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RESUMO

A acne vulgar é um problema antigo que afeta majoritariamente adolescentes e adultos de
todo mundo, e a busca por uma medicacdo que pudesse eliminar de vez esse problema foi
primordial. O 4cido 13-cis-retindico mais conhecido como isotretinoina é um retindide,
composto derivado da vitamina A, muito utilizado no tratamento da acne grave ou acne
persistente. Embora essa medicacdo seja bastante eficiente, traz consigo varios efeitos
adversos a depender da dose de uso, como por exemplo, efeitos mucocutaneos, sistémicos e
até teratogénico, sendo bastante comuns as alteracdes nos exames laboratoriais dos pacientes
que utilizam dessa farmacoterapia. Com isso, o objetivo desse estudo foi analisar as principais
alteragdes metabdlicas em pacientes utilizando a Isotretinoina oral. Trata-se de uma pesquisa
de revisdo narrativa, com abordagem qualitativa, onde foi realizada uma pesquisa cientifica
utilizando das bases de dados e plataformas virtuais Scielo, LILACS e MEDLINE. Foram
incluidos artigos que envolveram a temética abordada e que foram publicados entre os anos
de 2000 a 2021, sendo eles na lingua inglesa e portuguesa. Apds realizar as etapas de inclusdo
e exclusdo, 7 artigos foram selecionados para compor os resultados da pesquisa. Esses
resultados foram apresentados em forma de fluxograma e tabela. Ao final dos resultados,
definimos as alteragdes metabdlicas mais recorrentes nos pacientes que fazer uso da
isotretinoina oral.

Palavras-chave: Isotretinoina. Acne vulgar. Retindides.



ABSTRACT

Vulgaris acne is an old problem that affects mostly teenagers and adults around the world and
a research for a medication that could eliminate this problem once and for all was primordial.
13-cis-retinoic acid, better known as isotretinoin, is a retinoid, a compound derived from
vitamin A, widely used in the treatment of severe acne or persistent acne. Although this
medication is quite efficient, it brings with it several adverse effects depending on the dose of
use, such as mucocutaneous, systemic and even teratogenic effects, which are quite common,
such as alterations in the laboratory tests of patients who use that pharmacotherapy. Thus, the
aim of this study was to analyze the recurrent metabolic changes in patients using the oral
isotretinoin. This is a narrative review research, with a qualitative approach, where a scientific
research was carried out using Scielo, LILACS and MEDLINE databases and virtual
platforms. Articles that involved the topic addressed and that were published between 2000
and 2021 were included, being them in English and Portuguese. After performing the
inclusion and exclusion steps, 5 articles were selected to compose the research results. These
results were obtained in the form of a flowchart and table. At the end of the results, we
defined the most recurrent metabolic changes in patients taking oral isotretinoin.

Keywords: isotretinoin; acne vulgaris; retinoids.
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1 INTRODUCAO

O 4cido 13-cis-retindico, que possui a formula quimica C20H2802, conhecido por ser
o principio ativo do medicamento Roacutan, nome comercializado no Brasil, é um retindide
utilizado de forma oral para tratar casos de acne grave, como, por exemplo, as acnes
nodulares e conglobata; também pode ser usado no tratamento de casos de acne resistentes
(SEGOVIA; GIROL, 2019). Os retindides sao compostos derivados sintéticos da Vitamina
A, com sua utiliza¢do aprovada no ano de 1982 pelo 6rgao americano Food and Drugs (FDA),
que garante a seguranca dos medicamentos. A Isotretinoina possui papel fundamental no
tratamento da acne por agir no micromedo, chamado de lesdo primdria, além de agirem na
supressao sebacea (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

A TIsotretinoina € o unico entre o grupo de retindides sintéticos e naturais utilizados
como medicamento para humanos que promove significativamente resultado contra a acne.
Apesar de o 4cido todo-trans-retindico também demonstrar inibi¢do da produgdo sebacea, seu
tratamento por via oral € comprovadamente menos eficiente comparado ao tratamento com o
acido 13-cis-retinoico, embora seu uso no tratamento topico seja bastante utilizado (DINIZ;
LIMA; ANTONIOSI FILHO, 2002).

Apesar de que a farmacoterapia com esse medicamente seja bastante eficaz no
desaparecimento da acne cistica-nodular, correntemente muitos pacientes ndo conseguem dar
continuidade ou até mesmo concluir o tratamento, visto que essa medicacdo provoca diversos
efeitos adversos. Entre os efeitos que mais prejudicam os pacientes que utilizam a
isotretinoina oral, estdo: o aumento sérico das aminotransferases, a Aspartato
aminotransferase (AST) e a Alanina aminotransferase (ALT), e das taxas de colesterol e
triglicerideos. Outros efeitos adversos podem estar relacionados a pele, alteracdes de
mucosas, além de alteracdes em sistemas como o cardiorrespiratério, gastrointestinal e
geniturinario (OLIVEIRA et al., 2020).

