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manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estao
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
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APRESENTACAO

Os avangos tecnoldgicos na area médica € uma “via de mao-dupla” que atua
beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar solugdes para suas enfermidades,
e de outro os profissionais da saude com otimizagdo de protocolos, padronizagdo de
metodologias, instrumentacéo tecnoldgica e analise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada a saude abrange novas plataformas para analise de
dados e imagens, equipamentos eletrénicos de ultima geracdo com objetivo de otimizar
diagnésticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuicdo de custos etc. Destacamos
também a existéncia do carater preventivo que cresce amplamente com o avango dos
estudos da gendmica e genética médica aliados a inteligéncia artificial e Big Data. Dentre
as principais areas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderiamos
destacar a Telemedicina em evidéncia principalmente apds a pandemia de COVID-19,
cirurgias roboticas, prontuarios eletrénicos, impressdo de érgaos 3D, loT médica onde,
por meio dos wearables, dispositivos vestiveis dotados de sensores, é possivel coletar
informagdes como presséo arterial, niveis de glicose no sangue, frequéncia cardiaca, entre
outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesao a Inovagéo:
A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em
quatro volumes demonstrando a evolugédo e o avanco dos estudos e pesquisas realizados
em nosso pais, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao
desenvolvimento tecnoldgico, direcionando nosso leitor a uma produgédo cientifica
contextualizada a realidade presente e futura.

A disponibilizacéo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagao soélida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacao
cientifica € fundamental para romper com as limitagées nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia

RESUMO: Introducao: A acne é caracterizada
pela inflamacéo cronica da pele. A isotretinoina
est4 indicado para o tratamento da acne nodulo-
cistica e para os casos resistentes ao tratamento.
Possui efeitos adversosrelacionados a alteragbes
metabdlicas e grande potencial teratogénico.
Este estudo tem como objetivo descrever os
principais efeitos adversos associados ao uso
da isotretinoina para acne vulgar. Metodologia:
Estudo exploratério-descritivo por meio de uma
revisdo bibliografica sistematica com artigos
que abordem os efeitos adversos associados ao
uso da isotretinoina. Resultados e Discussao:
Foram selecionados 6 artigos que discutiam
sobre os efeitos colaterais relacionados ao uso
da isotretinoina. Os efeitos cutdneos mucosos
s@&0 0s mais prevalentes. A avaliagdo dos
exames laboratoriais mostrou discreta alteracéo
em niveis lipidicos e enzimas hepaticas. O
efeito teratogénico da droga mostrou que néo
h& dose considerada segura para uso durante
a gestacdo. Consideragdes Finais: O ganho
com os resultados da medicacdo supera o
desconforto dos efeitos colaterais, sendo uma
droga segura, exceto para 0 uso em gestantes.
PALAVRAS - CHAVE: Acne vulgar. Isotretinoina.
Reacbdes/efeitos adversos

ISOTRETINOIN USE AND ITS ADVERSE
EFFECTS — LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction:Acneis characterized
by chronic inflammation of the skin. Isotretinoin
is indicated for the treatment of nodular-cystic
acne and for cases resistant to treatment. It has
adverse effects related to metabolic changes and
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great teratogenic potential. This study aims to describe the main adverse effects associated
with the use of isotretinoin for acne vulgaris. Methodology: Exploratory-descriptive study
through a systematic literature review with articles that address the adverse effects associated
with the use of isotretinoin. Results and Discussion: Six articles were selected that discussed
the side effects related to the use of isotretinoin. Mucous skin effects are the most prevalent.
The evaluation of laboratory tests showed a slight change in lipid levels and liver enzymes.
The teratogenic effect of the drug showed that there is no dose considered safe for use during
pregnancy. Final Considerations: The gain with the results of the medication overcomes the
discomfort of the side effects, being a safe drug, except for use in pregnant women.
KEYWORDS: Acne vulgaris. Adverse reactions/effects. Isotretinoin

11 INTRODUGAO

A acne € uma condicao clinica autolimitada, de ordem hormonal e genética, sendo
provavelmente a doenca cutanea mais frequente. E caracterizada pela inflamagao crénica
da pele, mais precisamente na unidade polissebacea, afetando as areas da pele com
maior densidade de foliculos sebaceos, incluindo a face, parte superior do térax e dorso. E
classificada como nao inflamatdria (grau 1) e inflamatéria (graus I, 11, IV e V), conforme o
numero, intensidade e caracteristicas das lesdes (FIGUEIREDO, et al., 2011).

