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RESUMO

O objetivo do estudo foi detectar os riscos e beneficios do uso de isotretinoina no
tratamento da acne grave. O estudo constituiu uma revisao bibliografica tendo como
critério de inclusédo, textos em portugués, publicados entre os anos de 2002 e 2018,
excetuando a Portaria 344 de 12 de maio de 1998 que regulamenta a venda de
medicamentos para o controle da Vigilancia Sanitaria. Os abrangeram-se um total de
30 trabalhos, onde apds uma leitura seletiva e minuciosa foram antepostos 20
artigos, trés dissertacbes, uma portaria e uma tese para compor a revisao
bibliografica. Sendo que 6 destes artigos e uma portaria foram selecionados para
integrar a descricdo dos resultados e discussdo. Com uma gama de problemas
causados pela acne vulgar, uma isotretinoina apresenta-se como o tratamento mais
eficaz. A presenca do medicamento indica boa eficacia, concomitantemente tem
uma série de efeitos adversos expressivos que sdo dificeis de terminar o tratamento.
O usuéario deve estar seguro, concordar e assinar os Termos de Servico e
regularizar os mesmos, manter registros estatisticos e ndo estar em um processo de
gravidez, devido ao fato da teratogenicidade.

Palavras-chave: Isotretinoina. Reacao adversa. Uso Terapéutico. Toxicidade.

ABSTRACT

The aim of the study was to detect the risks and benefits of using isotretinoin in the
treatment of severe acne. The study constituted a bibliographic review based on the
search of articles corresponding to the proposed theme, based on the exclusion and
inclusion statistics, doing studies on the years from 2002 to 2018, with reference to
1998 Portal 344, dated May 12 Regulating the sale of medicines for the control of
Sanitary Surveillance. Thus, the results of a global research were a total of 30
papers, being a complete and detailed sample of 20 articles, three dissertations, a
concierge and a version to compose a bibliographical review. Since 6 videos and a
concierge were selected to integrate a description of the results and discussion. With
a range of problems, acne vulgaris, an isotretinoin presents itself as the most
effective treatment. The dose of the drug indicates good, concomitantly has a

number of adverse effects that are permanent in treatment. The user must be secure,
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agree and sign the Terms of Service and regularize the data, maintain statistical
records and be in a pregnancy process due to the fact of teratogenicity.
Key words: Isotretinoin. Adverse reaction. Therapeutic Use. Toxicity.
INTRODUCAO

A acne € a patologia de pele mais comum em todo mundo, tendo o potencial
de ocasionar efeitos psicologicos prejudiciais no paciente, o que, assim sendo,
aumenta a procura por tratamentos mais efetivos para a doenca (ALVES; ORSOLIN;
ROCHA, 2015). Segundo Silva et al. (2014) a acne pode ser conceituada como “uma
doenca genético-hormonal, auto limitada, de localizacdo pilossebacea, com
formacdo de comedbes, papulas e cistos, tendo sua evolucdo um processo
inflamatorio de maior intensidade, levando a formacdo de pustulas e abscesso, com
frequente éxito cicatricial.” Essa doenga se manifesta em 80% da populagéo jovem,
e de acordo com os dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica)
(2009) no Brasil 18 milhdes de pessoas com idade entre 13 e 23 anos de idade, sédo
acometidas com essas manifestacdes na pele.

De acordo com Damascena e Pereira (2017), existem diversas formas de
tratamento para a acne, sendo o0 mais comum, 0 uso de antimicrobianos, retinéides
(como a isotretinoina) e agentes abrasivos. Sendo que a isotretinoina € um
medicamento derivado do retinol, mais usualmente conhecida como vitamina A.

A estrutura molecular da vitamina A foi determinada em 1931 por Karrer e
colaboradores que propuseram o nome de axeroftol para a mesma, baseado na
acdo preventiva da vitamina A contra a xeroftalmia, uma afecc¢ao caracterizada pelo
ressecamento e espessamento da conjuntiva. Posteriormente foi empregada para o
tratamento da acne severa em que sua acao possui comprovadamente alta eficacia
(DINIZ et al., 2002).