A descoberta da estrutura molecular da vitamina A foi um estopim para o inicio de
uma jornada de procura e descobertas dos derivados quimicos tanto naturais como sintéticos
que possuem atividade bioldgica similar a do retinol (DINIZ; LIMA; ANTONIOSI FILHO,
2002). Pertencente a lista de C2 de substdncias retindicas para uso sistémico da portaria
344/1998, a isotretinoina pode causar teratogenicidade como efeito adverso em pacientes
gestantes, sendo somente vendida sob prescricdo médica com receitudrio de controle especial
em duas vias, 0 que torna necessdrio que pacientes mulheres sejam orientadas e estejam

conscientes de que ndao podem engravidar durante o tratamento com essa medicacio
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(CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014). Muitos casos de malformacido congénita, partos
prematuros e abortos espontineos foram relatados em pacientes que fizeram uso desse
retindide durante a gestacdo, o que tornou a gravidez uma contraindicacio para a realizacio
da farmacoterapia utilizando-se essa medicacao (JONES et al., 2021).

Apesar de ser relativo o percentual de pacientes que apresentam muitos efeitos
adversos durante o tratamento com a isotretinoina oral, torna-se pertinente responder a
pergunta norteadora dessa revisdo: existem trabalhos na literatura que abordam as alteracoes
mais prevalentes nos exames bioquimicos de pacientes que utilizam a isotretinoina oral?

Sendo bastante eficiente no tratamento da acne noddulo-cistica, esse retindide vem
sendo muito utilizado pelo seu alto poder de eficidcia. Ao paciente que faz uso dessa
farmacoterapia, torna-se obrigatdrio ser acompanhado por um médico, podendo o profissional
avaliar todas as possiveis alteracdes e evitar possiveis danos a saidde causados pelo
medicamento, como exemplo, as alteracdes dos exames laboratoriais que serdo abordadas
nessa revisao.

O presente estudo fundamentou-se em duas hipéteses, sendo a HI, que esta revisdo
narrativa de literatura forneceria uma base cientifica abordando as alteracdes mais prevalentes
nos exames bioquimicos de pacientes que utilizam a isotretinoina oral e HO, que esta revisao
narrativa de literatura ndo forneceria uma base cientifica fidedigna abordando as alteracdes
mais prevalentes nos exames bioquimicos de pacientes que utilizam a isotretinoina oral.

Os objetivos elaborados para este trabalho foram: abordar de maneira sdlida as
alteracdes mais prevalentes de exames bioquimicos de pacientes que utilizam a isotretinoina
oral, através do colhimento de dados que comprovem quais sdo as possiveis alteracdes e a

prevaléncia dessas alteragdes nos pacientes abordados nessa revisao.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FISIOPATOLOGIA DA ACNE

A acne € caracterizada como uma doenca cronica, em que o foliculo pilossebaceo, que
€ constituido pelo canal folicular largo todo revestido pelo epitélio escamoso estratificado e
pela glandula sebidcea grande, sofre uma reacdo inflamatéria (PASCHOAL; PAULA;
BALTIERI, 2010).

Trata-se de uma patologia muito comum em todo o mundo, atingindo cerca de 80%
dos jovens de acordo com o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) em uma
pesquisa realizada no ano de 2009. Uma doenca que pode ter tracos genéticos € hormonais,
com presenca de papulas, cistos e comeddes; também pode se agravar e gerar o aparecimento
de pustulas e abscesso, a depender do grau de acne (OLIVEIRA et al., 2020). O
desenvolvimento da acne pode estar associado a fatores intrinsecos e extrinsecos, como, por
exemplo, fatores enddgenos, citocinas inflamatdrias, tabagismo, radiacao ultravioleta, entre
outros. Estudos recentes mostram que o estresse psicolégico, como depressdo e ansiedade,
estd associado ao agravamento da acne (MIZUNO et al., 2021).

A patogénese da acne pode ser dividida em quatro fatores primdrios, sendo eles: A —
Hiperplasia que ocorre nas glandulas sebdceas e a produgcdo demasiada de sebo; B —
Hiperqueratinizagao folicular; C — Proliferacao do foliculo piloso pelo Propionibacterium
acnes (P.acnes); D — Inflamacdo acentuada e resposta imunoldgica (SILVA; COSTA;
MOREIRA, 2014). Esses fatores podem ser observados na Figura 1. A hiperplasia das
glandulas sebaceas e a hiperqueratinizacdo folicular sdo responsdveis pelas lesdes iniciais da
acne. Essas lesdes podem ser fechadas, em que ndo conseguimos visualizar o poro, chamado
de comedao branco, ou abertas, chamadas de comedao negro. E exatamente no comedio que
ocorre o processo inflamatério da acne que origina os niveis de gravidade a depender do

tamanho dessa lesdo inflamatéria (FIGUEIREDO et al., 2011).