Seus principais sintomas sao a formagao de comeddes, pustulas, cistos e, em casos
mais graves, ha o aparecimento de abscessos, resultado de um processo inflamatério de
maior intensidade. E uma patologia mais frequente durante a puberdade, quando aincidéncia
varia entre 30-66%, em decorréncia da influéncia hormonal prépria da idade, sendo que
a estimulagdo androgénica promove hiperproducdo de sebo. Quando néo tratada pode
originar cicatrizes inestéticas ou mesmo desfigurantes (PEREIRA; DAMASCENA, 2017)

A fisiopatologia da acne se resume a juncao dos seguintes fatores primarios:

+ Hiperplasia sebacea com correspondente hipersseborreia sob influéncia hor-
monal;

» Anomalias na diferenciacao e adesao queratinocitaria a nivel do foliculo piloso,
condicionando ao entupimento do foliculo e formagdo de comeddes, a lesao
elementar da acne;

+  Colonizagao do foliculo piloso por microorganismos (Propionibacterium acnes
e Staphylococcus albus);

+ Reagéo inflamatoria na lesédo elementar levando a liberagéo de varios mediado-
res inflamatorios. (DINIZ, et al., 2002).

Os tratamentos convencionais topicos e sistémicos sdo eficazes e melhoram
as lesbes na maioria dos casos, mas a instituicdo do tratamento com isotretinoina oral
revolucionou 0 manejo da acne severa e resistente, podendo levar a remissao longa e até
a cura definitiva (BRITO, et al., 2010).

A isotretinoina é conhecida quimicamente como acido-13-cis-retindico, um isdmero
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sintético da tretinoina. Pertence a classe medicamentosa dos retindides, sendo esses
derivados sintéticos da vitamina A (retinol), de uso tépico e sistémico. Seu uso esta
indicado para o tratamento da acne nodulo-cistica (grau Ill) e para os casos resistentes ao
tratamento convencional, porém ha relatos de uso indiscriminado inclusive para acne leve.
No Brasil, sua liberagao é gratuita para uso em pacientes com acne nos graus Il (nédulo-
cistica) e IV (conglobata), aquelas que ja apresentam lesées maiores e mais profundas
(BRITO, et al., 2010).

Sua atuacao sera na lesao primaria, o microcomedo, além de apresentar importante
papel na supressdo sebacea, diminuindo o tamanho da glandula sebacea, levando a
atrofia, e alterando a morfologia e capacidade secretoria das células. Além dessas agoes,
ainda ha diminuicdo da flora anaerébia da pele, principalmente do Propionibacterium
acnes, inibicao da sintese de horménios androgenos, diminui¢gdo da queratose folicular e
da comedogénese, inibicdo da formagéo e numero de comeddes e atenuagao do processo
inflamatério cutaneo (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

Através desses mecanismos de agdo nao ha mais condigbes propicias para a
proliferagao bacteriana, resultando assim na cura da acne. Atualmente, € o medicamento
commaior utilizagdo no tratamento da acne severa, sendo capaz de induzir longas remissodes,
pois a normalizagéo do foliculo pilossebaceo se mantém apds o decurso do tratamento.
Sua indicagéo clinica abrange outras dermatoses e desordens de queratinizagdo, além
da acne, como pitiriase rubro pilar, psoriase e dermatite seborreica (CAJUEIRO; LIMA;
PARTATA, 2014).