Nesta perspectiva, compreende-se que, a isotretinoina € o Unico composto
oral eficaz para o tratamento dos tipos mais graves da acne, visto que extingue 0s
fatores fisiopatologicos da doenca. Quanto aos aspectos historicos, a isotretinoina
foi elaborado em 1955 e introduzido no Brasil na década de 1980, tendo o farmaco
como acéo principal atuar inibindo o tamanho e a fungédo de glandulas sebaceas e,
posteriormente, o aparecimento das lesdes cutaneas ocasionadas pelo acumulo do
sebo (ALVES; ORSOLIN; ROCHA, 2015).
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Considerando que a isotretinoina € a substancia ativa do Roacutan®,um
estereoisbmero sintético do acido all-trans-retindico (tretinoina), seu mecanismo de
acado ainda nao foi elucidado em detalhes, mas ja se estabeleceu que a melhora
observada no quadro clinico da acne grave esta associada a supressdo da dose
dependente da atividade da glandula sebacea e a reducdo do tamanho das
glandulas sebaceas demonstrada histologicamente. Pode-se afirmar que a
isotretinoina apresenta efeito antiinflamatorio dérmico caracteristico sendo o tempo
de acdo especifico para cada paciente. O tempo médio de inicio de acéo
farmacolégica com resultado clinico é variavel, mas estimado entre oito e dezesseis
semanas (BRASIL, 2018).

O farmaco pesquisado apresenta eficacia constatada elevada, apesar de
apresentar efeitos adversos expressivos, que frequientemente dificultam o término do
tratamento. Como efeitos prejudiciais associados ao uso da isotretinoina oral,
estudos relatam que na maioria das vezes o0 paciente apresenta alteracoes
bioquimicas como o0 aumento sérico das taxas de colesterol, triglicérides,
aminotransferases e relacionados a pele, alteracdo nas mucosas, sistema nervoso,
hematopoiético, = musculoesquelético, gastrintestinal,  cardiorrespiratério e
geniturinario. Além dessas reagoes, “a isotretinoina possui efeito teratogénico sendo
contraindicado para o uso em gestantes”. Outros efeitos colaterais apresentados,
como 0 ressecamento muco cutaneos sdo considerados temporarios e com a
interrupcdo da medicacao os efeitos desaparecem (DAMASCENA; PEREIRA, 2017).

Ademais, o controle da farmacoterapia deve estar acompanhado dos exames
laboratoriais que devem ser realizados em todas as etapas do tratamento, sendo
gue uma das caracteristicas do tratamento da isotretinoina é alterar as enzimas
hepaticas e a taxa de colesterol acima de 400 mg/dl. O medicamento deve ser
suspenso temporariamente até a normalizacao dos niveis sericos. Nesse contexto, 0
farmacéutico € o profissional da saude apto a realizar o acompanhamento
farmacoterapéutico, constituindo-se como ator no tocante ao seu papel para os
usuarios da isotretinoina, em relacdo as orientagfes quanto aos efeitos adversos
mais comuns que podem ocorrer durante o uso desse medicamento e informacgéo ao
paciente sobre o Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER) no ato da
dispensacao (SETTE et al., 2009).
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A pesquisa justifica-se em raz&o da necessidade de maiores estudos voltados
ao conhecimento do farmaco isotretinoina, sobretudo pela difusdo da sua utilizagédo
no tratamento para a acne grave entre jovens. Considerando-se que € um
medicamento com numerosas reagOes adversas, devendo seu uso ser
recomendado por especialista. Devido a especificidade da sua formacao, vale
destacar a participacdo do farmacéutico na intervencdo do uso desse farmaco,
atuando junto ao paciente no ambito da atencdo farmacéutica sobre 0s possiveis
efeitos adversos, possibilitando a reducdo desses riscos e uma melhor adeséo ao
tratamento através de uma farmacoterapia efetiva. O objetivo central do trabalho foi
o de identificar e descrever através da pesquisa bibliografica os riscos e beneficios
do tratamento de acne grave com o uso da isotretinoina.
METODOLOGIA

A metodologia aplicada foi a revisdo bibliografica, que consiste em analisar
amplamente a literatura observando e discutindo sobre métodos, resultados e
conclusdes gerais sobre o tema escolhido para pesquisa, assim como embasar e
possibilitar fomento cientifico para futuras pesquisas relacionadas ao assunto em
questao (MINAYO, 2007).

A busca de dados foi precedida da seguinte pergunta norteadora: Quais as
reacoes adversas mais prevalentes e 0s riscos associados ao uso de isotretinoina
oral para o tratamento de acne? Foi realizado o levantamento bibliogréafico de artigos
cientificos, do ano de 2002 a 2018, tendo apenas uma referéncia de 1998 sendo a
Portaria 344, de 12 de maio de 1998 que regulamenta a venda de medicamentos
sujeitos a controle da Vigilancia Sanitaria. As pesquisas foram feitas nas bases de
dados eletrénicas: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Google Académico. Durante a pesquisa, foram utilizados os
seguintes descritores segundo o DeCS: acne vulgar, isotretinoina, reacao adversa.

Foram adotados como critérios de inclusdo: relevancia ao tema, publicagbes
em portugués, atualidade das informacgdes contidas no artigo e artigos relacionados
com o uso de isotretinoina para o tratamento de acne e as reacOes adversas
apresentadas.