Figura 1 — Patogénese da acne.

Patogénese da acne
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. ~ i . Papula/pustula :
Microcomedao Comedao : inflamatéria
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Fonte: ZAENGLEI et al. (2012).
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* Ruptura da parede
folicular

* Inflamagéo
perifolicular acentuada

« Cicatriz

Existem 4 graus de intensidade em que a classificacdo da acne pode ser dividida, de

acordo com a gravidade e a localizagdo, assim demonstrado na Tabela 1. Embora a severidade

do quadro clinico possa evoluir do grau I para o grau IV, alguns quadros ainda sdo

caracterizados com dois ou mais graus em somente um caso (CARVALHO LEITE;

CARVALHO LEITE, 2005).

Tabela 1 — Classificacdo da acne.

Tipo de Acne Manifestacdes Localizagdo principal
Comedoes, oleosidade da
Grau I Face
pele e poros dilatados
Grau II Papulas e pustulas Face
Grau III Nodulos e cistos Face
Grau IV Nodulos e cistos Face, colo e dorso

Fonte: (CARVALHO LEITE; CARVALHO LEITE, 2005).
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2.2 USO TERAPEUTICO DA ISOTRETINOINA

A farmacoterapia utilizando-se do 4cido 13-cis-retindico possui diversas indicagdes
para diferentes patologias, como desordens de queratinizacdo, acne rosicea, pitiariase,
psoriase, dermatite seborreia, acne grave, recorréncia de acne entre outras doencas
(CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014). Essa medicagdo administrada no tratamento da
doenca cronica inflamatéria da pele, a acne grave, tem sido geralmente associada a
combinacdes com outros medicamentos como antibidticos e medicagdes topicas que devem
ser iniciadas o mais breve possivel (LIU et al., 2021). A dose minima da isotretinoina
utilizada durante a terapia medicamentosa € de 0,5 miligramas por quilograma por dia durante
6 meses. Essa dose pode ser aumentada a depender do grau da acne. Uma dose de 20
miligramas por dia pode ser bastante eficaz para tratar acne de grau moderado
(SADEGHZADEH-BAZARGAN et al., 2021).

Embora a dose minima seja de grande eficdcia, para alguns pacientes essa quantidade
minima pode transforma-los em dose-dependentes, causando uma série de efeitos adversos
como, por exemplo, ressecamento dos ldbios, olhos, nariz e também a elevagdo das
aminotransferases, colesterol e dos triglicerideos (LEE et al., 2011). Os pacientes que se
submetem a esse tratamento precisam realizar exames de sangue regulamente para verificacao
das taxas séricas. As pacientes mulheres, além dos exames regulares, precisam realizar o
exame de gravidez Beta HCG (Gonadotrofina Coridnica Humana) e utilizar alguma forma de
contracep¢do durante todo o tratamento e continuar por 3 meses apds o término devido a
grande chance de teratogenicidade durante uma gravidez (RASI et al., 2014).

Devido aos diversos efeitos adversos causados pela droga e o auto custo do
tratamento, alguns pacientes precisam interromper a medicacdo mesmo na dose minima e
tentar alcancar uma forma de tornar o custo-beneficio dessa terapia vidvel para combater a

acne (SADEGHZADEH-BAZARGAN et al., 2021).

2.3 FARMACOCINETICA

O processo farmacocinético da isotretinoina é muito similar a2 da vitamina A. A
biodisponibilidade dessa droga apds ser ingerida € estimada em aproximadamente 20% em
pacientes em jejum, mudando para 40% em pacientes alimentados demonstrando uma boa
absor¢do gastrointestinal neste ultimo caso. As concentracdes plasmadticas da isotretinoina

chegam ao maximo em cerca de duas a quatro horas apds ser administrada oralmente. O
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metabolismo dessa substancia ocorre no figado e € realizado pelas enzimas do citocromo
P450, metabolismo esse que resulta em metabodlitos como a tretinoina, 4-oxo-tretinoina e a 4-
oxo-isotretinoina (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014). Sendo este ultimo o mais
importante, o 4-oxo-isotretinoina serd conjugado com o acido glicurénico e excretado pela
bile, onde esse composto possui meia-vida de 25 horas até a sua excrec¢ao (DINIZ, 2008).
Ap6s administragdes repetidas durante o tratamento com essa medicac¢ao, a meia-vida
da isotretinoina chega a uma média entre 7 a 39 horas. O 4cido 13-cis-retindico € eliminado
pela via urindria de forma conjugada, embora a maior parte dessa substancia ndo conjugada

seja eliminada pela via fecal (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