Tal farmaco corresponde a um dos com maior relevancia na historia da dermatologia,
possibilitando uma real chance de cura aos pacientes com acne severa. Mesmo sendo
uma droga de alta eficacia seu uso deve ser feito com cautela, pois além de diversas
contraindicacbes, ha efeitos adversos relacionados a alteragdes metabodlicas de alto
grau e grande potencial teratogénico. Portanto, o tratamento com essa droga deve ser
restrito aos casos de acne mais graves e refratarios a outras medidas terapéuticas, tendo
suas dosagens prescritas de forma individualizada, calculando de acordo com o peso do
paciente, e informando ao usuario os possiveis efeitos adversos que podem dificultar o
término do tratamento. (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

Os efeitos adversos estédo relacionados principalmente a alteragdes bioquimicas
repercutindo principalmente na pele e membranas mucosas, além de possiveis agdes nos
sistemas nervoso, hematopoiético, musculoesquelético, gastrintestinal, cardiorrespiratorio
e genitourinario. Dentre os efeitos mucocutaneos o ressecamento e fissura labial ocorre
em 100% dos casos. Os efeitos tdxicos sdo raros e decorrentes de suscetibilidade
individual. Ainda ha duvidas sobre a real ligagdo do uso da isotretinoina com depresséo,
psicose ou suicidio. Pelo seu efeito teratogénico, € totalmente contraindicado para uso em
gestantes, principalmente nos primeiros meses de gestacéo, sendo recomendado o uso de
dois métodos de controle da natalidade para mulheres em idade fértil que fagam uso de
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isotretinoina (DINIZ, et al., 2002).

O acompanhamento laboratorial das enzimas hepaticas e lipideos é considerado
rotina no inicio e durante o tratamento devido a toxicidade hepatica e hematoldgica e
dislipidemias. Elevagdes discretas ocorrem em quase todos os pacientes, retornado aos
valores pré-tratamento apds suspensao do farmaco (BRITO, et al., 2010).

Este estudo tem como objetivo descrever os principais efeitos adversos associados
ao uso da isotretinoina como opcao terapéutica para acne vulgar, a partir de uma minuciosa
revisao literaria. A importancia dessa revisao se da pelo crescente uso desse farmaco e

importante impacto dos efeitos adversos na vida dos pacientes.

21 METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de um estudo exploratério-descritivo com abordagem
qualitativa, através de uma revisé@o bibliografica sistematica, tipo metassintese utilizando
artigos disponiveis em bases de dados indexadas sobre o uso da isotretinoina como opgao
terapéutica para acne e seus efeitos adversos.

Dentre os critérios de inclusédo, foram utilizados artigos publicados entre 2009 e
2020, em sites de dominio publico (Google Académico, Scielo, Pubmed, UpToDate) e com
conteudo gratuito, em lingua portuguesa, e que continham o assunto de forma a contribuir
com esse estudo. Foram selecionados como descritores de busca: isotretinoina, Roacutan®,
acne vulgar, reagoes/efeitos adversos. Como critérios de exclusdao foram retirados os
artigos que ndo abordavam a area especifica do estudo, com publicagdo anterior ao ano
de 2009, os que nao permitiam acesso ao texto completo e os artigos de revisao literaria.

Em relacdo aos aspectos éticos, os estudos bibliograficos sdo dispensados de
submissdo em Comité de Etica em Pesquisa e uso do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, pois utiliza apenas de material cientifico ja publicado.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final da busca eletronica, leitura dos titulos e artigos na integra, observando
os que preenchiam os critérios de inclusdo foram selecionados 6 artigos que estdo
evidenciados no quadro 1.
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Titulo

Autores
Periédico / Ano

Objetivos

Tipo de Estudo

Principais Resultados

clinicos e
alteracoes
laboratoriais
em pacientes

tratados com

Avaliacéo dos
efeitos adversos

com acne vulgar

isotretinoina oral

BRITO MFM,
et al.
Anais Brasileiros
de Dermatologia
(2010)

com atengéo, no

funcao hepética e
reacoes adversas
clinicas.

