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0S IMPACTOS DO USO DO ROACUTAN NA SAUDE MENTAL DOS
ADOLESCENTES: UMA REVISAO INTEGRATIVA.

THE IMPACTS OF THE USE OF ROACUTAN ON THE MENTAL HEALTH OF
ADOLESCENTS: AN INTEGRATIVE REVIEW.

BRUNO KENEDY MAIA DE SOUSA
LUCAS GABRIEL ALCANTARA PEREIRA

RESUMO

A acne ¢ uma condi¢do cutanea muito comum, que afeta especialmente jovens, influenciada
principalmente por fatores hormonais e genéticos. Dentro os diferentes tipos de tratamento, o
mais eficaz € o uso de retindides como a isotretinoina, que apesar de sua eficacia, possui
diversos efeitos adversos como alteragdes hepaticas e lipidicas, efeitos fisicos e psicologicos,
como ansiedade e depressao. O objetivo deste estudo ¢ analisar os impactos do uso do
Roacutan ® na satide mental de pacientes adolescentes. Para isso, foi realizada uma revisao
integrativa a partir da coleta e analises de artigos de maneira criteriosa nas seguintes bases de
dados PubMed, google académico, utilizando descritores em inglés baseados em MeSH e
DeCS, como: “Isotretinoin”; “Mental health”; “Adolescents”; “Psychiatric effects”; “Mood
disorders”; “Depression and acne treatment”. Apo6s o0s artigos serem pesquisados com 0s
descritores utilizados, foram realizados selecdes e eliminagdes de artigos por critérios
definidos. Conclui-se, assim, que a acne severa pode causar varios problemas sociais €
emocionais, como depressdo e ansiedade, bem como a ideagdo suicida que esta também
ligada ao uso da isotretinoina. Porém, mesmo com os efeitos mencionados com o uso deste
medicamento, 0 mesmo apresenta-se como sendo a op¢do mais eficaz para o tratamento da
acne severa e, com o devido acompanhamento e reconhecimento dos possiveis efeitos
adversos desse componente, os efeitos tendem a ser minimizados trazendo menor prejuizo
psicologico e social aos pacientes adolescentes com Acne severa.

Palavras-chave: Roacutan®; isotretinoina; satide mental; adolescentes; efeitos psiquiatricos.
ABSTRACT

Acne is a very common skin condition, which especially affects young people, influenced
mainly by hormonal and genetic factors. Among the different types of treatment, the most
effective is the use of retinoids such as isotretinoin, which despite its effectiveness, has
several adverse effects such as liver and lipid changes, physical and psychological effects,
such as anxiety and depression. The objective of this study is to analyze the impacts of using
Roaccutane ® on the mental health of adolescent patients. To this end, an integrative review
was carried out based on data collection in the PubMed, Google académico databases, using
descriptors in English based on MeSH and DeCS, such as: “Isotretinoin”; “Mental health”;
“Teens”; “Psychiatric effects”; “Mood disorders”; “Depression and acne treatment”. . It is
concluded, therefore, that severe acne can cause several social and emotional problems, such



as depression and anxiety, as well as suicidal ideation, which is also linked to the use of
1sotretinoin. However, even with the effects mentioned with the use of this medication, it
appears to be the most effective option for treating severe acne and, with due monitoring and
recognition of the possible adverse effects of this component, the effects tend to be
minimized, bringing less psychological and social damage to adolescent patients with severe
Acne.

KEYWORDS: Roaccutane®); isotretinoin; mental health; teenagers; Psychiatric effects;

1 INTRODUCAO

A acne ¢ uma enfermidade cutdnea comum que tem um alto potencial para causar
impactos psicoldgicos negativos nos individuos afetados. E de origem genético-hormonal,
afetando areas pilossebaceas da pele, e tendendo a ser autolimitada. Caracteriza-se pela
formagdo de cistos, papulas e comeddes. As vezes, pode progredir para um processo
inflamatério mais grave, resultando em abcessos e pustulas, com chances variadas de
cicatrizagdo. E prevalente entre os jovens, afetando até 80% dessa faixa etaria ' Nos wiltimos
tempos, a acne tem sido observada em pacientes mais jovens devido ao inicio mais precoce da
puberdade. Pesquisas revelam que a acne ¢ mais prevalente em meninas, € menos prevalente
em meninos. Normalmente, a acne desaparece por volta dos vinte anos, mas pode persistir na
fase adulta, especialmente em mulheres °.

A acne acarreta diversos efeitos adversos em adolescentes, como desconforto, estresse
emocional, deformidades e até cicatrizes permanentes na pele *. Além disso, pode gerar
ansiedade e constrangimento, prejudicando o bem-estar fisico e social dos pacientes. Varios
fatores podem desencadear ou agravar a acne, incluindo predisposi¢ao genética, adolescéncia,
estresse, tabagismo e o uso de medicamentos comedogénicos, como androgenos, halogénios,
corticosterdides e produtos cosméticos que obstruem os poros, estudos anteriores sugerem que
a interagdo entre fatores genéticos e hormonios comedogénicos, especialmente androgenos,
leva a uma produgdo excessiva de sebo, contribuindo para o surgimento de lesdes de acne “.

Esta enfermidade apresenta varias opgdes de terapia, incluindo antimicrobianos,
substancias abrasivas e retinoides, como a isotretinoina, foco deste estudo, que ¢ um farmaco
derivado do retinol, também reconhecido como vitamina A '. A vitamina A emergiu como
medida preventiva para casos de xeroftalmia, que ¢ uma condicdo caracterizada pelo
espessamento e ressecamento da membrana conjuntiva. Posteriormente, passou a ser utilizada
no manejo da acne de moderada a grave, até que se observou sua eficacia como composto oral

no tratamento de estdgios mais avangados da acne °.



A partir disso, foram desenvolvidas formulagdes que deram origem ao Roacutan®
(Isotretinoina) que € um estereoisdmero sintético do acido alltrans-retindico, cujo mecanismo
de acdo ainda ndo foi completamente identificado. No entanto, tem sido observado melhora
nos quadros graves da doenca ao suprimir a atividade das glandulas sebaceas e reduzir seu
tamanho °.

O medicamento também exibe um efeito anti-inflamatoério dérmico caracteristico,

€ 0 tempo necessario para sua a¢do varia de acordo com o caso de cada paciente, geralmente
entre oito e dezesseis semanas. Apesar de sua eficacia comprovada, apresenta diversos efeitos
adversos significativos, tais como eleva¢do dos niveis séricos de triglicérides e colesterol,
aumento das enzimas hepaticas, além de alteragdes no sistema nervoso, mucosas,
geniturindrio, cardiorrespiratdrio, gastrointestinal, musculoesquelético e hematopoiético '.
Em caso de acne mais severa, maior ¢ a probabilidade de transtornos que afetam a vida social
do paciente. Além disso, a forte influéncia das midias sociais atualmente promove uma busca
incessante pela perfei¢do, resultando em impactos diretos no vestuario, nos relacionamentos,
no lazer e na vida sexual °. As cicatrizes e lesdes causadas pela acne afeta psicossocialmente a
vida da maioria das pessoas, frequentemente levando-as a desenvolver ansiedade,
inseguranca, fobia social, timidez, sintomas obsessivo-compulsivos e transtorno dismorfico
corporal 7.

Outra condi¢do que pode ser desencadeada pela acne ¢ a depressdo, ja que essa
patologia provoca efeitos mais adversos no humor e na saide mental em comparagdo com
outras doencas de pele ®. Ja se sabe que a isotretinoina ¢ associada diretamente aos efeitos
adversos psiquidtricos, que temos como exemplos depressdo, pensamentos suicidas e psicose.
Um dos primeiros relatos desse efeito veio por Meyskens em torno de 1982, em que ele
observou sintomas depressivos e suicidas incidentes em 25% em pacientes com cancer
avangado que sdo tratados com isotretinoina ®.