2.4 FARMACODINAMICA

Em seu mecanismo de acdo, a isotretinoina realiza interacdes com as células por meio
de receptores. Essa substdncia atua como um hormonio, ligando-se ao sitio e ativando
receptores de acido retindico (RAR) e os receptores de retindides (RXR). Esse complexo
ligante-receptor ao ligar-se as regides dos genes-alvos resulta na regulacdo de expressao
(OLIVEIRA et al., 2020). Essa regulacdo de expressdao é responsavel por causar efeitos
adversos e também os efeitos desejaveis. A acdo primdria desse medicamento é diminuir a
producdo das glandulas sebdceas, ainda que essa droga exerca diversas outras fun¢des, como,
por exemplo, inibicdo da producdo de hormonios andrégenos, diminuicdo da queratose

folicular, diminuicdo e desaparecimento de comeddes, diminui¢ao da proliferagdo bacteriana,

assim diminuindo o processo inflamatério e normalizando o foliculo pilossebaceo

(CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

2.5 EFEITOS ADVERSOS

A isotretinoina, assim como outros retinoides, provoca uma gama de efeitos adversos.
Esses efeitos sdo geralmente divididos em: efeitos mucocutineos e efeitos sist€émicos. Além
dessas duas classificacOes, ainda existe a associacdo do uso dessa medicacdo com casos de
teratogenicidade em mulheres gravidas e depressao (BRITO et al., 2010).

Os efeitos adversos mucocutaneos sao os primeiros a surgirem; sao 0S mais comuns
entre pacientes com hipervitaminose de vitamina A. De modo que esses efeitos sdo dose-
dependente, com o manejo da concentracdo administrada, podem desaparecer ou diminuir

(LANDIS, 2020). Dentre as reagcdes mucocutaneas, as mais comuns sao ressecamento dos
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labios, pele e mucosas. Podendo ser observada nos primeiros 10 dias de tratamento, o
ressecamento labial estd presente em 100% dos pacientes (BRITO et al.,, 2010). O
ressecamento nasal ndo é tdo comum quanto o ressecamento labial, estando presente em
apenas 30 a 50% dos pacientes (LANDIS, 2020). Alguns pacientes ainda podem apresentar
epistaxe e formacgdo de crostas nasais durante trés meses de tratamento (TASLI et al., 2020).
J4 o ressecamento ocular e a blefaroconjuntivite associadas a medicacdo estdo presentes em
cerca de 14% dos pacientes (NEUDORFER et al., 2012). O eflivio telégeno também pode
estar presente em cerca de 25% dos pacientes, desaparecendo apds o termino do tratamento.
Todos os efeitos mucocutaneos podem ser reduzidos com a diminuicdo da dose ou uso de
medicamentos como hidratantes labiais, nasais, lubrificante ocular e reposicdo de vitaminas
para evitar a queda de cabelo (BRITO et al., 2010).

Os efeitos adversos sist€émicos sdo incomuns em relacdo aos mucocutaneos. Dores de
cabeca, hipertensdo intracraniana e artralgia sdo mais relatadas em pacientes praticantes de
exercicio fisico intenso durante o tratamento (LAYTON, 2009). Ainda podem ser relatadas
complicacdes musculares, Osseas, gastrointestinais e enddcrinas. Alguns pacientes relatam
nduseas e vomitos ocasionalmente (BRITO et al., 2010).

Sendo extremamente teratogé€nico, esse retindide deve ser usado com muita precaugao
e acompanhamento médico rigido por pacientes mulheres. Gravidez durante o periodo de
tratamento pode gerar diversas malformacdes irreversiveis ao feto (SEGOVIA; GIROL,
2019). Criado pela organizagdo FDA em 2006 nos Estados Unidos, o programa iPledge
incentiva mulheres potencialmente férteis que realizam farmacoterapia com a isotretinoina a
se absterem sexualmente ou usar pelo menos duas formas de contracep¢do durante o
tratamento para evitar a gravidez durante o periodo de risco (LANDIS, 2020). Pacientes
mulheres devem apresentar dois testes de gravidez negativos, além de escolherem ao menos
duas formas de contracepcao antes de iniciarem a administracdo da medicacdo com seguranca
(COLLINS et al., 2013).

