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INTRODUCAO

Reproduzida nos anos 80 do ultimo século pelo Laboratorio Roche sendo quimicamente
conhecida como 4cido 13-cis-retinoico, a isotretinoina ¢ um derivado ativo de primeira geragao
analogo ao retinol, obtido por modificacdo quimica no grupo terminal polar e na cadeia lateral da
vitamina A (BORGES et al., 2011). E disponibilizado para administragido oral e topica, agindo
como potente anti-inflamatério com funcdo sebostitica e efeito no padrdo de queratinizagdo
folicular.

Comercializada com o nome Roacutan®, ela faz parte da classe dos retinoides e tem sido
amplamente utilizada para o tratamento topico e sistémico de varias dermatoses, entre elas:
psoriase, desordens de queratinizacdo, genodermatoses queratOticas e acne severa, além de
tratamento e/ou quimiopreven¢do do cancer de pele e outras neoplasias. No organismo, o0s
retinoides atuam no crescimento e diferenciagdo das células da epiderme, assim como, interferem
na atividade da glandula sebacea e possuem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias
(BRITO et al., 2010).

O Roacutan por si s6 ndo ¢ uma op¢ao adequada para a acne fulminans e ele deve ser
utilizado no inicio do tratamento associado a corticoides, gerando resultados satisfatorios
(PEREIRA et al., 2011). Embora seu emprego monoterapico esteja consagrado pelos excelentes

resultados obtidos, hd ainda alguns pontos controversos de seu uso e efeitos que precisam ser

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br


mailto:romulomoreirasantos@hotmail.com

Il CONBRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

melhores esclarecidos (PROENCA, 2015), pois apresentam restricdes relacionadas, principalmente,
a efeitos hepaticos e mudangas no perfil lipidico, além da teratogenicidade.

Na clinica, apesar de ser raro o motivo de interrup¢ao do uso do medicamento, a frequente
elevagdo dos triglicerideos (TG)deixa a desejar, levando a redug¢do das doses usadas até a
normalizagdo laboratorial da dislipidemia (SCHMITT; TAVARES; CERCI, 2011).
Concomitantemente, o uso da isotretinoina oral (ITO) pode induzir a multiplas lesdes
hiperproliferativas, com tecido de granulagdo semelhante a granuloma piogénico, o que de forma
aconselhavel, faz-se a opc¢ao pela redugdo da dose desse farmaco (PEREIRA et al., 2011).

Dentre seus efeitos colaterais foram reportados sintomas neuropsiquidtricos que
justificaram apreciag¢do pela agéncia norte-americana Food and Drug Administration; este 6rgao
informou que a isotretinoina pode ter a possibilidade de causar depressdo e, raramente, ideagao
suicida ou comportamentos suicidarios. No entanto, um consenso da Academia Americana de
Dermatologia chegou a conclusdo que os dados disponiveis ndo confirmaram tal associa¢do. Assim,
permanecem controversas em relacao aos efeitos psiquidtricos desse medicamento (MADEIRA et
al.,2012).

Por ter a capacidade de provocar alteragdes metabdlicas, o uso do Roacutan ¢
contraindicado em pacientes que apresentem obesidade com distarbio de colesterol ou TG, diabetes
insulinodependente; doenca hepatica, renal ou sistémica; epilepsia, depressdao e psicose, nas quais
devem ser realizados exames clinicos e laboratoriais mensais para o controle dessas condi¢des
(SAMPAIO; BAGATIN, 2008). Além disso, o farmaco s6 deve ser prescrito quando estiver
excluida, seguramente, a possibilidade de gravidez, sendo, desta forma, a gestacdo uma
contraindica¢dao absoluta para o seu uso, devido este medicamente ser teratogé€nico, causador de
malformagdes nos fetos (embriopatia do acido retinoico) (BORGES et al., 2011).

Partindo do exposto, o atual trabalho tem como principal objetivo realizar uma revisao de
literatura sobre a toxicidade da isotretinoina, os possiveis efeitos que causam ao organismo humano,

destacando suas apresentagdes clinicas e atuais discussdes sobre seu uso.

METODOLOGIA

O atual estudo configura-se de natureza basica, pois tem como objetivo principal gerar
conhecimentos novos, sendo assim, envolve verdades e interesses universais (GERHARDT;

SILVEIRA, 2009). Quanto aos objetivos, a pesquisa ¢ descritiva e seu objetivo essencial ¢
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descrever as caracteristicas de uma determinada populagdo ou fendmeno ou o estabelecimento de
relagdes entre variaveis (GIL, 2008).