Avaliar a tolerabilidade
da isotretinoina oral,

metabolismo lipidico,

Estudo de série de
casos de pacientes
com diagnostico

foram submetidos
a tratamento com
isotretinoina oral.

clinico de acne, que

A queilite foi o efeito
adverso cutaneo e
mucoso mais frequente.
Efeitos sistémicos foram
menos comuns. Os
niveis de colesterol,
triglicerideos e
transaminases nao
mostraram alteracbes
significativas.

Avaliacéo
laboratorial do
perfil lipidico e
testes de lesao
hepatocelular
em pacientes
com acne vulgar
sob uso de
isotretinoina oral

BORGES MB,
et al.
Revista da
Sociedade
Brasileira de
Clinica Médica

Investigacao dos
efeitos do tratamento
com isotretinoina oral
sobre o perfil lipidico e
de lesao hepatocelular
em paciente com acne

Estudo transversal,

avaliando dados
de prontuérios de
pacientes que fizeram

15,27% apresentaram
elevacéo sérica dos
triglicerideos. 19,95%
desenvolveram
hipercolesterolemia.
12,55% apresentaram
elevagdo da ALT e 3,26%

(2011)

vulgar na populagéo
de Alagoas.

uso de isotretinoina
oral.

evoluiram com aumento
de AST. Apenas 1,66%
apresentaram alteragao
laboratorial que exigisse
a cessacao de terapia.

Isotretinoina
durante a
gestacao e
malformacdes
fetais associadas

SEGOVIAL;
GIROL AP
Revista

CUIDARTE

(2019)

Relatar os impactos
induzidos pelo uso
da isotretinoina
(Roacutan®) na
gestagao.

Estudo por meio de
dados coletados
através de
questionarios para
analises comparativas
e estatisticas.

Todas as pacientes
usaram o medicamento
apos prescricao médica
e foram alertadas
para fazerem uso de
anticoncepcional. 70%
usou 0 medicamento
durante o primeiro més
de gestagcao. 80% dos
bebés ficaram em UTI
apds o nascimento, e
apenas uma crian¢a nao
apresentou malformacao.

Isotretinoina no
tratamento da

acne: riscos x

beneficios

SILVA JUNIOR
ED, et al.
Revista Brasileira
de Farmacia
(2009)

Avaliar a existéncia
de monitoramento
do tratamento com
isotretinoina e

detectar possiveis
reacdes adversas em
pacientes submetido
ao tratamento.

Estudo realizado
através de
levantamento de
dados de receitas
de controle especial
e de entrevista com
pacientes submetidos
ao tratamento com
isotretinoina.

Verificou-se que o

monitoramento ainda é
falho, podendo levar a
vérios fatores de risco.
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Mulheres adultas

com acne SCHMITT JV;
apresentam maior CERCI FB;
o TAVARES M

risco de elevagao

de triglicerideos
ao uso de

isotretinoina oral

Anais Brasileiros
de Dermatologia
(2011)

Busca de fatores que
pudessem indicar
a predisposicao a
alteragdes de lipideos
séricos apos inicio do
uso da isotretinoina.

Estudo através da
revisdo de prontuarios
médicos de pacientes
aos quais foi indicado

isotretinoina para o

tratamento da acne.

Elevagdo significativa do
colesterol e triglicerideos,
principalmente em
mulheres.

Sintomas
depressivos
antes e durante
o tratamento
de acne com
isotretinoina e
suas correlagoes:
estudo
prospectivo

LUVIZOTTO PP;
SCHMITT JV
Anais Brasileiros
de Dermatologia
(2020)

Avaliar pacientes
em tratamento com
isotretinoina oral
para acne moderada
a grave quanto a
evolugao de sintomas
depressivos e suas
correlagoes.

Estudo tipo
prospectivo
pragmatico incluindo
pacientes com
indicacao de
tratamento com
isotretinoina oral para
acne.

Durante o tratamento
verificou-se precoce e
significativa reducdo dos
escores de depressao
ja nos primeiros meses.
Com relacéo durante
o tratamento nédo se
verificou associagao
significativa.