Entre muitos efeitos adversos causados pelo dcido 13-cis-retindico, hé ainda relatos de
pacientes que apresentaram reacOes psiquidtricas como ansiedade, depressdo e tendéncias
suicidas (SUNDSTROM et al., 2010). Alguns casos acusam o aparecimento desses sintomas
com o inicio da administragdo oral da isotretinoina por um determinado periodo de tempo
(MARQUELING; ZANE, 2005). Embora esses efeitos sejam muito similares aos efeitos
adversos também causados por outros retindides, ainda ndo existe comprovacao cientifica de
que essa medicacdo e essas alteracOes psiquidtricas estejam diretamente ligadas (BRITO et

al., 2010).
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2.6 ALTERACOES BIOQUIMICAS METABOLICAS

Pacientes que fazem o uso da isotretinoina estdo propensos a sofrerem alteracdes
laboratoriais. As mais comuns sdo: elevacdo de triglicerideos, colesterol, creatinoquinase
(CK), aminotransferases e diminui¢dao das taxas de hemdcias que estd diretamente associada
ao aumento da velocidade de hemossedimentagdo (VHS). Também ocorre diminui¢do dos
niveis de hemoglobina, causada principalmente por sangramentos que ocorrem durante o
tratamento, como a epistaxe (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014). A alteracio mais
comum que ocorre € a elevagdo dos triglicerideos. Em alguns casos € necessdrio interromper o
tratamento para a normalizacdo dessa taxa. Em casos que ndo € necessdrio a interrupg¢do, a
normalizacdo ocorre ao final do tratamento (LANDIS, 2020). As recomendacOes para
pacientes com essa alteracdo podem incluir uma dieta pobre em gorduras e carboidratos,
aumento de atividade fisica e redu¢do de peso. Também suplementos ricos em Omega-3
podem ser bastante uteis para a regularizacdo dos niveis de triglicerideos (KRISHNA; KIM,
2012).

Os exames para verificar a funcdo hepdtica dos pacientes utilizando isotretinoina
geralmente sdo a ALT e a AST, embora esses marcadores também estejam presentes no tecido
muscular e nas hemdcias. Algumas vezes pode ser confundida a elevacdo dessas taxas no
miusculo ou no figado; entdo o exame mais especifico para verificar a fungdo hepdtica €
o Gama-Glutamil Transferase (GGT), bastante especifico para lesdo hepatica durante o
tratamento com essa medicacio (WEBSTER; WEBSTER; GRIMES, 2017).

Esse retindide ainda pode causar uma diminuicdo da concentracdo plasmatica dos
niveis de High Density Lipoprotein (HDL) colesterol, aumento do Low Density Lipoprotein
(LDL) e Very Low Density Lipoprotein (VLDL) colesterol. Caso os niveis de colesterol e
triglicerideos se elevarem e ultrapassarem 300 mg/dl, € necessario diminuir a dose da
medicacdo. Se esses valores ultrapassarem 400mg/dl, deve-se suspender a medicacdo de

imediato até que os valores retornem a normalidade (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).
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3 CONSIDERACOES METODOLOGICAS

3.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de uma revisdo de literatura que tem como metodologia de pesquisa a revisao
narrativa com abordagem qualitativa. Revisando a literatura de uma forma ndo sistematizada,
a revisao narrativa consiste em ajudar o pesquisador, atualizando-o sobre determinado assunto
em um curto periodo. Essas publicacdes também sdo utilizadas para descrever o estado de arte
de assuntos especificos conforme o ponto de vista contextual ou teérico (CASARIN et al.,

2020).

3.2 LOCAL DA PESQUISA

Esta pesquisa foi realizada utilizando-se de publicacdes encontradas nas plataformas
de bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Scientific Electronic Library (SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Sadde (LILACS).

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populagao da coleta de dados desse trabalho constituiu-se de artigos que tratassem
dos assuntos abordados neste estudo, e a amostra comportou-se de artigos que apresentaram
maior especificidade com a linha de pesquisa escolhida para essa revisdo. A principio, a
pesquisa foi realizada nas bases de dados utilizando-se as palavras-chave contidas nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). A coleta de dados foi realizada de forma bilingue,

e foram utilizados operadores booleanos “AND” e “OR”, em portugués “E” e “OU”.
3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
3.4.1 Elaboracao da pergunta
A busca de dados foi direcionada pela seguinte pergunta norteadora: existem trabalhos

na literatura que abordam as alteracOes mais prevalentes nos exames bioquimicos de pacientes

que utilizam a isotretinoina oral? Assim, sendo respondida a pergunta norteadora desse
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estudo, as alteracdes mais prevalentes dos exames bioquimicos nesses pacientes sdo em
exames de diagnostico para dislipidemias como colesterol total, suas fragdes e triglicerideos,
além de alteracdes nas enzimas hepdticas como a transaminase glutimico-oxalacética (TGO)

e a transaminase glutamico-pirdvica (TGP).

3.4.2 Busca na literatura

Ap6s a formulacdo da pergunta norteadora, foi realizada uma pesquisa na Biblioteca
Virtual em Satdde (BVS), em funcdo de validagdo dos termos escolhidos para palavras-chave:
Isotretinoina, Acne Vulgar e Retindides, também regulamentados nos Descritores em

Ciéncias da Saide (DeCS).