Em 1983 foram relatados casos de depressdo em que a cada 100 pacientes, 6 faziam
tratamento com acne. Desde entdo, varios relatos de casos, estudos retrospectivos tém
associado diretamente a isotretinoina a depressao, sintomas psicoticos e até mesmo suicidio °.
Em 1998, nos EUA, a Food and Drug Administration emitiu um aviso sobre uma possivel
ligagdo da isotretinoina com alguns problemas psiquiatricos, onde seu uso s6 deve ser
indicado ap6s o paciente ter total ciéncia dos efeitos adversos, acompanhado da assinatura de
um termo de responsabilidade, seja pelo paciente ou responsdvel na hora de receber o

medicamento . Portanto, esse projeto reuniu informacdes da literatura, através de uma



revisdo narrativa, acerca da influéncia da isotretinoina na saude mental de adolescentes que
fazem uso do medicamento.

Baseado nisso foi possivel identificar as possiveis associacdes entre o uso do
Roacutan® e sintomas de depressdo, ansiedade e outros problemas psicologicos em

adolescentes '°.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 SAUDE MENTAL E A ADOLESCENCIA

Dentre as diversas defini¢des possiveis de saide mental, destaca-se a capacidade de
controlar a propria vida e, consequentemente, gerenciar as emocoes diante das diferentes
situagdes do cotidiano. Na adolescéncia, diversas causas estdo associadas a problemas de
satide mental, como o uso de drogas, o baixo nivel de escolaridade no pais, o desemprego, a
criminalidade, a automutilagdo, o suicidio e a falta de autocuidado '. Outros fatores
associados a problemas de saide mental na adolescéncia incluem elevados niveis de pobreza,
violéncia doméstica, falta de acesso a saude, baixa autoestima, doengas psiquiatricas, traumas
fisicos e psicoldgicos vivenciados na infancia e negligéncia por parte dos pais ou de pessoas
proximas .

Diante de todo esse contexto, a saide mental dos adolescentes torna-se uma grande
problemadtica para a saude publica, na qual a intervengdo precoce pode reduzir a gravidade
dessa condig¢do de risco. Para reforgar o que foi dito, ¢ comprovado que jovens que tém suas
necessidades de saude mental atendidas apresentam melhor adaptagdo social, o que se reflete
em um desempenho escolar superior, tornando-se, assim, adultos mais preparados para a vida
e mais produtivos em comparacao aos jovens cujas necessidades de saude mental ndo sdo
atendidas ".

Os cuidados com a satde mental comegcam com os pais ¢ familiares; ¢ fundamental
que haja uma base familiar sélida para oferecer suporte. A educacdo dos pais sobre a satde
mental dos adolescentes pode, de fato, ajuda-los a desenvolver habilidades sociais, capacidade
de resolver problemas e a melhorar sua autoestima e autoconfianga ''. Nesse contexto, o papel
dos professores no ambiente escolar é essencial, pois os educadores participam ativamente do
dia a dia e da forma¢ao de um cidadao. A observagdo de como o adolescente interage com

outros alunos, se desenvolve e se comporta na sala de aula pode oferecer indicios importantes



sobre seu estado de saude mental. Os profissionais de saude que atuam nesse contexto
destacam a importancia de aprofundar o conhecimento sobre o tema para implementar agdes
junto aos adolescentes .

A adolescéncia, devido as suas caracteristicas de desenvolvimento, pode ser marcada
por dificuldades emocionais e psicologicas, pois ¢ uma fase de inimeras mudangas fisicas e
psicologicas. Nesse periodo, o adolescente esta descobrindo o mundo e a si mesmo, passando,
por exemplo, pelo processo de desenvolver novos vinculos sociais. E importante destacar
fatores que podem interferir nesse processo de desenvolvimento, como transtornos mentais,
estresse familiar, violéncia e dificuldades na escola “.

A acne pode causar diversos impactos psicossociais na saide mental dos adolescentes,
como depressdo, inseguranca, ansiedade, fobia social e transtorno dismorfico corporal . A
acne vulgar pode deixar marcas e cicatrizes que interferem na percepcao da propria imagem,
muitas vezes causando distor¢des dessa imagem e afetando especialmente adolescentes do
sexo feminino. Esses efeitos podem gerar baixa autoestima e insatisfacdo corporal. A acne
estd relacionada tanto a aspectos estéticos quanto psicoldgicos, podendo, assim, desencadear

outras condi¢des, como ansiedade e depressao .

2.2 ETIOPATOGENIA DA ACNE

A acne ¢ uma dermatite muito comum em adolescentes e adultos jovens, afetando
tanto homens quanto mulheres, embora apresente formas mais graves em homens . Diversas
abordagens terapéuticas sao utilizadas, incluindo antibioticos topicos, esfoliacdo e, o mais
comum, o tratamento com isotretinoina. A escolha da opg¢ao terapéutica depende sempre da
gravidade da acne, das caracteristicas individuais de cada pessoa e da adesdo ao tratamento *.

A acne ¢ uma doenca do foliculo pilossebaceo que possui como suas principais
caracteristicas a hiperprodu¢do sebacea, inflamagdo dérmica, hiperqueratinizagdo e aumento
de colonizagdo por Proprionibacterium acnes '°. A acne possui uma forte influéncia genética,
com essa influéncia aumentando a medida que a gravidade da dermatose também aumenta.
Estima-se que a predisposi¢do genética seja de aproximadamente 88% para acne de grau I,
86% para grau Il e 100% para grau IIIl. Em individuos que apresentam acne, a ocorréncia
familiar ¢ em torno de 40%. A influéncia genética manifesta-se principalmente por meio do
controle hormonal, da producao de sebo e do processo de hiperqueratinizagao .

A acne pode causar efeitos psicoldgicos e sociais tanto a curto quanto a longo prazo,

diretamente associados a autoestima. Quando ndo tratada de forma precoce e adequada, a
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acne vulgar pode gerar cicatrizes e marcas que sao dificeis de remover posteriormente. Essas
cicatrizes podem impactar negativamente a autoestima e a autoconfianga, levando desde
problemas mais simples, como o isolamento social, at¢ condi¢cdes mais graves, como
ansiedade e depressdo. A depressdo, nesse contexto, pode ser intensificada pelos
desequilibrios hormonais tipicos da puberdade. Em alguns casos, o adolescente pode
desenvolver transtorno dismorfico corporal, caracterizado por uma percepgao distorcida e

negativa da propria imagem ".

2.3 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS DISPONIVEIS

Encontram-se diversas formas de tratamento farmacologico para a acne, que podem incluir
abordagens topicas, sistémicas e até cirirgicas, especialmente nos casos em que predominam
cicatrizes, comeddes e cistos. A escolha do tratamento depende do grau de acometimento da
pele, da tolerancia do paciente e, em nosso contexto, do poder aquisitivo. Os retinoides sao
frequentemente a primeira opgao de tratamento devido a sua comprovada eficacia '®. A partir
desse ponto, entre os retindides de uso topico, o adapaleno destaca-se em diversos aspectos,
como sua melhor permanéncia na superficie da pele e boa adaptacdo ao tratamento. Outro
medicamento topico bastante utilizado e eficaz € o tazaroteno, geralmente indicado para casos
de acne inflamatoria "®. O tratamento topico € essencial para todos os pacientes com acne €
pode ser utilizado isoladamente em casos leves a moderados. Os produtos mais comumente
prescritos incluem antibidticos associados a outros agentes, como perdxido de benzoila, adcido
retinoico, acido salicilico, nicotinamida e acido azelaico .