Desta forma, a sele¢éo final abrangeu um total de 30 trabalhos, onde apés

uma leitura seletiva e minuciosa foram antepostos 20 artigos, trés disserta¢des, uma
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portaria e uma tese para compor a revisao bibliografica. Sendo que 6 destes artigos
e uma portaria foram selecionados para integrar a descricdo dos resultados e

discussao.
ACNE: CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

A acne é uma patologia frequente na populagcdo em geral, atingindo
principalmente adolescentes e adultos jovens. E uma doenca que se manifesta em
varios graus de intensidade e, tendo a face como local de manifestacdo mais
comum. Caracterizada por alteracao fisiopatoldgica, a acne pode gerar problemas
paralelos tais como: depresséao, reducdo da autoestima, e até discriminac¢ao social
(BRITO et al., 2010). Diante do exposto, pode-se dizer que a acne em adolescentes
é totalmente diferente, pois é possivel encontrar o predominio de papulas e pustulas
com total auséncia de comeddes. Antes identificados como uma erupgao acneiforme
e ndo como acne verdadeira, seu aparecimento em geral, estava relacionado a
fatores externos como: o uso de drogas, cosméticos em demasia, produtos
quimicos, entre outros (BOUZAS; MENESES, 2009).

E importante ressaltar que, a acne vulgar é a doenca cutanea mais frequente
gue acomete de 85 a 100% da populacdo em algum momento da vida. Sendo
caracterizada por lesdes que resultam da acdo dos hormdénios sobre as glandulas
sebaceas da pele, afetando as areas com maior densidade de foliculos sebaceos
(MENDES et al., 2016)

Segundo Silva et al. (2014) a acne € uma doenca genético-hormonal,
autolimitada, de localizacdo polissebacea com formacdo de comeddes, papulas e
cistos, sua evolucdo soma um processo inflamatoério de maior intensidade levando a
formacdo de pustulas e abscessos, com frequente éxito cicatricial. Existem quatro
fatores determinantes da acne: hipersecrecao das glandulas sebaceas, alteracéo no
processo de queratinizagdo, colonizagdo do foliculo piloso por micro-organismos,
nomeadamente Propionibacterium acnes e Staphylococcusalbus e liberacdo de
mediadores inflamatorios na pele (KOLBE; SILVA, 2017).

Neste contexto, sabe-se que essa doenca € um problema muito comum em
80% da populacdo jovem, e de acordo com os dados do IBGE (2009) no Brasil 18

milhées de pessoas com idade entre 13 e 23 anos de idade, sdo acometidas com
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essas manifestacdes na pele. Vale ressaltar que segundo a Sociedade Brasileira de
Dermatologia (SBD) em 2010, estimou que a acne tenha afetado 650 milhGes de
pessoas a escala global, correspondendo a 9,4% da populacéo, situando-a como a
82 doenca mais comum em todo mundo.

Em um estudo conduzido por Brito et al. (2010), realizado no ambulatério de
Dermatologia do Centro Integrado de Saude Amauri de Medeiros (CISAM) em
Recife, dos 150 pacientes com acne estudados, 72 (48%) eram do sexo feminino e
78 (52%) do sexo masculino. A idade variou de 15 a 32 anos, sendo 29% deles
menores de 18 anos, 56% com idade entre 18 e 25 anos e 15% maiores de 25 anos.
Quanto aos efeitos colaterais cutdneos mucosos da isotretinoina, queilite foi o mais
frequente acontecendo em 141 (94%) pacientes, em seguida xerodermia em 71
(47,3%) pacientes e ressecamento de mucosas em 70 (46,7%). A queilite é
caracterizada como um processo inflamatorio localizado no angulo da boca uni ou
bilateral, caracterizado por discreto edema, descamacédo, erosdo e fissuras. E a
xerodermia ou secura da pele € uma manifestacdo exdcrina caracterizada pelo fato
de as glandulas sebaceas e sudoriparas produzirem deficientemente as secrecfes

que umedecem e lubrificam a pele.

FISIOPATOLOGIA DA ACNE

Carvalho e Carvalho (2005) relatam que os hormdnios andrégenos
produzidos a partir do inicio da puberdade, favorecem a hipertrofia das glandulas
sebéaceas levando ao aparecimento de Ostios dilatados, particularmente nas areas
gue apresentam maior quantidade de unidades pilossebaceas. Os andrégenos
também determinam o incremento na producdo sebacea por estas glandulas,
clinicamente representado pelo estado de oleosidade cutanea e instalacao da acne.