3.4.3 Selecao dos artigos

A coleta de dados nas bases cientificas Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Scientific Electronic Library (SCIELO) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS) foi realizada entre os meses de
setembro a outubro de 2021. As etapas para selecdo de artigos ocorreram em fases, de modo
que, na fase I foram selecionados artigos de acordo com a leitura dos titulos. Na fase II, foram
selecionados artigos de acordo com seus resumos. E, na fase III, foram selecionados artigos
lidos na integra. A selecdo de artigos foi organizada em forma de fluxograma que se apresenta

nos resultados.
3.4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo adotados foram de trabalhos na integra que abordaram o tema
referido publicado entre o periodo de 2000 a 2021, incluindo publicagdes nas linguas
portuguesa e inglesa. Os critérios de exclusdo adotados foram artigos ndo disponibilizados na

integra, resumos, editoriais, trabalhos que ndo abordavam a temdtica referida ou que

estivessem fora do periodo utilizado como critério de inclusio.

3.4.5 Sintese dos dados

Todos os dados presentes nesta revisao foram rigorosamente analisados com base na
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interpretacdo e compreensdo. Visto que o presente trabalho se trata de uma revisdo narrativa
com abordagem qualitativa, fez-se necessario rigor ao analisar todo o acervo literario utilizado

na construc¢do desse estudo.

3.4.6 Apresentacao de resultados

Para apresentacao dos resultados, foram elaborados um fluxograma e uma tabela a

partir da organizac¢do dos assuntos presente nessa revisao.

3.5 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

Os dados do presente estudo foram coletados virtualmente em bases de dados que
possuiam artigos cientificos publicados em suas plataformas. A coleta foi realizada de acordo
com as palavras-chave escolhidas, que estdo regulamentadas nos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS). As pesquisas foram realizadas tanto em lingua portuguesa como em lingua
inglesa, sendo essas: Isotretinoina, Acne vulgar e Retindides, em portugués. E Isotretinoin,

Acne Vulgaris e Retinoids, em inglés.

3.6 ASPECTOS LEGAIS E ETICOS

Por se tratar de uma revisdo de literatura com abordagem qualitativa, o presente
trabalho ndo necessitou ser avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa de acordo com a

Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satude (CNS).



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Buscando atender aos objetivos desta revisdao, um levantamento geral na literatura

sobre as alteracdes laboratoriais mais prevalentes em pacientes que fazem o uso oral da

isotretinoina foi realizado.

Dentre os 534 artigos inicialmente encontrados, um total de 340 foram excluidos por

ndo se encaixarem nos critérios estabelecidos, 3 por apresentarem duplicacdo, e 191 foram

selecionados para a avaliacdo de titulo. Na fase I de sele¢ao dos artigos por leitura de titulo,

153 artigos foram excluidos, restando 38. Na fase II de selec@o dos artigos por leitura dos

resumos, 25 artigos foram excluidos. Restando 13 artigos para a fase III, selecdo dos artigos

pela leitura na integra.

Figura 2 — Fluxograma de sele¢c@o dos artigos.

534 artigos encontrados nas trés
bases de dados utilizadas, sendo
elas SciELO, Lilacs e Medline.

2%

Fase I: foram selecionados 191
artigos para a leitura do titulo.

o

U

Fase II: foram selecionados 38
artigos para a leitura do resumo.

%

340 artigos foram excluidos por
ndo se encaixarem nos critérios de
inclusdo estabelecidos e 3 por
apresentarem duplicagao.

Durante a fase I, 153 artigos
foram excluidos, restando 25.

Durante a fase II, 25 artigos foram
excluidos, restando 13 para fase
II1.




Fase III: foram lidos 13 artigos na
integra.

Fonte: Autoria propria (2021).

o
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Durante a fase I1I, foram
excluidos 6 artigos, restando 7
artigos elegiveis.

A selecdo de artigos para os resultados foi minuciosamente realizada. Os resultados

foram estruturados para apresentacdo em uma tabela de forma descritiva, contendo referéncia,

titulo do artigo, objetivo do artigo e alteragdes bioquimicas mais prevalentes.

Tabela 2 — Informacdes dos artigos incluidos na revisao bibliogréafica.