Quanto a abordagem ¢ uma pesquisa qualitativa, ou seja, ndo sdo quantificados os valores ¢
as trocas simbolicas, nem submetidos a prova de fatos, pois os dados analisados ndo sdo métricos
(GERHARDT; SILVEIRA, 2009). Quanto ao tipo, ela ¢ uma pesquisa bibliografica, desenvolvida a
partir de material ja produzido, constituido por livros e principalmente artigos cientificos (GIL,
2008). A pesquisa foi realizada nos sites Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciElo, LILACS,
PubMed e Google Académico. No total de 2.896 artigos encontrados, foram selecionados 11 artigos
nacionais e internacionais relacionados a toxicidade da isotretinoina e seus efeitos no organismo,
com principal descritor “isotretinoina” e demais descritores: “toxicos” e “efeitos”. Os critérios de
inclusdo para a selegdo dos artigos foram: artigos publicados durante os anos de 2002 a 2016,
disponiveis nas bases de dados utilizadas na pesquisa; textos escritos em portugueés e inglés; estudos
em seres humanos ou animais experimentais e relatos de casos. Dessa forma, totalizaram 2.896
artigos, dos quais 11 artigos foram selecionados. Os critérios de exclusdo foram artigos publicados
antes de 2002 e aqueles que ndao correspondiam com o objetivo da pesquisa, totalizando 2.885

artigos excluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As principais causas ¢ efeitos ocorridos pela toxicidade da isotretinoina ao organismo
humano durante a sua administra¢ao oral sdo observados no quadro a seguir:
Quadro 1. As principais causas e efeitos ocorridos pela toxicidade da isotretinoina ao

organismo humano durante a sua administragdo oral.

EFEITOS APRESENTACAO (ES) CLINICA(S) AUTOR(ES)

Efeitos colaterais no figado

Elevagio de enzimas hepaticas e hepatite medicamentosa

(LIMA et al., 2008).

Efeitos colaterais no Trato

gastrointestinal

Boca seca, nauseas, vomitos, dor abdominal, doeng¢a inflamatoria

intestinal e sangramento intestinal

(LIMA et al., 2008).

Efeitos colaterais no

Sistema endocrinoldgico

Alteracdes no metabolismo lipidico e as vezes hepatite ou

(LIMA et al., 2008).

Efeitos adversos dos

sistemas hematopoiético e

pancreatite.
Leucopenia, aumento da taxa de sedimentagdo dos eritrocitos, (DINIZ; LIMA;
diminui¢do da concentra¢do da hemoglobina e ainda agranulocitose FILHO, 2002).
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linfatico

e episodios de sangramento, principalmente em pacientes com

hemofilia A

Efeitos no CT (colesterol) e
TG (trigliceridios)

Alteracdes do colesterol e trigliceridios, mais frequente em

mulheres do que em homens, durante o periodo de uso.

(SCHMITT;
TAVARES;
CERCI, 2011).

Efeitos colaterais clinicos

Queilite, xerodermia, ressecamento das mucosas e da pele, prurido
e discreta alopecia, descamagao posterior plantar, epistaxe,

xeroftalmia, conjuntivite, queda de cabelos, fragmentagdo ungueal,

(SAMPAIO;
BAGTIN, 2008).

cefaleia, dor osteomuscular, granuloma piogénico, queixa auditiva, (BRITO et al,
furtinculo, impetigo, foliculite, taquicardia, pode induzir a multiplas 2010)
lesdes hiperproliferativas e vermelhidao(rubor) na pele.
Efeitos secundarios Possibilidade de causar depressao ¢ ideagao suicida ou (MADEIRA et al.,
comportamentos suicidarios (raramente). 2012).

Reagdes adversas na pele e

membranas mucosas

Redugdo da produgédo de sebo, da espessura do estrato corneo e
alteragdo da fun¢@o de barreira da pele, ressecamento da pele e
mucosas, fissura labial, urticaria, eritema multiforme,

hiperpigmentacdo, distrofia ungueal e reacdes vasculares.

(DINIZ; LIMA;
FILHO, 2002).

(CAJUEIRO;
LIMA; PARTATA,
2014).