O tratamento farmacoldgico com isotretinoina ¢ a op¢ao oral mais eficaz para o
tratamento de casos mais graves de acne. A isotretinoina possui um forte efeito anti-
inflamatorio, com um tempo estimado de inicio de agdo entre oito e dezesseis semanas '.
Embora a isotretinoina tenha alta eficacia comprovada, apresenta também efeitos adversos
significativos, que, em alguns casos, impedem a conclusdo do tratamento. Além disso, €
contraindicada para mulheres gravidas. Pacientes em uso de isotretinoina podem apresentar
alteragdes nos niveis de triglicerideos, colesterol e sofrer efeitos adversos na mucosa, sistema
gastrointestinal, cardiovascular, respiratorio e nervoso. Em casos de alteracdes significativas
nos niveis séricos, o tratamento deve ser suspenso. O acompanhamento médico € essencial

durante todo o periodo do tratamento '.

2.3 ISOTRETINOINA
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A isotretinoina ¢ uma substancia derivada da vitamina A, e no caso da acne grave o
tratamento com a isotretinoina oral ¢ a melhor op¢ao, porém ela pode oferecer riscos a saude
do paciente quando utilizada de forma indiscriminada, por isso ¢ necessario realizar exames
de rotina e acompanhamento com os profissionais adequados *. Mesmo apresentando uma
série de reagdes adversas, a isotretinoina possui uma eficacia superior a 80% nos casos de
acne grave, sendo sempre importante frisar corretamente a posologia, interagdes, contra
indicagoes e reacoes ?'.

A principal acdo da isotretinoina no organismo estd relacionada a glandula sebacea,
reduzindo seu tamanho e quantidade, o que leva a uma diminuicdo da producdo de sebo e,
consequentemente, da acne . A dosagem inicial costuma ser de 1 a 1,5 mg/kg por dia, sendo
reduzida gradativamente durante o tratamento até a dose minima de 0,5 mg/kg. O tratamento
possui uma duragdo minima de 5 meses, com uma dose total administrada de
aproximadamente 120 mg/kg. Com essa posologia, mais de 85% dos pacientes alcancam uma

cura definitiva e permanente da acne *.

2.4 MECANISMO DE ACAO DA ISOTRETINOINA

De acordo com a definicdo da IUPAC e da Unido Internacional de Bioquimica e
Biologia Molecular (IUBMB), retinoides sdo uma classe de compostos cuja estrutura quimica
¢ composta por quatro unidades isoprendides ligadas de modo cabega-cauda. O esqueleto dos
retinoides naturais consiste em um anel ndo aromatico de seis atomos de carbono com uma
cadeia lateral poliprenoide, geralmente terminando em um grupo funcional contendo carbono
e oxigénio. O metabolismo e o catabolismo dos retinoides provocam o rearranjo dessas trés
partes estruturais, justificando a existéncia de varios andlogos com efeitos bioldgicos
potencialmente distintos *.

Os receptores para o acido retinoico, classificados como membros de uma
superfamilia de receptores intracelulares, atuam como fatores de transcricdo dependentes de
ligantes, sendo ativados pelos isdmeros e metabolitos do acido retinoico. Esses receptores sdo
classificados como RARa, RARB, RARy, RXRa, RXRB e RXRy, com base nas diferengas
nos aminoacidos que compdem sua estrutura, na resposta a diferentes retinoides e na
capacidade de modular a expressdo de genes especificos *. O 4cido todo-trans-retindico liga-

se com afinidade semelhante aos trés tipos de receptores RAR (RARa, RARB e RARy) Z.
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Por outro lado, o 4cido 9-cis-retinoico possui alta afinidade por ambos os grupos de

receptores, RAR e RXR. No entanto, ainda ndo ¢ possivel afirmar com certeza que o acido 9-
cis-retinoico seja o ligante fisiologico para RXR *. Pois outros metabolitos do retinol também
atuam como ligantes que ativam fatores de transcricdo nesta familia de receptores. Além
disso, os acidos todo-trans-retinoico, 9-cis-retinoico e 13-cis-retinoico sdo isOmeros
geométricos e podem se interconverter in vivo *.
Os efeitos biologicos dos retinoides, resultantes de seus mecanismos de acdo gendmica e nao
genomica, dependem da expressao dos receptores especificos, do tipo e da concentragao dos
compostos retinoides presentes na célula, da expressao das proteinas de ligacdo e das enzimas
responsaveis pelo metabolismo dos retinoides in vivo e in vitro *.

Dentre os retindides naturais e sintéticos estudados para uso em humanos, apenas a
isotretinoina tem mostrado eficacia significativa na reducao da acne *. O acido todo-trans-
retindico também pode reduzir a produgdo de oleo pela pele, e embora sua eficacia seja menor
quando administrado oralmente em comparacdo com o acido 13-cis-retindico, ¢ amplamente

utilizado no tratamento topico da acne *.

2.5 ISOTRETINOINA E SAUDE MENTAL

A isotretinoina tem sido objeto de debate quanto ao seu impacto na saide mental.
Alguns estudos sugerem que a isotretinoina pode estar associada a alteracdes de humor,
incluindo sintomas depressivos e de ansiedade. Pesquisas indicam que, em alguns pacientes,
pode haver um aumento na incidéncia de episodios depressivos durante o tratamento *.

A literatura sobre o impacto da isotretinoina na saude mental ¢ contraditoria. Alguns
estudos encontram uma correlagdo entre seu uso ¢ o agravamento de problemas de saude
mental, enquanto outros ndo identificam um aumento significativo na incidéncia de depressao
ou suicidio em comparagdo com a populagdo geral *'.

Revisdes sistemdticas e meta-analises tém tentado sintetizar os dados disponiveis.
Algumas indicam que a isotretinoina pode estar associada a um pequeno aumento no risco de
problemas de saide mental, enquanto outras sugerem que o impacto ¢ minimo ou restrito a
subgrupos especificos de pacientes, como aqueles com histérico prévio de transtornos
psiquitricos . E importante considerar fatores contextuais, como o estigma associado a acne,
a autoimagem e o impacto psicologico da condigdo em si, que podem influenciar a saude

mental dos pacientes independentemente do tratamento *.
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Devido a essas preocupagdes, recomenda-se que os médicos realizem uma avaliacao
cuidadosa do histdrico psiquiadtrico dos pacientes antes de iniciar o tratamento com
isotretinoina e monitorem a saude mental durante o uso do medicamento. Embora existam
indicios de que a isotretinoina possa afetar a saude mental, as evidéncias ndo sao conclusivas
e variam entre os estudos. E essencial que os pacientes em tratamento sejam monitorados, e
que a decisdo de iniciar o uso de isotretinoina considere tanto os beneficios para a acne quanto
0s potenciais riscos para a saude mental. Pesquisas adicionais sdo necessarias para esclarecer

essas associagoes *'.

2.5.1 Mecanismo propostos para alteragoes no comportamento

A isotretinoina pode influenciar a produgdo e a regulagdo de neurotransmissores, como
serotonina e¢ dopamina, afetando o humor e o comportamento. Estudos sugerem que a
isotretinoina pode desencadear processos inflamatorios no cérebro, os quais estdo associados
a distarbios mentais, como depressdo e ansiedade *. Além disso, a isotretinoina pode afetar a
resposta do corpo ao estresse, alterando a secre¢do de hormdnios do eixo HPA (hipotadlamo-
hipofise-adrenal), o que estd associado a transtornos do humor *.