ALTERACOES
. . BIOQUIMICAS
REFERENCIA TITULO DO OBJETIVO QM ALS
ARTIGO PREVALENTES
(MIRNEZAMI et  The effect of Investigar o efeito da  Ocorreram elevagdes
al., 2020) silymarin on liver silimarina sobre das enzimas
enzymes in patients  enzimas hepdticas hepéticas TGO e
taking em pacientes TGP durante o
isotretinoin: A Fomanfio ; tratamento dos
randomized clinical ~ 1sotretinoina. pacientes.
trial.
(ANDRADE Uso de isotretinoina O presente estudo Ocorreu alteracio no
JUNIOR et al., por mulheres em teve como objetivo lipidograma e
2019) 1dade reprodutiva. realizar uma revisdo  também nas enzimas
de literatura acerca hepaticas TGO e
dos riscos inerentes TGP das pacientes
ao uso de que participaram do
isotretinoina por estudo.
mulheres em idade
fértil, ressaltando as
possiveis reagdes
adversas atreladas a
esta terapia
medicamentosa.
(AHMAD, 2015) Analysis of clinical Avaliar a eficiciada  Houve alteracdes do

efficacy, side effects,
and laboratory
changes among
patients with acne

isotretinoina, efeitos
adversos e alteragcdes
laboratoriais em 58
pacientes em

colesterol total e dos
triglicerideos em
apenas 18 pacientes
durante o tratamento.
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(SILVA et al., 2014)

(VIEIRA;
BEIJAMINI;
MELCHIORS,
2012)

(BORGES et al.,
2011)

(BRITO et al.,
2010)

vulgaris receiving
single versus twice
daily dose of oral
isotretinoin

Acompanhamento
farmacoterapéutico
do uso da
isotretinoina:

um estudo de caso.

The effect of
isotretinoin on
triglycerides and
liver
aminotransferases.

Avaliagao
laboratorial do perfil
lipidico e testes de
lesdo hepatocelular
em pacientes com
acne vulgar sob uso
de isotretinoina oral.

Avaliagdo dos efeitos
adversos clinicos e
alteragdes
laboratoriais

em pacientes com
acne vulgar tratados

tratamento com a
medicagdo.

Realizar um estudo
de caso de
acompanhamento
farmacoterapéutico
clinico fundamentado
no Método Dader
para a coleta de
dados do voluntario
antes e durante um
periodo de
tratamento com
isotretinoina de
quatro meses.

Avaliar o perfil das
alteracdes nos niveis
de ALT, AST e
triglicerideos em
pacientes que haviam
sido tratados com
isotretinoina oral.

Investigar os efeitos
do tratamento com
isotretinoina oral
sobre o perfil
lipidico e de lesao
hepatocelular em
pacientes com acne
vulgar na populagdo
de Alagoas, de modo
a comparar com 0s
indices de alteracdes
da populagdo de
outros paises.
Avaliar a
tolerabilidade da
isotretinoina oral,
com atencao, no
metabolismo
lipidico, fungao

Ja as enzimas
hepaticas, TGO e
TGP, aumentaram na
maioria dos pacientes
durante todo o
tratamento.

Durante o
tratamento, os niveis
de triglicerideos,
TGO e TGP
aumentaram
consideravelmente
nos pacientes
participantes desse
estudo.

Dos 130 pacientes
monitorados por 3
meses ou mais,
houve aumento
significativos dos
niveis séricos de
triglicerideos, ALT e
AST.

Dos 721 pacientes,
mais de 15%
apresentaram
elevacdo dos
triglicerideos,
desenvolveram
hipercolesterolemia e
aumento no nivel das
transaminases.

Foi observado
alteracdes nos niveis
de colesterol total e
triglicerideos, assim
como fosfatase
alcalina. J4 os niveis
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com isotretinoina hepética e reagdes de TGO e TGP nao
oral. adversas. alteraram
consideravelmente.

Fonte: Autoria prépria (2021).

Segundo o estudo realizado por Brito e colaboradores (2010), em que foram inclusos
150 pacientes que foram submetidos ao tratamento com isotretinoina oral para o tratamento de
acne. Esses pacientes realizavam consultas periodicamente a cada trés meses para verificar os
niveis séricos. A distribuicdo quanto a faixa etdria concentra-se em pessoas de 15 a 32 anos,
sendo a maioria entre 18 e 25 anos. Nesse estudo, foram avaliados os niveis de colesterol,
triglicerideos, transaminases hepdticas e fosfatase alcalina antes e durante o tratamento.
Embora as taxas do colesterol total, triglicerideos e fosfatase alcalina tenham demonstrado
mudancas ao longo do tratamento, nao houve alteragdes significativas.

No estudo de caso realizado por Ahmad (2015), assim como no estudo realizado por
Brito e colaboradores (2010), os pacientes participantes foram avaliados realizando exames
laboratoriais antes de iniciarem o tratamento e periodicamente a cada trés meses.
Contrariamente ao estudo anterior, os pacientes do estudo realizado por Ahmad tiveram
alteracOes significativas nas transaminases hepdticas na maioria entre os 58 pacientes
participantes.

Ja Silva e colaboradores (2014) analisaram o caso de um paciente de 20 anos que
realizou um acompanhamento farmacoterapéutico com isotretinoina também para o
tratamento da acne grave. Durante o tratamento, seus exames bioquimicos colesterol total,
HDL, LDL, VLDL e triglicerideos foram avaliados por cinco vezes. O HDL e o VLDL, assim
como os triglicerideos, tiveram discreta alteracdo a partir da segunda avaliacdo. J4 as
transaminases hepaticas, TGP e TGO tiveram alteracOes notdveis a partir da segunda
avaliacdo até o final da quinta avaliagao.

