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RESUMO

A isotretinoina prescrita via oral € uma ferramenta terapéutica popularmente
conhecida e utilizada para o tratamento sistémico de acne, enquanto seu o uso off-
label no fotoenvelhecimento € menos conhecido e disseminado, com poucas
evidéncias que comprovem sua eficacia. O atual estudo possui 0 objetivo de reunir as
mais recentes informacgdes sobre o assunto, a fim de atualizar a comunidade médica
dermatoldgica. Dessa forma, avalia, baseado em evidéncias cientificas, o uso off-label
da isotretinoina na pele foto danificada, com foco nos achados histolégicos, na
durabilidade do tratamento, na alteracdo de genes dérmicos, na posologia e na dose

utilizada e, também em possiveis combina¢des com outros procedimentos estéticos.
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AVALIACAO DO uSo OFF-LABEL DA ISOTRETINOINA NO
FOTOENVELHECIMENTO

INTRODUCAO

Em 1982, houve a introducdo da isotretinoina no mercado farmacéutico, fato que
culminou em uma das maiores ferramentas terapéuticas para o tratamento sistémico

de acne (JUNIOR, 2009). O medicamento foi introduzido no mercado com o0 nome
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comercial de Accutane, pela empresa farmacéutica Hoffman-La Roche (BAUER,
2016).

Em 1989, Allen e Bloxham reportaram a classificacdo dos retindides em trés
grupos, sendo que o primeiro grupo compreendia o retinol (vitamina A) e 0s compostos
derivados de seu metabolismo, como a tretinoina e a isotretinoina (acido 13-cis-
retindico) (DINIZ, 2002). O composto acido 13-cis-retindico atua na glandula sebacea,
com mecanismo de acao através da ligacdo aos receptores retindides. Dessa forma,
a isotretinoina reduz a atividade, o tamanho e a quantidade de sebo da glandula. Apés
quatro semanas de tratamento, € possivel observar mudancas no padrao da acne do
paciente (SAMPAIO, 2008).

O uso oral da isotretinoina é popularmente conhecido como uma ferramenta
terapéutica eficaz para acne (AKYOL, 2005). O medicamento possui grande eficacia
no tratamento da acne em dose inicial de 1-2mg/kg/dia, com dose diaria minima de
0,5mg/kg/dia (LAYTON, 1993). Em relacdo ao uso no fotoenvelhecimento, o
medicamento € usado ha muitos anos na forma topica e possui beneficios
comprovados (MADDIN, 2000). Entretanto, o seu uso na forma oral na pele foto
danificada ndo € cosmeticamente reconhecido (KALIL, 2008). Dessa forma, o atual
estudo possui 0 objetivo de apontar evidéncias cientificas que versam sobre a

avaliacdo da isotretinoina oral no fotoenvelhecimento.

METODO

O estudo foi realizado com avaliacdo de referencial bibliografico de revistas e
artigos da area médica dermatoldgica. Foram utilizados para as buscas os bancos de
dados PubMed e Scielo, com os seguintes descritores: “Isotretinoin”, “off-label” e

“photoaging”.

DESENVOLVIMENTO

Segundo o renomado dermatologista Dr. David Azulay, da Santa Casa de

Misericordia do Rio de Janeiro, analisar o uso off-label da isotretinoina é fundamental
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para o cenario medico brasileiro. Juntamente com seus colaboradores, ele foi o
responsavel por realizar um estudo com uma amostra de 30 pacientes do sexo
feminino com idade entre 40 e 55 anos. As amostras eram compostas por pacientes
com fototipos Il a IV, com fotoenvelhecimento moderado a grave e foram divididas

aleatoriamente em dois grupos de 15 cada.

Os pacientes do grupo | foram tratados com 10 mg de isotretinoina e o grupo |l
com 20 mg de isotretinoina oral, trés vezes por semana, durante 3 meses. As bidpsias
de pele foram realizadas antes e ap0s o término da terapia, e as varias sec¢des foram
submetidas a coloracao especifica para fibras coldgenas e elasticas. Para analisar as
alteracdes, foram realizados estudos morfométricos e os resultados obtidos foram

analisados pelo teste t de Student (pareado e ndo pareado).

O resultado do estudo evidenciou um aumento na quantidade de fibras de
coldgeno que foi estatisticamente significativo nos dois regimes posoldgicos (média
37,8%, aumentando para 44,4%; P = 0,029 na dose de 10 mg; e média, 36,6%,
aumentando para 41,9%; P = 0,01 com a dose de 20 mg). Além disso, foi encontrado
um padrdo apontando para uma diminuicdo no numero de fibras elasticas (média de
15,3 a 12%; P = 0,014 com a dose de 10 mg; média de 15,5 a 14%; P = 0,125 com a
dose de 20 mg). Ademais, houve melhora no aspecto geral da pele em relacdo a
textura, profundidade das rugas e coloracdo da pele. A conclusdo do estudo apontou
gue as dosagens reduzidas de isotretinoina oral parecem ser uma opc¢ao terapéutica
eficaz para o fotoenvelhecimento cutaneo (RABELLO-FONSECA, 2009).