O que se percebe € que as lesGes acneicas inflamatérias costumam estar
relacionadas a presenca do agente Propionibacterium acnes no interior da glandula.
Esta bactéria instala-se na glandula sebacea e seu metabolismo enzimético
promove, por hidrolise dos triglicerideos, a liberacdo de substancias irritantes que,
por sua vez, atuam como quimiotaticos para as ceélulas do sistema imunolégico.
Quando instaurado esse quadro é constante a verificacdo de papulas inflamatorias,

pustulas, nodulos e cistos inflamatoérios, sinais que caracterizam uma acne de
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moderada a severa. Soma-se a isso que a acne pode ser classificada em 4 tipos de
acordo com o grau de severidade e localizagdo, como consta na Figura 1. Apesar da
gravidade do quadro evoluir do grau | para o grau IV, pode haver somatéria de
graduacdes diferentes de acne na formacdo dos quadros clinicos (CARVALHO;
CARVALHO, 2005).

Figura 1. Quadro da classificacdo das Acnes.

Tipo de Acne Manifestacfes Localizacao principal
Comeddes, oleosidade
Grau | da pele e poros Face
dilatados
Grau ll Papulas e pustulas Face
Grau Il Nodulos e cistos Face
Grau IV Nodulos e cistos Face, colo e dorso

Fonte:

(CARVALHO et al., 2005)

Neste viés pode-se categorizar que a unidade polissebacea na pele normal é
constituida por glandulas sebaceas multilobulares, pelo rudimentar e canal folicular
envolto de um epitélio escamoso estratificado. Compreende-se que desta forma o
desenvolvimento dessas unidades é regulado por horménios androgénicos e varios
outros fatores biolégicos. Os hormdnios relacionados com a patogénese da acne
sdo a de hidrotestosterona e testosterona, responsaveis por controlar a atividade

das glandulas sebaceas (DINIZ et al., 2014).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ACNE

O tratamento da acne pode ser feito por via oral ou por via topica. Na
atualidade, o tratamento mais comum para a acne de grau moderado a grave é feito
com a isotretinoina oral. O tratamento da acne visa controlar os diferentes fatores
que levam ao seu surgimento. Diante disso € possivel identificar os objetivos

principais da farmacoterapia dessa patologia, tratando-se de controlar a
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hiperceratose de retencdo, reduzir a producdo de sebo, diminuir a populagéo
bacteriana e eliminar a inflamacao (KOLBE; SILVA, 2017).

O tratamento da acne deve ser 0 mais precoce possivel para evitar cicatrizes
fisicas e psicossociais, para tanto o uso da isotretinoina revolucionou o tratamento
da acne. Desta forma pode-se afirmar que a terapia com isotretinoina dura em
média de 4 a 6 meses, e sO € observado a diminui¢do da acne apds 2 meses de uso
e o0 beneficio do tratamento permanece por alguns meses ap0s o termino da
intervencdo medicamentosa (BRASIL, 2015).

Os estudos apontam que, 0s tratamentos tépicos e sistémicos, que ndo a
isotretinoina (antibidticoterapia e antiandrogénicos), para a acne vulgar nas
mulheres costumam ser efetivos na melhora dos casos mais leves desta
manifestacéo, principalmente quando os objetivos terapéuticos sdo os de corrigir as
alteracbes metabolicas. Apesar disto o indice de recorréncia e a dificuldade
terapéutica quando relacionada a uma acne mais severa pode estar presente.
Diante de tal constatacdo, a terapéutica da acne deve ser adequada a gravidade e
morfologia das leses sendo de suma importancia 0 acompanhamento por um
dermatologista e um farmacéutico auxiliando na prevencéo e solucionando possiveis
interacdes, e consequentemente monitorar e minimizar reagbes adversas ao
farmaco da terapia medicamentosa (CARVALHO; CARVALHO, 2005).

ISOTRETINOINA E CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS

Definida como um acido 13-cis-retindico, pode-se afirmar que a isotretinoina é
um farmaco pertencente a classe dos retindides, também conhecidos como
derivados da vitamina A. Soma-se a isso o fato de o termo retindides ser empregado
a essa classe de compostos, cuja estrutura quimica consiste em “quatro grupos
isoprendides ligados de modo cabeca-cauda. Essa formacgédo possui um anel nao
aromatico de seis atomos de carbono com uma cadeia lateral poliprenéide, que é ter
minada com um grupo funcional formado de carbono e oxigénio, na maioria das
vezes” (DAMASCENA; PEREIRA 2017).