A isotretinoina interage com neurotransmissores, podendo afetar a sinalizagdo
serotoninérgica, que estd intimamente ligada a regulagdo do humor e das emogdes. Alteracdes
nesse sistema podem predispor a estados depressivos *. A interacdo com as vias
dopaminérgicas também pode influenciar motivacdo e prazer, resultando em mudangas
comportamentais € emocionais. A relacdo entre isotretinoina e saude mental ¢ complexa e
multifatorial, e compreender esses mecanismos ¢ essencial para avaliar os riscos e beneficios
do tratamento, especialmente em pacientes com histérico de problemas de satde mental.
Estudos adicionais sdo necessarios para elucidar esses mecanismos e orientar melhores
praticas clinicas *. Portanto, um acompanhamento médico rigoroso ¢ essencial. Consultas
regulares permitem a monitorizacdo dos efeitos adversos, ajustes na dosagem e suporte
emocional. A inclusdo de um profissional de saide mental na equipe de tratamento ¢
fundamental para identificar e tratar sintomas psiquiatricos precocemente, garantindo a

seguranca do paciente *.
2.6 EFEITOS ADVERSOS E COLATERAIS

Os efeitos colaterais dermatoldgicos e sistémicos mais conhecidos da isotretinoina

incluem seu alto efeito teratogénico, aumento dos niveis de CPK, altera¢des hepaticas,
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dislipidemia, ressecamento da pele e rachaduras nos ldbios *. A maioria dos efeitos adversos
associados ao uso de retinoides, como a isotretinoina, afeta a pele, membranas mucosas,
sistema nervoso, musculoesquelético, hematopoiético e linfatico, além dos sistemas
gastrointestinal, cardiovascular, respiratorio e geniturindrio. Por ser altamente teratogénica, a
isotretinoina, quando administrada no primeiro trimestre da gestacdo, pode causar aborto
espontaneo ou malformagdes fetais. Esses riscos também sdo observados em gestacoes
ocorridas até quatro meses apoOs o término do tratamento *.

As reagdes adversas que afetam o sistema nervoso central incluem dores de cabeca
intensas, pseudotumor cerebral, depressdo, diminui¢do da libido, impoténcia, insénia e, em
alguns casos, uma reag¢do semelhante a provocada pelo dissulfiram apds o consumo de alcool.
Diversas reagdes adversas envolvendo a pele e as membranas mucosas também estdao
associadas a isotretinoina, como urticaria, eritema multiforme, hiperpigmentagdo, distrofia
ungueal e reagdes vasculares *.

Os efeitos adversos nos sistemas hematopoiético e linfatico incluem leucopenia,
aumento da taxa de sedimentagdo dos eritrdcitos, redugdo na concentragdo de hemoglobina,
agranulocitose e episodios de sangramento, especialmente em pacientes com hemofilia A.
Aproximadamente 25% dos pacientes em tratamento com isotretinoina apresentam aumento
dos niveis plasmaticos de triglicerideos, associado, em alguns casos, a pancreatite aguda, além
de uma leve reducdo na concentracdo de colesterol HDL e aumento de colesterol LDL e
VLDL, que sdo reversiveis com a interrup¢ao do tratamento *.

Assim, por ser um medicamento com alto indice de reagdes adversas e potencialmente

o~

perigoso, além de ser um derivado do retinol, a comercializagdo da isotretinoina
regulamentada pela Portaria 344/98. Antes de iniciar o tratamento com isotretinoina, ¢
necessario avaliar se o paciente ja apresenta manifestacdes psiquiatricas, como alteragdes de
comportamento, ideias suicidas ou psicdticas, pois a isotretinoina pode potencializar esses
efeitos. Sabe-se que, em casos mais graves, os efeitos colaterais associados ao tratamento

incluem ansiedade, depressao e pensamentos suicidas *'.

3 MATERIAL E METODOS

Esta revisdo integrativa foi realizada com o objetivo de analisar os impactos do uso de
isotretinoina (Roacutan) na satide mental dos adolescentes. Buscou-se sintetizar as evidéncias

sobre a seguranca e os possiveis efeitos adversos relacionados ao uso desse medicamento,
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com especial aten¢do aos aspectos psicoldgicos e psiquiatricos. As etapas a seguir foram

seguidas para garantir a validade cientifica e o rigor metodologico.

3.1 DEFINICAO DO PROBLEMA DE PESQUISA

O problema de pesquisa que guiou esta revisdo foi: “Quais sdo os impactos do uso de
isotretinoina na satide mental de adolescentes, considerando os possiveis efeitos adversos
psiquiatricos e psicologicos?” Foram considerados efeitos como depressdo, ansiedade e
alteragcdes comportamentais, bem como o impacto na autoestima e na qualidade de vida dos

pacientes.

3.2 CRITERIOS

3.2.1 Critérios de Inclusao:

Foram incluidos estudos clinicos, revisdoes sistematicas, meta-analises e ensaios
clinicos randomizados, publicados em portugués e inglés, entre 2009 e 2024, que abordassem
os impactos do uso da isotretinoina na saude mental dos adolescentes. Apenas estudos com

amostras humanas, que tenham foco na populagao adolescente, foram considerados.

3.2.2 Critérios de Exclusao:

Foram excluidos estudos in vitro ou em modelos animais, revisdes sem metodologia
explicita, estudos que ndo abordassem diretamente a saide mental de adolescentes em uso de

isotretinoina e artigos duplicados.

3.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

A coleta de dados foi realizada nas bases PubMed e google académico, utilizando
descritores em inglés baseados em MeSH e DeCS, como: “Isotretinoin”; “Mental health’;
“Adolescents”; “Psychiatric effects”’; “Mood disorders”; “Depression and acne treatment”.

Combinagdes entre os descritores, utilizando operadores booleanos (AND, OR), foram
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aplicadas para garantir uma busca abrangente. A busca foi realizada duas vezes, em

momentos distintos, para incluir novos estudos publicados durante o processo de revisao.

3.4 SELECAO DOS ESTUDOS

A sele¢do dos artigos foi dividida em trés fases:

Fase 1: Revisao dos titulos dos estudos recuperados na busca inicial, excluindo aqueles que
nao abordavam o tema de interesse.

Fase 2: Leitura dos resumos dos artigos selecionados para verificar se atendiam aos critérios
de inclusao.

Fase 3: Leitura integral dos artigos selecionados para a inclusdo final na revisao.

3.5 ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados foi qualitativa e descritiva, com extragao de informagdes sobre os
efeitos da isotretinoina na saude mental, incluindo sintomas de depressdo, ansiedade,
alteracdes de humor e outros impactos psicoldgicos. Dados sobre a frequéncia e intensidade
dos efeitos adversos em diferentes subgrupos de adolescentes (com e sem histdrico
psiquiatrico) também foram extraidos. A sintese dos resultados seguiu uma abordagem
tematica, identificando padrdes de impacto na saude mental e varidveis influentes nos

resultados.

3.6 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os resultados foram apresentados de forma descritiva, com tabelas e graficos que
resumiram os achados mais relevantes de cada estudo incluido. Foram destacados os
potenciais riscos e beneficios do uso de isotretinoina, com foco na saide mental e nos fatores
que podem predispor os adolescentes a reagdes adversas psicoldgicas. Os achados foram
discutidos sob a literatura mais recente, e, sempre que possivel, foram fornecidas

recomendacdes para monitoramento e cuidados durante o tratamento.