No estudo realizado por Andrade Junior e seus colaboradores (2019), mulheres em
idade reprodutiva fértil utilizando isotretinoina como farmacoterapia foram avaliadas com o
objetivo de destacar as reacdes mais prevalentes causadas pela medicacdo. Quanto as
alteracdes laboratoriais, foi observado o aumento significativo das transaminases hepaticas,
sendo elas TGO e TGP.

Ja no estudo realizado por Mirnezami e seus colaborados (2020), ja cientes que
pacientes utilizando isotretinoina oral podem sofrer alteragdes nos exames laboratoriais,

fizeram uma triagem com 74 pacientes fazendo uso da isotretinoina oral, divididos em dois



27

grupos de 37, onde um dos grupos fez uso de Livergol por 30 dias, um medicamento com
principio ativo da Silimarina, uma planta com propriedades antioxidante e anti-inflamatoria
muito recomendada para enfermidades hepdticas. Os resultados demonstraram que o grupo
que utilizou o Livergol teve suas taxas de TGP, TGO e Fosfatase alcalina mais proximas dos
valores de referéncia. J4 o grupo que utilizou somente o retindide e ndo o Livergol teve
aumento significativo nas taxas citadas.

Um ensaio clinico realizado por Borges e seus colaboradores (2011) englobou 721
pacientes do estado de Alagoas diagnosticados com acne vulgar que realizaram tratamento
com isotretinoina oral entre o periodo de 2002 a 2009, sendo estes do sexo masculino e
feminino, com idades dos 13 aos 51 anos de idade. Foi realizada a avaliacdo dos prontudrios
de atendimento desses pacientes, com énfase na avaliacdo do perfil lipidico, enzimas
hepaticas, glicemia em jejum, hemograma e tempo de protrombina. Durante esse estudo,
notou-se que os niveis de triglicerideos aumentaram na maioria dos pacientes, assim como o
colesterol total, HDL e LDL. Apenas um paciente precisou interromper o tratamento por
disturbios séricos nas taxas dos exames. Também houve alteracdes nas transaminases
hepaticas.

No estudo realizado por Vieira, Beijamini e Melchiors (2012), 130 pacientes
receberam a isotretinoina oral fornecida pela Farmécia de Medicamentos Excepcionais de Sao
Mateus/ES. Os pacientes utilizaram o medicamento entre janeiro e dezembro de 2009. 60
pacientes foram excluidos do tratamento por ndo conseguirem completar os 3 meses iniciais
de tratamento. Os 70 pacientes eram constituidos de 39 mulheres e 31 homens, com idade
média de 22,2 anos. O tratamento durou de 4 a 12 meses, dependendo do caso. Os valores de
séricos de triglicerideos, AST e ALT foram monitorados durante todo o tratamento. Apds os
trés primeiros meses de tratamento, foi notdvel o aumento dessas taxas, tendo apenas
normalizado apds o término do uso da medicagao.

Podemos observar que essa medicac¢do utilizada como farmacoterapia pode causar
diversas reagdes adversas, como, por exemplo, alteracdes nos exames bioquimicos. Quanto
aos estudos selecionados, foi observado que as alteragdes mais prevalentes sdo em relacdo as
transaminases hepdticas, em que, na maioria dos casos, essas enzimas sofrem alteracdes
significativas. Ademais, algumas outras alteracdes, como nas taxas do colesterol total, HDL,
LDL e dos triglicerideos, também sdo recorrentes. Por isso tamanha importancia manter o
devido acompanhamento médico com checagem periédica dos exames de sangue durante o

tratamento com essa medicagao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados apresentados, foi constatado que o uso oral da isotretinoina pode
causar diversos efeitos colaterais, sejam eles mucocutaneos, sistémicos e a teratogenicidade.
Essa substincia pode vir a ser bastante téxica dependendo de sua posologia durante o
tratamento. Diversos pacientes que participaram dos estudos compreendidos para o resultado
desse trabalho relataram efeitos adversos, entre eles o ponto crucial desse artigo, as alteracoes
laboratoriais causadas pela medicacao.

Com os resultados apresentados no presente trabalho, ficaram claro os efeitos
adversos causados pela isotretinoina, principalmente as alteragdes laboratoriais mais
recorrentes em pacientes que realizam essa farmacoterapia, sendo elas as alteracdes das
enzimas hepaticas, TGO e TGP. Também sdo bastante recorrentes alteragdes no lipidograma,
no colesterol total, fracOes e triglicerideos. Sendo essas as alteracOes mais relatadas entre

esses pacientes.
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