Esta substancia tem peso molecular de 300,449, apresenta-se como um po
cristalino amarelo a amarelo claro e é soltvel no cloreto de metileno, ligeiramente

soltvel no alcool e insoltvel na agua (DINIZ et al., 2002).
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No seu espectro de acédo, a isotretinoina atua como uma espécie de horménio
e desenrola sua atividade biolégica apds se ligar e ativar os receptores do acido
retindico (RAR) e os receptores retindides X (RXR). Em consonéncia com 0s
principios e objetivos desse retindide se alia aos fatores de transcricdo e complexo
ligante-receptor que se une a regibes promotoras dos genes-alvo promovendo a
regulacéo de sua expresséo, induzindo ou suprimindo a transcricdo génica. O RNA
mensageiro ja transcrito passa para o citoplasma e no ribossomo induz a sintese do
material protéico que regula a proliferacao, diferenciacédo celular, a inflamacéo e o
funcionamento das glandulas sebaceas (BORGES et al., 2011).

A acao principal do farmaco é diminuir a produgdo de sebo; o tamanho da
glandula sebacea diminui e acontece uma alteracdo na estrutura e na capacidade
secretoria das células. Ocorre em cerca de 90% dos casos a reducao completa das
lesdes (KNUTSON; PERSHING, 2004).

O medicamento em questdo apresenta uma eficacia sobre quatro
irregularidades da acne, como reducdo do tamanho das células das glandulas
sebaceas e impede a sua atividade reduzindo assim a producdo de sebo,
aumentando a separacao das células foliculares polissebaceas. Afeta o processo de
queratinizacdo, diminui a quantidade de queratina. Faz com que 0s desmossomos
figuem menores e menos desenvolvidos. Dai entdo o extrato cérneo se torna menos
organizado e mais fino pela perda das camadas superficiais. Devido a esses efeitos
reduz significamente o crescimento das bactérias nas les6es e diminui a inflamacéo
(MENDES et al., 2016).

De acordo com Cajueiro, Lima e Partata (2014), as concentracoes
plasmaticas da isotretinoina ap6s a administracao por via oral podem ser atingidas
em cerca de duas a quatro horas. Uma vez que o farmaco é toleravelmente mais
bem absorvido no trato gastrointestinal quando ha a presenca de alimento,
promovendo o retardo do esvaziamento gastrico e aumentando o tempo de
permanéncia da droga no organismo.

Pode-se entender que a isotretinoina € metabolizada pelo processo de
oxidacdo atraves das enzimas do citocromo P450 presentes na parede do
estbmago, originando trés metabolitos: a 4-oxi-isotretinoina, tretinoina e 4-oxo-
tretinoina, que se acumula no sangue a partir de seguidas administracdes. Ela &

excretada pela bile apos passar pela conjugag¢éo com o acido glicurénico. Os outros
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metabdlitos sdo lentamente depositados no plasma e possui meia-vida de
eliminagdo de 25 horas. Sendo assim o tempo de meia vida é de 7 a 39 horas,
estabelecido pelas administracfes repetidas e apresenta sua excrecdo por via
urinaria (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

REACOES ADVERSAS ASSOCIADAS AO USO DE ISOTRETINOINA ORAL E
CONTRAINDICACOES

Apesar da sua efetividade no controle da acne, a isotretinoina tem
apresentado varios efeitos adversos, como alteracdes mucocutaneos e efeitos
toxicos sistémicos, no qual os mais comuns sao: queilite, ressecamento da pele do
corpo, aumento do colesterol, triglicerideos e enzimas hepaticas. Portanto séo
necessarios exames laboratoriais antes e durante o tratamento, afim de monitorar
uma possivel alteragdo no perfil lipidico, sendo esse um efeito colateral comum ao
uso da isotretinoina.

Estudo de corte populacional mostrou que a elevacdo de triglicerideos
ocorreu em 45% dos pacientes durante o tratamento, enquanto que aumento de
colesterol total foi encontrado em 30% deles (35). Geralmente essas elevac¢des sao
leves e ndo determinam a interrup¢éo do tratamento. Os efeitos adversos causados
pela utilizacdo desse medicamento podem ser minimizados com sua reducdo, com
excecdo da teratogenicidade (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

Os efeitos adversos associados ao tratamento da acne com o0 uso da
isotretinoina podendo ser divididos em duas classes: efeitos mucocutaneos e efeitos
toxicos sistémicos. Usualmente, pacientes que usam isotretinoina oral manifestam
ressecamento e fissuras nos labios, pele e mucosas em vista da diminuicdo da
producdo de sebo. Além de reduzir a espessura do estrato corneo que provoca foto
sensibilidade, blefaroconjuntivite; também é observado prurido, descamacéao da pele
e dermatite (BRITO et al., 2010).