Quadro 1 — Artigos selecionados para andlise dos dados

Mesmo a acne tendo maior prevaléncia na puberdade e adolescéncia, os estudos

mostram que a maioria dos pacientes a fazerem o tratamento com isotretinoina possuem
idade maior que dessa faixa etaria. Isso pode estar atrelado ao fato que essa opcgéo
terapéutica é usada apos falha no uso de outros medicamentos. Além disso a falta de
informacao e o temor aos efeitos colaterais podem levar a um inicio tardio do tratamento.
N&o houve diferenca significativa na ocorréncia em relagéo ao sexo.

Dentre os efeitos colaterais, os cutdneos mucosos sdo os mais prevalentes devido
a diminuicao da producao de sebo, redugado da espessura do estrato cérneo e alteragado
da funcdo da barreira da pele. A queilite € um dos efeitos mais relatados, seguido de
xerodermia e ressecamentos das mucosas.

Os efeitos sistémicos sdo poucos relatados, estando presente em poucos casos.
Artralgias e mialgias estdo mais relacionadas aos casos de pacientes que praticam
exercicios fisicos intensos, sendo controladas com uso de analgésicos. Na literatura ha
alguns casos de alteragdes musculares com aumento de CPK (creatinofosfoquinase), mas
foi concluido que esse aumento durante o uso de isotretinoina é um fenémeno benigno.

Quanto aos efeitos relacionados com sintomas depressivos, percebeu-se que ouve
uma reducao dos escores nos primeiros meses apos inicio da terapia medicamentosa,
sugerindo que a percepgao de melhoria estética pode ter um importante impacto psicolégico
no paciente.

A analise laboratorial de niveis lipidicos e enzimas hepaticas mostrou discreta
variagdo na maioria dos casos, sendo que aqueles com valores acima do limite ja

mostravam alteragdo nas taxas pré-tratamento ou com valores limitrofes. A avaliagéo
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de exames laboratoriais antes de iniciar o tratamento é fundamental para que se possa
observar possiveis alteragdes atreladas a processos patolégicos que contraindicam o
uso do farmaco, como alteragdes renais e hepaticas, e hiperlipidemia. Niveis limitrofes
demonstram a necessidade de uma monitorizagdo mais continua.

Mesmo que o uso da isotretinoina demonstre uma discreta alteragdo nos exames
laboratoriais, incluir medidas dietéticas que visem a diminuigdo da ingesta caldrico-lipidica,
pode atuar como auxilio na manutengao do lipidograma e das provas de fungéo hepatica
dentro dos niveis de normalidade. E importante realizar uma monitorizagdo minuciosa do
paciente para se obter uma resposta terapéutica esperada com o minimo de risco.

O uso em mulheres em idade fértil deve ser iniciado apds realizar exames para
excluir uma possivel gestagéo, visto seu efeito teratogénico. A isotretinoina é eliminada
do organismo entre um e quatro meses e, apds esse periodo, nao existe mais risco para
a gravidez. Os fetos expostos ao farmaco podem apresentar malformagdes do sistema
nervoso central, ouvido externo, cardiovasculares, oculares, do timo e craniofacias. Além
da possibilidade de ocorrer abortos espontaneos e partos prematuros. As malformagdes
podem ocorrer mesmo apods curtos periodos de utilizagdo da droga, portanto, nao ha dose
considerada segura durante a gestacao.

41 CONCLUSAO

A analise dos possiveis efeitos colaterais associados ao uso da isotretinoina
demonstra que o ganho com os resultados da medicacao supera o desconforto dos efeitos
colaterais, sendo essa uma droga segura se feito um acompanhamento adequado e
periddico. Alteragbes em exames laboratoriais ocorrem na grande maioria dos pacientes
com doses usualmente administradas, porém tais alteragdes sao benignas do ponto de
vista fisiopatologico.

Porém, ndo se pode esquecer dos efeitos teratogénicos associados a droga,
devendo instruir as pacientes, em idade fértil, de maneira enfatica que usem dois métodos
contraceptivos de forma rigorosa. E papel do médico esclarecer as informagdes relativas
aos beneficios e potenciais riscos quanto ao uso do farmaco, principalmente quanto aos
efeitos ligados a teratogenicidade.
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