De acordo com uma segunda pesquisa realizada pela prestigiada dermatologista
Dra. Bruna Bravo, em parceria com o Dr. David Azulay, foi utilizado uma amostra de
20 pacientes do sexo feminino, com idades entre 45 e 50 anos, com fototipos I1-VI,
sendo que nenhuma das pacientes da amostra encontrava-se em menopausa. Com
isso, foram tratadas com 20mg de isotretinoina oral, 3 dias por semana, durante 12
semanas. Eles foram submetidos a analises clinicas e bidpsias de pele na regido pré-
auricular, enquanto os cortes histolégicos permitiram avaliar o nivel de elastose solar

e a analise morfologica.

O resultado do estudo evidenciou que clinicamente, os pacientes, assim como

0s médicos pesquisadores e assessores, notaram melhora na qualidade da pele. Um
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paciente apresentou elastose solar grave, 11 manifestaram a forma moderada,
enquanto 8 apresentaram o tipo discreto. Segundo andlise histolégica, 65% dos
pacientes revelaram alteragdo na distribuicdo e espessura das fibras elasticas, o que
pode ser interpretado como melhora histoldégica, enquanto 60% apresentaram
aumento na densidade de colageno. Observamos um aumento na densidade de
colageno, de 51,2% para 57,4% (p = 0,004). No final do periodo de acompanhamento
de 12 semanas, essa densidade diminuiu para 54,7% (p = 0,050) e houve um aumento
na densidade de fibras elasticas, de 26,5% para 31,3% (p = 0,02), que caiu para
27,5%. A conclusédo do estudo confirmou o papel da isotretinoina oral na remodelacéo
da matriz extracelular contra o fotoenvelhecimento, bem como sua durabilidade apés
12 semanas, principalmente quando consideradas as fibras colagenas (BRAVO et al,
2015).

O terceiro estudo, realizado pela conceituada dermatologista Dra. Edileia Bagatin
da Universidade Federal de Sdo Paulo e seus colaboradores, foi o responsavel por
um ensaio clinico randomizado de fase Il, com avaliacdo clinica e histologica para

avaliar a eficacia e seguranca da isotretinoina oral no fotoenvelhecimento.

A populacdo do estudo foi composta por 32 mulheres na menopausa ou
esterilizadas, com idades entre 40 e 55 anos, divididas em 2 grupos: A (21) receberam
20mg de isotretinoina, 3 vezes por semana, hidratante noturno e protetor solar diario,
por trés meses; B (11) apenas hidratante e protetor solar. As principais medidas de
desfecho foram a avaliacdo clinica geral: profilometria, cornebmetro e testes de
elasticidade em regifes perioculares e antebraco esquerdo; bidpsias antes e depois
do antebraco esquerdo em pacientes de B e em 10 selecionadas aleatoriamente de
A.

A avaliacdo microscopica e cega da espessura da epiderme evidenciou
elastose dérmica, novo colageno e expressao da epiderme de p53 foi realizada por
andlise quantitativa de imagens digitais. A avaliacéo clinica mostrou leve melhora, o0s
testes de perfilometria, cornedmetro e elasticidade da pele apresentaram diferenca
significativa nos valores pré / pos (P = 0,001 a 0,028), mas nado houve diferenca entre
A/ B. Os achados histolégicos e expressao de p53 foram comparaveis entre 0s grupos
antes do tratamento (P> 0,1); a analise microscépica ndo mostrou diferencas entre 0s

grupos para a maioria das variaveis, apos o tratamento. Foi observada diferenca leve,
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porém significativa, entre A / B para p53 com maior reducéo pés-isotretinoina [0,66 £
0,31 vs. 0,94 £ 0,34, respectivamente (P = 0,04). Houve efeitos colaterais menores e

nenhuma alteragéo significativa nos exames laboratoriais.

A conclusdo do ensaio foi de que ndo foram observadas alteragbes
microscépicas clinicas significativas, mas houve reducéo da expressao epidérmica da
p53. O papel da mutacdo p53 induzida por ultravioleta na carcinogénese da pele
reforca a quimioprevencao de retindides. A isotretinoina oral parecia segura, mas nao
eficaz no tratamento do fotoenvelhecimento. Cuidado deve ser considerado para
mulheres propensas a gravidez. Mais estudos controlados sédo necessérios (BAGATIN
et al, 2010).

Um quarto estudo promovido por Perez et al, utilizou a dose de 10-20mg de uso
oral de isotretinoina em trés vezes por semana, durante dois meses, em combinacao
com procedimentos cosméticos de rejuvenescimento da pele, quando comparados
aos procedimentos cosméticos isoladamente, evidenciou melhora significativa nas
rugas, espessura e cor da pele, tamanho dos poros, elasticidade da pele, tonus,

reducao de lesbes pigmentadas e hiperpigmentacdo manchada (PEREZ et al, 2000).

CONCLUSAO

Em relacdo aos achados histopatolédgicos, a dose de 10mg do medicamento
evidenciou aumento superior das fibras de colageno ao se comparar com a dose de
20mg. Além disso, em relacéo a durabilidade do tratamento, houve uma remodelacdo
da matriz extracelular que se manteve inalterada apds as 12 semanas de tratamento.
E preciso, também, apontar que a expressido dérmica do gene p53 sofreu significativa
reducdo durante o tratamento, fato que indica que a isotretinoina oral possui, também,

um poder de quimioprevencao.

Ademais, a associacdo de procedimentos cosméticos de rejuvenescimento
com o tratamento da isotretinoina oral evidenciou aumento na eficacia ao combate da
pele foto danificada. De maneira geral, o uso oral da isotretinoina mostrou-se benéfico

no combate ao fotoenvelhecimento.
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