3.7 CONSIDERACOES ETICAS

Por se tratar de uma revisdo integrativa baseada em estudos ja publicados, nao houve

necessidade de aprovagao de um comité de ética.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir das buscas nas bases de dados ja citadas e do estudo critico dos artigos, foi
elaborado um fluxograma (Figura 1) de busca, de acordo com os critérios de sele¢do, os quais
foram divididos em: rastreamento, elegibilidade e critérios de exclusdao e inclusdao para
caracterizagdo da amostra, totalizando 9 artigos incluidos na revisdo. Os critérios de
elegibilidade, bem como os descritores, bases de dados e critérios de exclusdo utilizados na

estratégia de pesquisa, estdo descritos no Quadro 1.

Figura 1. Fluxograma da busca de artigos e critérios de sele¢do

DADOS

) 4

‘ 11 EXCLUIDOS POR DUPLICACAO ‘

[ - - ] 612 EXCI,I:]’DOS
689 TITULOS ANALISADOS PELO TITULO

A 5

[ 77 RESUMOS ANALISADOS ]‘[ 46 EXCLUIDOS J

‘ PELO RESUMO
31 ARTIGOS ANALISADOS NA - 22 ARTIGOS
INTEGRA EXCLUIDOS

A 4

[ 9 ARTIGOS INCLUIDOS NA J

[ 700 ARTIGOS ENCONTRADOS EM 2 BASES DE J

INCLUfDOS [ ELEGIBILIDADE} [ RASTREAMENTO ]

REVISAO

Fonte: autoria propria

Quadro 1. Sistematizagdo de pesquisa de acordo com os critérios de exclusao.

Descritor Operador Base de dados | Quantidad | Excluido | Excluido | Excluido Total
e pelo pelo apos
titulo resumo leitura
Roacutan AND Pubmed 63 45 13 3 2
adolescentes
Roacutan AND Google 62 55 3 2 2
contraindicag Académico
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des
Roacutan AND Google 56 48 3 3 2
saude mental Académico
Roacutan AND Google 96 85 4 4 3
efeitos Académico
adversos

Fonte: autoria propria, 2024.

Os artigos selecionados para o estudo estdo dispostos na tabela 2 os quais foram

sistematizados para o devido norteamento das discussoes.

Tabela 1. Sistematizacdo dos artigos selecionados para andlise.

REFERENCIA TITULO DO ARTIGO OBJETIVO RESULTADOS
Linda K Oge et al., Acne vulgaris: Realizar o diagnoéstico Dentre as diversas opgoes
2019. Diagnostico e tratamento.  correto e o tratamento de tratamento, a

para a acne. isotretinoina (Roacutan) se

mostrou mais eficaz com
relagdo as demais.

J. Douglas Bremner, Isotretinoin and Investigar as crucial tratar tanto a acne
2024. neuropsychiatric side A
effects: continuem COTSEAUENCIas quanto  os  problemas
vigilancia is needed. psicologicas da acne psicologicos associados. A

em adolescentes € ijsotretinoina, apesar de

como O estresse, a eficaz, levanta
depressdo e outros preocupacoes sobre
fatores  afetam  a possiveis efeitos

qualidade de vida e 0 psiquidtricos, embora a
comportamento social evidéncia de uma relagdo
desses jovens. causal  seja  limitada.
Estudos sugerem que os
riscos psiquiatricos podem
estar mais relacionados a
gravidade da acne do que

ao proprio tratamento.

José Mohamud O uso de isotretinoina oral |Comprovar a eficacia Confirma a eficacia da
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Villagra et al., 2013

Cristiane Pereira
Conceicao et al.,
2021

Karolin Michaely
Nobrega Saraiva.,
2021

no tratamento de acne
vulgar.

Isotretinoina:  Avaliagdo
dos riscos e beneficios no
tratamento da acne.

do

uso

isotretinoina.

da

Avaliar os riscos e

beneficios
pode
paciénte
realizando
tratamento.

que

trazer

que

a

ele
0
esta
o}

Impactos da satide mental Avaliar os impactos
do paciente com acne na saude mental dos

grave/ moderada em uso
da isotretinoina oral.

pacientes.

isotretinoina no tratamento
da acne.

No tratamento com
Isotretinoina, € de extrema
importdncia  seguir  as
instrucdes e
recomenda¢des médicas e
farmacéuticas a risca, visto
que esses profissionais
devem deixar bem claras
as instrugdes e fazer
monitoramento antes do
inicio do  tratamento
devido as varias
complicagdes que podem
ocorrer.

A Isotretinoina  oral,
composto eficaz como
uma op¢ao de tratamento
aos casos de acne grave a
moderada, proporciona um
cenario de diversos efeitos
colaterais que provocam
um certo temor aos que
nao conhecem. No
entanto, ¢ importante que
os médicos, além de
orientarem o devido uso e
suas consequéncias,
conscientizem os pacientes
de que havera, em sua
grande maioria, 0
resultado  positivo  tdo
almejado do medicamento,
principalmente levando-se
em consideragdo a
promogdo do seu bem-
estar.



Alane Gusmao da
Silva., 2022

Acompanhamento
farmaco terapéutico no
uso da isotretinoina.

O objetivo geral deste

trabalho foi de
esclarecer como as
acoes da atencdo

farmacéutica podem
promover uma correta
terapia e maior bem-
estar para o paciente
em tratamento com a
isotretinoina.
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Foram destacados a
fisiopatologia da acne e

tratamento com a
isotretinoina, efeitos
adversos e atenc¢do
farmacéutica no

tratamento. A isotretinoina
apesar de possuir diversas

reagdes  adversas  tém
demonstrado  que  os
resultados superam o0s

riscos e que para que
sejam  alcancados tais
beneficios o farmacéutico
possui papel essencial na

obtencdo dos resultados
através da atencdo
farmacéutica.

Jaila Rodrigues dos
Santos et al., 2022

a incidéncia
medicamentosa na
utilizagdo da isotretinoina
no tratamento de acne

busca a compreensao
do uso e a acdo
medicamentosa da
isotretinoina no
tratamento da acne,
comercializada como
Roacutan, uma vez
que a busca por este
farmaco favorece
resultados  positivos,
mas também resulta
em efeitos danosos
aos pacientes, além da
incidéncia

medicamentosa  que
provoca diversos
efeitos como
ressecamento da
mucosa bucal, pele e
desequilibrio

bioquimico.

Foi possivel obter através
desta pesquisa um
apanhado de dados
coletados em  artigos
distinguindo averiguagdes
que o farmaco pode
acometer em pacientes,
descrevendo  incidéncias
medicamentosas nos
tratamentos, fisiologia da
acne e seus graus, uso da
isotretinoina em variagoes
de graus e os beneficios do
farmaco.

Cinthya Barbara
Pinheiro de
Almeida., 2019

acne vulgar ¢ o uso da
isotretinoina os pros e
contras do tratamento.

O objetivo do artigo ¢
apresentar 0S TiScos

que o uso de
Isotretinoina  causa,
ressaltando as
possiveis reagoes

adversas atreladas a
esse farmaco.

O resultado do tratamento
com Isotretinoina pode ser
considerado eficaz,
embora possam ocorrer
alteragdes bioquimicas e
hematoldgicas, tornando-o
um medicamento seguro e
seus efeitos colaterais
laboratoriais
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Laurent Misery,
2011.

Consequentes

psychological Distress in dos

Adolescents with Acne

of Avaliar a causalidade
efeitos
neuropsiquiatricos da
isotretinoina
utilizando dados de
casos clinicos e
metodologias de
farmacovigilancia.