Reagdes adversas no

sistema nervoso central

Cefaleias severas, pseudotumor cerebral (papiledema e/ou aumento
da pressdo do fluido cerebroespinhal), depressdo, diminuigdo da
libido, impoténcia, insénia e, em alguns casos, foi relatada reagio

semelhante a provocada pelo dissulfiram apds a ingestio de etanol.

(DINIZ; LIMA;
FILHO, 2002).

Toxicidade sistémica dos

retinoides

Pode atingir miisculos, ossos, trato gastrointestinal, sistema nervoso

central, olhos, ouvidos, tireoide e rins.

(BRITO et al.,
2010).

Em relagdo aos efeitos no sistema endocrino, as alteragdes no metabolismo lipidico sao

expressas por triglicerideos séricos acima de 200 mg/dL e nivel sérico de colesterol acima de 250

mg/dL, devendo ser acompanhados do ponto de vista clinico e laboratorial, com recomendagado de

avaliagdes a cada trés meses. Ocorre o aumento da absor¢do de lipidios e diminui¢do da excre¢ao

do farmaco, podendo causar hepatite ou pancreatite medicamentosa se as dosagens ndo forem bem
controladas (LIMA et al., 2008).

Em um estudo, Schmitt et al. (2011), através do acompanhamento de 90 pacientes

tratados com a ITO, em busca de fatores predisponentes a essas alteragdes, houve elevagdo
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significativa do colesterol e triglicerideos dos pacientes, em sua maioria, do sexo feminino.
Porventura, as mulheres com acne persistente tendem a ter uma alteragdo mais acentuada no perfil
lipidico em uma populagdo, representando grupo de risco para tais efeitos colaterais da ITO.
Compreende-se que os receptores nucleares dos retinoides atuam no controle metabélico da célula,
ja tendo sido implicados na sindrome metabolica e no desencadeamento da sindrome dos ovarios
policisticos (SCHMITT; TAVARES; CERCI, 2011).

As reagoes adversas ocasionadas pela administragdo do medicamento sao potencialmente
graves, principalmente quando se evidencia seu poder teratogénico. Ha a constatacdao também de
alteragdes laboratoriais da creatino quinase, das plaquetas e diminui¢ao dos leucocitos ou hemacias,
0 que torna essencial o monitoramento clinico do paciente antes, durante e apds o término do
tratamento. Ainda, observa-se, na maioria dos casos, a exacerbacao da acne entre a terceira e quarta
semana apos o inicio do tratamento (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

Em um levantamento de dados, Janior et al. (2009) avaliaram os pacientes quanto a
existéncia de monitoramento do tratamento e quanto as possiveis reacdes adversas. Constatou-se
que o monitoramento ainda ¢ falho, podendo levar a varios fatores de risco como ma formacao fetal
em mulheres gravidas, alteragdes em oOrgaos ou sistemas. Diante disso, a relacdo do risco x
beneficio deve ser minuciosamente avaliada a fim de se obter a resposta terapéutica esperada e o

minimo possivel de complicagdes na saude do paciente (JUNIOR et al., 2009).

CONCLUSAO

Diante dos diversos efeitos que essa droga pode causar ao ser humano e de acordo com o
publicado em literatura cientifica, a isotretinoina ainda ¢ bastante usada em diversos paises,
podendo ser segura e com efeitos colaterais laboratoriais bem tolerados. Existe um excelente
resultado em pacientes tratados com acne moderada e severa, pois ela € o inico medicamento eficaz
para acabar com a acne e supera muitas vezes as alteracdes bioquimicas e hematologicas, as quais
estao submetidos os pacientes tratados. No entanto, vale enfatizar que esse medicamento tem efeitos
teratogénicos como mostrado as mulheres, cabendo as mesmas estabelecerem um método
anticoncepcional que ¢ feito de maneira obrigatoria para evitar qualquer malformagao congénita nos
fetos. Além disso, ¢ necessdrio ter atuais discussdes sobre as modificagdes psicoldgicas e alteragdes
congéneres, devido a poucas evidencias que retifiquem estes efeitos. De forma alternativa para
evitar o uso dessa droga, os cosméticos fitoterdpicos sdo eleitos por apresentarem uma grande

eficacia e causarem minimos efeitos colaterais. Porém, esses cosméticos ndo garantem um
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tratamento definitivo e deixam a desejar pelo grande custo, visto que os mesmos devem ser
comprados por um longo periodo, ao contrario da isotretinoina usada apenas por alguns anos ou até

meses, garantindo o desaparecimento da acne vulgar.
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