Kolbe e Silva (2017) corroboram com o fato de que a isotretinoina € uma
medicagdo segura e o0 unico risco irreversivel €, em mulheres, a agao teratogénica.
E imprescindivel que as mulheres realizem teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento com essa medicagao. Incluem no grupo das contra-indicacoes relativas

ao uso da isotretinoina a obesidade com disturbio de colesterol ou triglicérides;
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renal ou sistémica; epilepsia,

depressao e psicose. Para o controle dessas condicdes devem ser realizados

exames clinicos e laboratoriais mensais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os artigos integrados na revisao, quatro foram revisdo de literatura, um

elaborado por académicos do curso de Farmacia com orientacdo de um

dermatologista que concordou em participar da pesquisa depois de serem feitas

todas as analises correspondente ao uso da isotretinoina com consentimento dos

pacientes, um descrito através de um estudo feito por meio de levantamento de

dados através de receitas de controle especial, e uma legislacdo que regulamenta a

venda de medicamentos sujeito a controle da Vigilancia Sanitaria (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1: Informacdes dos artigos incluidos na revisdo bibliogréfica.

Titulo Periddico Pais de publicacéo Idioma
Avaliacdo dos potenciais | Revista Multidisciplinar e de
efeitos adversos em | Psicologia, v. 11, n. 35,
pacientes em uso de | maio, 2017
isotretinoina oral para o
tratamento de  acne
vulgar:  Uma reviséo
Bibliografica Brasil Portugués
Acompanhamento Faculdade Montes Belos Brasil Portugués
farmaco terapéutico do | (FMB), v. 7, n.1, p. 121-135,
uso da isotretinoina: um | 2014.
estudo de caso
Isotretinoina e  suas | Revista Cientifica do Brasil Portugués
propriedades ITPAC, v. 7, n. 1, p. 1-16,
farmacoldgicas jan, 2014
Isotretinoina no | Revista Brasileira Brasil Portugués
tratamento da acne: | Farmacéutica, v. 90, n. 3, p.
riscos x beneficios 186-189, 2009.
Atencao farmacéutica e o | Instituto Pharmacologica. Brasil Portugués
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uso da isotretinoina Goiania, 1997.

Efeitos do uso da | Arquivo Brasileiro de Brasil Portugués
Isotretinoina e Acitretina | Odontologia, v.12 n.1, 2016

nos tecidos bucais -

Revisdo de Literatura

Aprova o Regulamento | Portaria n.° 344, de 12 de Brasil Portugués

Técnico sobre
substancias e
medicamentos sujeitos a

controle especial

maio de 1998.

Tabela 2: Caracterizacdo da sintese dos artigos incluidos na revisao bibliografica.
Artigo Objetivos Metodologia Resultados Potenciais de riscos e
beneficios da
Isotretinoina oral
Identificar através | Este estudo | Ao final do estudo | Os autores
de minuciosa | consiste em uma | verificou-se que | evidenciaram que as
pesquisa revisao os individuos que | reacbes adversas em
bibliografica os | bibliografica, que | faziam o uso da | pacientes com o uso da
poténcias efeitos | permite analisar a | isotretinoina oral | isotretinoina oral no
adversos do | literatura, como uma terapia | tratamento da acne
tratamento de | observando e|contra a acne | mais comuns  Sao:
acne vulgar com a | discutindo sobre | apresentaram queilite, xerodermia e
isotretinoina métodos, varias reacdes | ressecamento das
resultados e | adversas. mucosas; embora
Artigo 1 conclusdes apresente essas
relacionados ao reacdes, a isotretinoina
assunto em possui  uma terapia
questao. efetiva contra a acne.
Objetiva um | Foi realizado um | Os resultados | Apesar de nao
estudo de caso de | estudo de caso | obtidos estdo de | acompanhar 0s
acompanhamento | de acordo com o | pacientes até o final do
farmaco acompanhamento | conceito de | tratamento, contudo do
terapéutico clinico | farmaco farmécia clinica e | ponto de vista técnica,

fundamentado no

terapéutico clinico

de atencao

este estudo concorda
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Método Dader no