Embora o medicamento
melhore a qualidade de
vida ao tratar a acne, ha
relatos  consistentes de
casos de depressio e
outros sintomas
neuropsiquiatricos, mesmo
que sejam eventos
relativamente raros. Os
médicos sdo aconselhados
a monitorar sinais de
alteracdes emocionais nos
pacientes e informar sobre
possiveis riscos antes de

prescrever o medicamento

Fonte: autoria propria.

A acne severa impacta significativamente a salde mental de adolescentes,
influenciando a autoestima, a imagem corporal e o bem-estar psicologico. Jovens com essa
condicdo frequentemente relatam sentimentos de isolamento social, dificuldades em
estabelecer relacionamentos afetivos € maior vulnerabilidade a transtornos como depressao e
ansiedade *.

A gravidade da acne estd associada ao aumento de ideagdo suicida, especialmente
entre os adolescentes do sexo masculino. Essa condicdo também intensifica o estresse diario,
disturbios do sono e fadiga ao despertar, criando um ciclo negativo que pode agravar tanto o
quadro psicologico quanto a propria acne devido ao estresse cronico .

A isotretinoina, como derivado da vitamina A, possui um potente efeito sobre a
glandula sebécea, reduzindo a producdo de sebo e tratando a acne de forma duradoura.
Contudo, seus efeitos sobre o sistema nervoso central ainda ndo sdo completamente
compreendidos, embora estudos indiquem que ela pode influenciar neurotransmissores como
serotonina e dopamina, que sdo fundamentais na regulacio do humor e do bem-estar
emocional *. Essas alteragdes quimicas podem estar relacionadas ao surgimento de sintomas
como ansiedade e depressdo, especialmente em adolescentes, que passam por um intenso
processo de desenvolvimento neuropsicologico e apresentam, naturalmente, maior
vulnerabilidade emocional *.

A partir do estudo e analise dos artigos da amostra selecionada é perceptivel que o uso
da isotretinoina tornou-se uma das principais alternativas para o tratamento da acne severa,

especialmente entre adolescentes que nao responderam bem a outros tratamentos *“. Essa

eficacia faz com que o medicamento seja amplamente utilizado em pacientes jovens, ja que,
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para muitos, ele representa a unica solugdo para controlar casos graves de acne. Estudos
mostram que, entre adolescentes de 15 a 18 anos com acne severa, o uso de Roacutan pode
levar a uma melhora significativa em até 85% dos casos, reduzindo as cicatrizes fisicas e o
impacto negativo na autoestima e na vida social .

No entanto, junto com os beneficios, ha um reconhecimento crescente dos efeitos
colaterais que o Roacutan® pode causar na saude mental. Dados indicam que cerca de 10%
dos adolescentes relatam alteracdes emocionais, incluindo ansiedade, irritabilidade e sintomas
depressivos, apds o inicio do tratamento. Em uma pequena parcela dos casos, observa-se o
desenvolvimento de pensamentos suicidas, geralmente em pacientes com historico prévio de
problemas emocionais ou antecedentes familiares de depressao *.

A relacdo entre a isotretinoina e a saude mental ¢ complexa e ainda é um campo de
estudo em desenvolvimento. A hipotese principal ¢ que o medicamento pode alterar
neurotransmissores, como a serotonina, envolvidos na regulacdo do humor, o que poderia
contribuir para sintomas de depressdo e ansiedade em alguns pacientes. Esses efeitos sobre o
sistema nervoso central podem ser explicados pela agdo do medicamento sobre o metabolismo
lipidico, que influencia a composi¢cdo das membranas neuronais ¢ a produ¢do de substancias
envolvidas no bem-estar emocional *.

Dessa forma, mesmo diante dos efeitos colaterais neuropsiquidtricos associados ao uso
da isotretinoina, essa se apresenta como a op¢ao mais eficaz para o tratamento da acne severa.
Isso porque sugere-se que os prejuizos psicoldgicos associados a acne sdo considerados
superiores aos relacionados ao tratamento. Assim, o uso dessa medicag¢do surge como sendo a
melhor opgdo para esse tratamento *.

Tais sintomas tendem a aparecer nas primeiras semanas ou meses de uso do
medicamento, destacando a importancia do acompanhamento psicologico desde o inicio do
tratamento. Esses dados reforcam a complexidade da isotretinoina, sendo um tratamento
eficaz, mas com riscos que exigem atencao dos profissionais de saude e dos pacientes *.

Sob o ponto de vista psicossocial, a adolescéncia ¢ um periodo de formacao de
identidade e de forte impacto nas relagdes sociais. Nesse contexto, a acne severa representa
um fator de grande estresse, prejudicando a autoestima, a autopercepc¢dao e as interagdes
sociais “. Para muitos adolescentes, o Roacutan representa a possibilidade de reverter esse
quadro e de finalmente obter uma pele saudavel, o que contribui para uma melhora na
qualidade de vida e nas relagdes interpessoais *.

O efeito positivo do tratamento na aparéncia e na autoconfianga faz com que o

Roacutan® seja, muitas vezes, considerado a tnica solugdo efetiva para casos graves de acne.
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Assim, mesmo com os riscos a saude mental, o beneficio de tratar a acne severa pode superar
os potenciais efeitos adversos, especialmente quando o acompanhamento ¢ bem estruturado *'.

Para reduzir os riscos psicologicos, ¢ recomendada uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo dermatologistas, farmacéuticos e psicologos. Essa equipe pode realizar avaliagdes
de satide mental antes do inicio do tratamento e monitorar o paciente ao longo do processo,
realizando interveng¢des quando necessario V.

Avaliagdes psicologicas periddicas podem ajudar a identificar mudancas no humor e
sintomas precoces de depressao, permitindo que os profissionais tomem medidas preventivas,
como ajustes na dose ou até pausas no tratamento, caso os efeitos adversos sejam severos.
Além disso, o suporte familiar e social ¢ essencial: orientar os familiares sobre os possiveis
sinais de instabilidade emocional e estabelecer uma rede de apoio pode fazer uma grande
diferenca na experiéncia do adolescente com o tratamento *.

Outro ponto importante ¢ a educagdo dos pacientes e das familias sobre a importancia
de comunicar qualquer alteracdo emocional para os profissionais de saude. Orientagdes sobre
praticas de autocuidado, como atividade fisica e técnicas de relaxamento, também podem
auxiliar no controle de sintomas emocionais *

O farmacéutico também pode desempenhar um papel essencial no acompanhamento
de adolescentes que utilizam o Roacutan ® , contribuindo significativamente para a seguranga
e eficacia do tratamento e ajudando a reduzir os riscos de efeitos adversos. Como profissional
da saude acessivel e qualificado para orientar sobre o uso seguro de medicamentos, o
farmacéutico pode atuar de diversas formas para minimizar os efeitos colaterais dessa
medica¢do sobre a saude mental dos pacientes *.

E essencial a orientagio detalhada no momento da dispensagdo do medicamento,
explicando sobre os possiveis efeitos colaterais, especialmente aqueles relacionados a satde
mental. Essa orientacdo deve incluir sinais de alerta, como mudancas bruscas de humor,
sentimentos de ansiedade ou tristeza e até ideagdes suicidas, e a importancia de comunicar
rapidamente qualquer sintoma ao médico responsavel *. Esse tipo de comunicagdo, realizado
de forma clara e acessivel, ajuda o paciente a entender o que ¢ esperado € o que deve ser
monitorado, reduzindo o risco de os sintomas passarem despercebidos *'.

Além disso, deve-se reforcar a importdncia de seguir rigorosamente a dosagem
prescrita € o acompanhamento médico, uma vez que o uso inadequado pode aumentar o risco
de efeitos adversos. O farmacéutico também pode recomendar medidas complementares,

como hidratacdo adequada para prevenir efeitos colaterais comuns como a secura da pele e
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dos labios, que ¢ frequente no uso de Roacutan ®, ajudando o paciente a lidar com os
sintomas fisicos do tratamento, o que contribui para um melhor bem-estar geral .

