utilizar os medicamentos, esclarecer sobre
possiveis reagdes adversas e interagdes medicamentosas. Essas informacdes
contribuem de forma efetiva para minimizar os riscos da automedicac¢ao e das
intoxicagées medicamentosas.

Neto et al. (2015) explica que o farmacéutico € um profissional de
extrema importancia e um dos mais acessiveis na area da saude que o
paciente procura. O autor também diz que o farmacéutico é capacitado a
resolver um problema de saude menor ou encaminhar o paciente para
atendimento especifico, quando achar necessario. Nesse contexto é
imprescindivel que o profissional conhega dentro de seu ambito de atuacao
suas opc¢des de farmacoterapia, bem como, a efetividade do arsenal disponivel.
Também foi citado no trabalho que é valido e importante a atencao
farmacéutica no acompanhamento do paciente com medidas nao

farmacoldgicas, como indicagao de rotinas de higiene ideais e mudancas em



habitos de vida. Desse modo, somado com os esfor¢os proprios do paciente, é
possivel obter um controle efetivo e um maior espacamento na recorréncia da
doenca.

A atencdo farmacéutica por sua vez, faz um papel diferencial no
acompanhamento de terapias para melhor bem estar do paciente, tépico a qual
todos os autores concordam. Dessa forma, quando se trata da isotretinoina
(Roacutan®) o farmacéutico deve estar atento a legislagao vigente, confirmando
se 0 paciente tem conhecimento e assinou o Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade - TER, perguntar sobre as informag¢des passadas pelo
meédico, e em caso de mulheres enfatizar o uso de métodos contraceptivos.
Com isso, o farmacéutico se certifica do conhecimento dos pacientes sobre as
reacdes adversas e contribui passando informacées sobre como melhorar a
qualidade de vida durante o tratamento, fazendo, por exemplo, o uso de

cremes hidratantes, lubrificantes e protetor solar.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A acne é uma doenga dermatoldgica frequente que pode comprometer a
qualidade de vida tanto de jovens quanto de adultos. Esta patologia se trata de
um processo cronico decorrente de uma alteracdo hormonal que leva a
ocasionar lesbes leves como os comeddes (cravos) a situagdes mais graves
que incluem cistos, abscessos e cicatrizes. Devido a isso, esses pacientes
podem desenvolver diversos problemas de autoestima, dependendo do nivel
acneico.

Diante dos dados analisados e de acordo com o0 que se observa na
literatura, a isotretinoina € um medicamento seguro, aceitavel e com a maior
parte das reagdes adversas toleraveis. Mas, seus problemas nao devem ser
ignorados e exigem uma atencdo cuidadosa. O tratamento deve ser
acompanhado de perto através de exames laboratoriais e facil acesso das
informagdes sobre as reagbes adversas para assim, otimizar os resultados
clinicos de forma segura para o paciente. Parte dessa conscientizacdo se da
através do Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, onde o paciente
concorda e assina sobre a problematica do uso do medicamento. Outra parte,
depende dos esclarecimentos repassados pelos médicos e de uma boa
atengao farmacéutica no momento da dispensacgao, visto que, a isotretinoina é
a unica alternativa no mercado para tratar os casos mais graves de pacientes

com acnes.
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8. ANEXO

TERMO DE ESCLARECIMENTO (TER) E RESPONSABILIDADE
ISOTRETINOINA

Eu,
(nome do (a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados
ao uso do medicamento isotretinoina, indicado para o tratamento da acne
grave.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram
resolvidas pelo meédico
(nome do

médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento
que passo a receber pode trazer o seguinte beneficio:

- melhora da pele.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- medicamento contraindicado na gestacdo ou em mulheres que
planejam engravidar;

- medicamento contraindicado em casos de alergia ao farmaco, a
vitamina A e a seus derivados;

- os efeitos adversos incluem pele e mucosas (boca, nariz, vagina)
secas, coceiras na pele, rouquidao, ressecamento e problemas nos olhos (p.
ex.: conjuntivite, catarata), queda ou aumento do crescimento dos cabelos,
dores musculares, dores nas juntas, dores de cabega, zumbido no ouvido,
nausea, vomitos, diarreia, diminuicdo das células brancas e vermelhas do
sangue, aumento ou diminuicdo das plaquetas (células da coagulagao),
aumento dos triglicerideos ou do colesterol, aumento do acido urico no sangue,
aumento da possibilidade de infecgdes. Os efeitos mais raros incluem
inflamacéo do pancreas (pancreatite) e inflamagao do figado (hepatite);

- pode ocorrer uma piora da acne nas primeiras semanas do tratamento;

- pacientes com problemas depressivos devem ser cuidadosamente
acompanhados em caso de piora do quadro;

- recomenda-se a utilizagdo de cremes com fator de protegao solar, visto
que o sol pode provocar o aparecimento de reagdes na pele;

- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem.

Estou ciente de que esse medicamento somente pode ser utilizado por
mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso n&o queira ou nao possa utiliza-lo
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ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser
atendido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
() Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel leqgal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgdo: Este termo € obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de
medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e
devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na farmacia e a
outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.

55