qual foi elaborado

fundamentado no
Método Dader

farmacéutica,

Respaldado pela

com o0 conceito de

farméacia clinica e de

um formulario para a coleta de | RDC 44/2009 | atencédo farmacéutica.
dados do | (Resolucdo da
voluntario antes e | Diretoria
durante o | Colegiada).
Artigo 2 tratamento de
guatro meses.
Descrever as | Este estudo trata | Ao avaliar o0s | Os autores salientaram
propriedades de uma revisdo | riscos do uso | que as reacles
guimicas e fisicas | de literatura de | desse farmaco, o | adversas ocasionadas
da isotretinoina, | cardter descritivo | farmacéutico tem | pela administracdo da
bem como | e exploratério. 0 papel de | droga séo
farmacocinética e promover a | potencialmente graves,
farmacodinamica, Atencéo principalmente quando
relacionar suas Farmacéutica, se evidencia seu poder
reacOes adversas evidenciando ao | teratogénico.
Artigo 3 | majs freqiientes. paciente as
possiveis reactes
adversas.
Teve como | A pesquisa foi | Observou que | De acordo com o0s
objetivo avaliar a | realizada através | mais da metade | autores, verificou-se que
existéncia de | de levantamento | dos participantes | a monitorizacdo ainda €
monitoramento do | de dados de | foram do género | falha, podendo levar a
tratamento  com | receitas de | feminino (65%) a | véarios fatores de risco,
isotretinoina e | controle especial | faixa etaria mais | como ma formacéo fetal
detectar possiveis | e de entrevista | frequente foi | em mulheres gravidas,
reacfes adversas | com pacientes | aquela entre 14 e | alteracdes em 6rgéos;
em pacientes | submetidos ao | 20 anos. Cerca | devido a isso, a relacdo
submetidos ao | tratamento com | de 90% dos | riscos e  beneficios
tratamento. isotretinoina que | pacientes devem ser
fizeram aquisi¢cdo | estavam em uso | minuciosamente
do medicamento | da isotretinoina | avaliados.
Artigo 4 na Drogaria | para o tratamento
Redefharma. da acne. (6]
Delivery Prata, | restante para
em Campina | tratamento
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Grande, PB. rejuvenescedor.

Apresentar a | Revisdo de | A realizacdo de | Apesar dos ricos
importancia da | literatura. mais  pesquisas | avaliados, a
atencgéo nessa area se faz | Isotretinoina representa
farmacéutica na necessaria, para | um grande avanco para
dispensacao da a constate alerta | o tratamento da acne.
Isotretinoina. da populagdo aos

Artigo 5 riscos provocados

pelo uso da
Isotretinoina.

O objetivo deste | Este estudo | Os resultados | Identificou-se que a
estudo € buscar | consiste em uma | obtidos queilite e a
na literatura | revisao de | demonstram que | manifestacdo mais
cientifica, literatura que | a isotretinoina € | freqlentemente relatada
evidencias sobre | aborda os efeitos | um dos retinoides | nos tecidos bucais.
0s efeitos | do uso da | sintéticos que

Artigo 6 | colaterais na | isotretinoina nos | representam 0
cavidade bucal | tecidos bucais. grupo mais
em individuos potente de
usuérios de gueratoliticos.
isotretinoina
@] objetivo
principal o]
controle e o uso

Artigo 7 | racional das - - -

substancias

psicoativas

Fonte: Os autores.
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Os estudos 1, 3, 5 e 6 sdo de abordagem descritiva, e utilizaram-se do
método de revisdo de literatura através de buscas sistematizadas das principais
bases de artigos cientificos relacionados ao uso da isotretinoina oral no tratamento
da acne e seus principais efeitos adversos.

No estudo 2 o paciente analisado estava sendo acompanhado por um médico
dermatologista e o estudo 4 foi construido a partir de levantamento de dados de
receitas de controle especial e de entrevistas com pacientes que fizeram aquisi¢ao
da isotretinoina em uma drogaria. O artigo 7 € a portaria 344 de 12 de maio de 1998
que regulamenta o medicamento isotretinoina.

No final do estudo 1 pode se concluir que as reacdes adversas corriqueiras
sdo a queilite, xerodermia e ressecamento das mucosas, destacando também as
alteracdes sistémicas que ocorre em minoria dos pacientes que fazem o uso da
isotretinoina. Tal resultado corrobora com os estudos de Brito et al., (2010) de que
94% da populacdo apresenta queilite seguido de xerodermia.

No artigo 2 foi realizado um acompanhamento farmacoterapéutico na qual foi
utilizado um formulario para coleta de dados do paciente durante o periodo de 4
meses de tratamento com o medicamento. Ao analisar os resultados obtidos, foi
possivel verificar que o paciente manifestou um quadro clinico sem grandes
alteracdes farmacoldgicas e bioquimicas; como afirma Damascena e Pereira (2017)
gue apesar dos efeitos adversos estarem presentes durante todo o tratamento, sao
considerados temporarios, uma vez que com uma interrup¢cdo do medicamento 0s
efeitos desaparecem.

No artigo 3 foi salientado que as reagOes adversas ocasionadas pela
administracdo da isotretinoina sdo potencialmente graves, dentre essas reacdes
destacou-se a teratogenicidade.

No estudo 4 foi feito uma pesquisa em uma drogaria com 20 pacientes que
fizeram compra do medicamento no referido estabelecimento no periodo de 6
meses. Para isso foi utilizado como instrumento de coleta de dados, questionarios
preenchidos a partir da analise das prescricdes médicas dos pacientes, juntamente
com as entrevistas no ato da compra. Percebeu-se que 65% dos participantes foram
do género feminino, a faixa etaria foi entre 14 e 20 anos, 90% dos pacientes usavam
a isotretinoina para tratamento da acne; o restante para tratamento rejuvenescedor.