Outra fungdo importante do farmacéutico ¢ ajudar a orientar sobre interacdes
medicamentosas € o uso concomitante de substancias que possam agravar os efeitos colaterais
do Roacutan ®. Por exemplo, ele pode alertar sobre os riscos de consumir alcool durante o
tratamento, o que pode intensificar sintomas depressivos, e também sobre medicamentos que
possam ter efeitos cumulativos sobre o humor ou ao figado, contribuindo para a
hepatotoxicidade. Além disso, o farmacéutico pode estar atento ao historico de satde do
paciente, orientando de forma personalizada, com base no perfil de satde mental e fisica de
cada adolescente . Esse papel de vigilancia e apoio permite uma abordagem mais proativa e
coordenada, oferecendo ao adolescente um cuidado integral que minimiza os riscos do
tratamento e promove o uso seguro e eficaz do Roacutan®. Essa adi¢ao refor¢a a importancia
do farmacéutico como parte fundamental da equipe de satide que acompanha o uso de
Roacutan ®, especialmente na orientacdo e no monitoramento da saude mental dos

adolescentes *°.

5 CONCLUSAO

A isotretinoina ¢ uma das melhores alternativas ao tratamento da acne severa,
oferecendo resultados significativos na melhoria da qualidade de vida dos adolescentes.
Contudo, seu uso requer cautela devido aos potenciais impactos na saude mental,
especialmente em uma fase da vida marcada por maior vulnerabilidade psicologica e
neurologica. Pacientes predispostos podem apresentar riscos aumentados para transtornos
emocionais, incluindo ansiedade, irritabilidade e sintomas depressivos, como ideagao suicida.

A adogao de protocolos clinicos rigorosos, incluindo avaliagdes psicologicas antes do
inicio do tratamento e o monitoramento continuo, ¢ fundamental para reduzir esses riscos.
Além disso, o seguimento adequado das orientagdes médicas e farmacéuticas pode contribuir
para atenuar os efeitos adversos e melhorar a adesao ao tratamento, garantindo um desfecho
terapéutico mais seguro e eficaz. Dessa forma, ¢ possivel equilibrar os beneficios clinicos do

Roacutan com a preservagdo da satude integral do paciente.



25

REFERENCIAS

1. de Oliveira, G. A, Ruas,’ C. S. L.; Lacerda, L. G.; Coelho, V. A. T.; de Souza
Nascimento, E., ISOTRETINOINA NO TRATAMENTO DA ACNE:: RISCOS E
BENEFICIOS. Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro 2020, I (1).

2. Kolbe, A. C.; Silva, F. L., Uso da isotretinoina no tratamento da acne e sua relagao
com a halitose. Revista de Ciéncias Médicas e Biologicas 2017, 16 (1), 101-105.

3. Namazi, M., Statins: novel additions to the dermatologic arsenal? Experimental
dermatology 2004, 13 (6), 337-339.

4, Brito, M. d. F. d. M.; Sant'Anna, I. P.; Galindo, J. C. S.; Rosendo, L. H. P. d. M.;
Santos, J. B. d., Avaliacdo dos efeitos adversos clinicos e alteracdes laboratoriais em

pacientes com acne vulgar tratados com isotretinoina oral. Anais Brasileiros de Dermatologia
2010, 85, 331-337.

5. Diniz, D. G. A.; Lima, E. M.; Antoniosi Filho, N. R., Isotretinoina: perfis
farmacoldgico, farmacocinético e analitico. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas
2002, 38, 415-430.

6. De Resende, L. G. A. L.; da Silva, G. C. O.; Caldas, E. C., O Impacto Psicossocial da
Acne Vulgar/The Psychosocial Impact of Acne Vulgaris. ID on line. Revista de psicologia
2021, 75 (58), 351-367.

7. Ataseven, A.; Kurtipek, G. S.; Akyurek, F. T.; Ozturk, P.; Dilek, N., Isotretinoin-
induced thrombocytosis. Journal of Hematology 2014, 3 (2), 61-62.

8. Cuijpers, P.; Riper, H., Internet interventions for depressive disorders: an overview.
Revista de Psicopatologia y Psicologia Clinica 2014, 19 (3), 209-216.

9. Nieves, D. S.; Phipps, R. P.; Pollock, S. J.; Ochs, H. D.; Zhu, Q.; Scott, G. A.; Ryan,
C. K.; Kobayashi, I.; Rossi, T. M.; Goldsmith, L. A., Dermatologic and immunologic findings
in the immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome. Archives
of dermatology 2004, 140 (4), 466-472.

10. Jick, S. S.; Kremers, H. M.; Vasilakis-Scaramozza, C., Isotretinoin use and risk of
depression, psychotic symptoms, suicide, and attempted suicide. Archives of dermatology
2000, 736 (10), 1231-1236.

11. PAinto, A. C. S;; Luna, I. T.; Sivla, A. d. A.; Pinheiro, P. N. d. C.; Braga, V. A. B;
Souza, A. M. A. e., Risk factors associated with mental health issues in adolescents: a
integrative review. Revista da Escola de Enfermagem da USP 2014, 48 (03), 555-564.

12. Mota, M. A., Comportamento suicida em adolescentes: uma revisdo de literatura.
2018.
13. de Oliveira Pereira, W. G.; Damascena, R. S., Avaliacdo dos potenciais efeitos

adversos em pacientes em uso de isotretinoina oral para o tratamento de acne vulgar: uma
revisdo bibliografica. ID on line. Revista de Psicologia 2017, 11 (35), 42-55.



26

14. Cecconello, A. M., Fatores de risco e prote¢do para o suicidio na adolescéncia: uma
revisdo de literatura. Revista Perspectiva: Ciéncia e Saude 2019, 4 (2).

15. Brenner, F. M.; Rosas, F. M. B.; Gadens, G. A.; Sulzbach, M. L.; Carvalho, V. G.;
Tamashiro, V., Acne: um tratamento para cada paciente. Revista de ciéncias médicas 2006, 15

3).

16. Costa, A.; Alchorne, M. M. d. A.; Goldschmidt, M. C. B., Fatores etiopatogénicos da
acne vulgar. Anais brasileiros de dermatologia 2008, 83, 451-459.

17. Assis, G. T.; Cambui, H. A.; da Costa, M. C. D., A acne vulgar e as implicac¢des para a
autoestima de adolescentes. Revista Terra & Cultura: Cadernos de Ensino e Pesquisa 2024,
40 (especial), 269-290.

18. Vinhal, D. C.; Roberth, A. O.; Ortence, V. O. P.; Diniz, D. G. A., Terapia retindide na
acne vulgar. Revista Eletronica de Farmdcia 2014, 11 (3), 22-22.

19. Gollnick, H.; Cunliffe, W.; Berson, D.; Dreno, B.; Finlay, A.; Leyden, J. J.; Shalita, A.
R.; Thiboutot, D., Management of acne: a report from a Global Alliance to Improve
Outcomes in Acne. Journal of the American academy of dermatology 2003, 49 (1), S1-S37.

20. DANTAS, M. K. P., ACNE E AUTOESTIMA: O IMPACTO DA ACNE VULGARIS
NA AUTOIMAGEM DO PACIENTE DERMATOLOGICO. Repositorio Institucional do
Unifip 2020, 5 (1).