Dos pacientes entrevistados 80% tiveram esclarecimento da droga, entretanto 20%
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nao tiveram nenhum esclarecimento sobre o medicamento.Dessa forma Selte et al.,
(2009) destacam que o farmacéutico é o profissional da saude apto a realizar
acompanhamento farmacoterapéutico, que se torna muito importante para o usuario
da isotretinoina em relacdo as orientagcdes quanto as reacdes adversas durante o
tratamento.

No artigo 5 destaca-se a importancia da atencdo farmacéutica durante o
tratamento com a isotretinoina salientando a importancia de realizacdo de mais
pesquisas nessa area, pois a populacdo precisa constantemente ser alertada com
relacéo aos riscos causados pela administragcdo desse medicamento.

No artigo 6 os resultados obtidos demonstraram que a isotretinoina € um dos
retinoides sintéticos que apresentam o grupo mais potente dos queratoliticos e que a
gueilite é a manifestacdo mais frequente.

No 7° artigo aborda-se a portaria 344, de 12 de Maio de 1998 a qual
regulamenta a comercializagdo da isotretinoina e demais medicamentos sujeitos a
controle especial. Destaca-se em relacdo a Notificagcdo de Receita, documento que
autoriza a dispensacao de medicamentos. No caso da isotretinoina deve ser o Unico
medicamento contido nesta notificacdo e na prescricdo. Utiliza-se a Notificacdo de
Receita Especial (de cor branca) tendo validade por 30 dias a partir da data de sua
emissao.

De acordo com a Portaria 344, de 12 de maio de 1998, que regulamenta
medicamentos sujeitos a controle da Vigilancia Sanitaria, a isotretinoina pertence a
lista de medicamentos “C2”, e esta sujeita a controle especial, sé6 podendo ser
comercializado mediante apresentacdo da prescricdo médica, porém sem retencao
da mesma. Para que uma drogaria seja autorizada a comercializar esse
medicamento devera ser realizado um credenciamento prévio validado pela
Autoridade Sanitaria Estadual (BRASIL, 1998).

As discussdes comprovam a da eficacia do trabalho farmacéutico mediante o
aumento da adeséo dos pacientes aos protocolos de tratamentos, diminuindo custos
nos sistemas de saude pelo fato do monitoramento das reagfes e interacdes
medicamentosas, 0 que reflete diretamente na qualidade de vida dos pacientes
(CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

E é nessa perspectiva que busca-se discutir a fungdo do farmacéutico em

relacdo a dispensacdo da isotretinoina, orientar o paciente, principalmente se for
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mulher em idade fértil, sendo necesséario o acompanhamento através da atencéo
farmacéutica, onde o profissional estar4 apto a esclarecer todas as duvidas do
paciente, informando-o a respeito dos procedimentos de seu tratamento. Os estudos
demonstram que o0 monitoramento tanto do meédico quanto do farmacéutico

representa seguranca e sucesso no tratamento (FREITAS; SANTOS, 1997).

CONCLUSAO

A acne vulgar apresenta-se como uma doenca dermatolégica extremamente
comum, que se manifesta em maior propor¢cdo em adolescentes e jovens adultos.
Refere-se de um processo crénico decorrente de uma maior alteracdo de horménios
masculinos, que pode ocasionar lesdes em tipos de comeddes (cravos), pustulas,
papulas, e mais gravemente pode gerar cistos, abscessos e cicatrizes em graus
variaveis. Pela magnitude ocasionada pela acne vulgar, os individuos acometidos
podem desenvolver reducfes de autoestima, depressdes, discriminacdes e estigmas
sociais.

Dentre a amplitude de problemas acarretados pela acne vulgar, a
Isotretinoina apresenta-se como o tratamento mais eficaz. Apesar de o farmaco
denotar uma boa efetividade, concomitantemente é possuinte de uma série de
efeitos adversos expressivos que frequentemente dificulta o término do tratamento.
O paciente usuario deve estar ciente, concordar e assinar os Termos de
Esclarecimento e Regularidade a respeito do mesmo, manter as taxas glicémicas
controladas e estar atento a casos de gravidez, pelo fato da teratogenicidade.

Diante dos fatos expostos se faz necessario um tratamento e
acompanhamento adequado com a participacdo de uma equipe multidisciplinar e
incluséo relevante do farmacéutico, ja que o mesmo € quem conhece a farmacologia

do medicamento, seus efeitos adversos e interagoes.
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