21. Gongalves, A. F.; Biset, Y. M. C. M.; Rodrigues, J. L. G., Uso indiscriminado de
isotretinoina no tratamento da acne severa e seus efeitos adversos. Revista Artigos. Com 2021,
32,e9216-¢9216.

22.  DE ARAUJO,S.D.S.D.,, A PERCEPCAO DE JOVENS A RESPEITO DA ACNE E
SUAS SEQUELAS E A INFLUENCIA NA AUTOESTIMA E IMAGEM CORPORAL.
Repositorio Institucional do Unifip 2022, 7 (1).

23. Silva, R. B. A.; Paca, M. M.; de Sousa Duraes, A. T.; Prado, A. L. R.; Mendes, L. R.
V. B.; Souza, L. A. R.; dos Santos Amorim, J.; Cayres, T. B., Isotretinoina no tratamento da
acne vulgar nos pacientes do Nucleo de Atencdo a Satde e Praticas Profissionalizantes
(NASPP) no municipio de Guanambi-BA: expectativas, experiéncias e desafios. Brazilian
Journal of Health Review 2023, 6 (6), 32380-32391.

24. Gundersen, T. E.; Blomhoff, R., Qualitative and quantitative liquid chromatographic
determination of natural retinoids in biological samples. Journal of Chromatography A 2001,
935 (1-2), 13-43.

25. Mangelsdorf, D. J.; Ong, E. S.; Dyck, J. A.; Evans, R. M., Nuclear receptor that
identifies a novel retinoic acid response pathway. Nature 1990, 345 (6272), 224-229.

26. Melnik, B. C., Apoptosis May Explain the Pharmacological Mode of Action and
Adverse Effects of Isotretinoin, Including Teratogenicity. Acta Dermato-Venereologica 2017,
97 (2).

217. Bagatin, E.; Costa, C. S.; Rocha, M. A. D. d.; Picosse, F. R.; Kamamoto, C. S. L.;
Pirmez, R.; lanhez, M.; Miot, H. A., Consensus on the use of oral isotretinoin in dermatology-

Brazilian Society of Dermatology. Anais brasileiros de dermatologia 2020, 95 (suppl 1), 19-
38.



27

28. Ganceviciene, R.; Zouboulis, C. C., Isotretinoin: state of the art treatment for acne
vulgaris. JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 2010, 8, S47-S59.

29. Ruiz Lozano, R. E.; Hernandez Camarena, J. C.; Garza Garza, L. A,
Bustamante Arias, A.; Colorado Zavala, M. F.; Cardenas de la Garza, J. A., Isotretinoin
and the eye: a review for the dermatologist. Dermatologic Therapy 2020, 33 (6), €14029.

30. Goldsmith, L. A.; Bolognia, J. L.; Callen, J. P.; Chen, S. C.; Feldman, S. R.; Lim, H.
W.; Lucky, A. W.; Reed, B. R.; Siegfried, E. C.; Thiboutot, D. M., American Academy of
Dermatology Consensus Conference on the safe and optimal use of isotretinoin: summary and
recommendations. Journal of the American Academy of Dermatology 2004, 50 (6), 900-906.

31. Hull, P. R.; D’Arcy, C., Isotretinoin use and subsequent depression and suicide:
presenting the evidence. American journal of clinical dermatology 2003, 4, 493-505.

32. Azoulay, L.; Blais, L.; Berard, A. In Isotretinoin and the risk of depression in patients
with acne: a case-crossover study, Pharmacoepidemiology and Drug Safety, JOHN WILEY
& SONS LTD THE ATRIUM, SOUTHERN GATE, CHICHESTER PO19 8SQ, W ...: 2006;
pp S261-S261.

33, Strahan, J. E.; Raimer, S., Isotretinoin and the controversy of psychiatric adverse
effects. International journal of dermatology 2006, 45 (7), 789-799.

34, Fragoso, Y. D.; Shearer, K. D.; Sementilli, A.; de Carvalho, L. V.; McCaffery, P. J.,
High expression of retinoic acid receptors and synthetic enzymes in the human hippocampus.
Brain Structure and Function 2012, 217, 473-483.

35. Laviolette, S. R., Dopamine modulation of emotional processing in cortical and
subcortical neural circuits: evidence for a final common pathway in schizophrenia?
Schizophrenia bulletin 2007, 33 (4), 971-981.

36. Mustafa, S. A. G., An Overview About Acne Vulgaris. Journal of Pharmaceutical
Negative Results 2022, 4395-4402.

37. Almeida, A. D. T. d.; Santos, F. L. F. d.; Santana, D. P. d., Isotretinoina e seus efeitos
clinicos toxicos. Rev. farm. bioquim. Univ. Sdo Paulo 1998, 41-6.

38. Draghici, C.-C.; Miulescu, R.-G.; Petca, R.-C.; Petca, A.; Dumitrascu, M. C.; Sandru,
F., Teratogenic effect of isotretinoin in both fertile females and males. Experimental and
Therapeutic Medicine 2021, 21 (5), 1-5.

39, Villani, A.; Nastro, F.; Di Vico, F.; Fabbrocini, G.; Annunziata, M. C.; Genco, L.,
Oral isotretinoin for acne: a complete overview. Expert Opinion on Drug Safety 2022, 21 (8),
1027-1037.

40.  Kandhari, R., Isotretinoin: an updated review on the profile of its side-effects and the
management. Egyptian Journal of Dermatology and Venerology 2023, 43 (1), 1-7.

41. NEVES, C. R. ACNE E SAUD. Universidade Nova de Lisboa, 2016.

42.  Misery, L., Consequences of psychological distress in adolescents with acne. Journal
of Investigative Dermatology 2011, 131 (2), 290-292.



28

43.  Saraiva, K. M. N.; do Egypto, L. V., Impacto na saide mental do paciente com acne
grave/moderada em uso da isotretinoina oral: Estudo qualitativo. Research, Society and
Development 2021, 10 (9), e14710917770-e14710917770.

44. Ogé, L. K.; Broussard, A.; Marshall, M. D., Acne vulgaris: diagnosis and treatment.
American family physician 2019, 100 (8), 475-484.

45. Bremner, J. D., Isotretinoin and neuropsychiatric side effects: continued vigilance is
needed. Journal of affective disorders reports 2021, 6, 100230.

46. DA SILVA, A. G., ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO NO USO
DA ISOTRETINOINA. 2014.

47. Vilagra, J. M.; Favarin, F.; Neis, A. A.; Schneider, C. E.; da Silva Santos, L. V.;
Langer, D. M. L.; Fornazari, P. D., O USO DE ISOTRETINOINA ORAL NO
TRATAMENTO DE ACNE VULGAR. Revista Théma et Scientia 2013, 3 (2).

48. dos Santos, J. R.; de Santana, M. M. P. M.; Morais, A. C. F.; de Melo, L. M. F.;
Ramos, E. M. C.; dos Santos, C. E. B.; Lima, K. R. S.; Rodrigues, I. d. S. V.; de Moura, M.
M. M.; Humia, B. V., A incidéncia medicamentosa na utilizagdo da Isotretinoina no
tratamento de acne: The drug incidence of Isotretinoin in the treatment of acne. Brazilian
Journal of Development 2022, 8 (10), 70119-70135.

49.  ALMEIDA, C. B. P. D.; Geron, V. L. M. G., ACNE VULGAR E O USO DA
ISOTRETINOINA: OS PROS E CONTRA O TRATAMENTO. 2019.

50. da Concei¢cdo, C. P.; Bufaical, D. M. L. d. A.; de Moraes Filho, A. V.,
ISOTRETINOINA: AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS NO TRATAMENTO DA
ACNE. SAUDE & CIENCIA EM ACAO 2021, 7 (1), 89-103.



