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Isotretinoina no tratamento off label de dermatoses
Isotretinoin in the off-label treatment of dermatoses
Isotretinoina en el tratamiento off-label de dermatosis

Zilda Alves Macédo Neta?, Livio e Vasconcelos do Egypto?, Milena Nunes Alves de Sousal.

RESUMO

Objetivo: Analisar o uso off label da Isotretinoina no tratamento de dermatoses. Métodos: O presente artigo
€ uma Revisao do tipo Integrativa da Literatura, baseada na questéo: “Quais sdo as formas de uso off label
da Isotretinoina no tratamento de dermatoses?”. Foram encontrados com os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): “Isotretinoina” AND “Rosacea” AND “Dermatite Seborreica” nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed), Cochrane Library e Scientific Eletronic Library Online (SciELO), 181 artigos.
Apbs os critérios de incluséo e exclusdo foram selecionados 15 estudos. Resultados: O uso da Isotretinoina
se mostrou eficaz e seguro para o tratamento de Dermatite Seborreica, rosacea, lesbes papulopustulosas,
alteracbes dermatoldgicas por efeito da idade, de acne e de cicatrizes, aparecendo em destaque os dois
primeiros para o uso off label. Entretanto, apresentou limitacdes e ressalvas sobre alguns grupos de pessoas
gue ndo podem fazer sua utilizagdo. Consideracfes finais: A Isotretinoina, nos tratamentos dos estudos
avaliados, mostrou-se como relevante na acdo conjunta para a melhora dos estados da pele em diversas
dermatoses mesmo em uso off label.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the off-label use of Isotretinoin in the treatment of dermatoses. Methods: This article
is an Integrative Literature Review, based on the question: “What are the forms of off-label use of Isotretinoin
in the treatment of dermatoses?”. The following Health Sciences Descriptors (DeCS): “Isotretinoin” AND
“Rosacea” AND “Seborrheic Dermatitis” were found in the National Library of Medicine (PubMed), Cochrane
Library and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases, 181 articles. After the inclusion and
exclusion criteria, 15 studies were selected. Results: The use of Isotretinoin proved to be effective and safe
for the treatment of Seborrheic Dermatitis, Rosacea, papulopustular lesions, skin changes due to age, acne
and scarring, with the first two being highlighted for off-label use. However, it presented limitations and
reservations about some groups of people who cannot make use of it. Final considerations: Isotretinoin, in
the treatments of the evaluated studies, proved to be relevant in the joint action for the improvement of skin
conditions in several dermatoses even in off-label use.

Keywords: Isotretinoin, Rosacea, Seborrheic dermatitis.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el uso off-label de Isotretinoina en el tratamiento de dermatosis. Métodos: Este articulo es
una Revisién Integrativa de la Literatura, basada en la pregunta: “; Cuéles son las formas de uso off-label de
la Isotretinoina en el tratamiento de las dermatosis?”. Los siguientes Descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS): “Isotretinoin” AND “Rosacea” AND “Seborrheic Dermatitis” se encontraron en las bases de datos de
la National Library of Medicine (PubMed), Cochrane Library y Scientific Electronic Library Online (SciELO),
181 articulos. Después de los criterios de inclusion y exclusién, se seleccionaron 15 estudios. Resultados:
El uso de Isotretinoina demostro ser efectivo y seguro para el tratamiento de Dermatitis Seborreica, Rosacea,
lesiones papulopustulosas, cambios cutaneos por edad, acné y cicatrizacion, destacandose los dos primeros
para uso off-label. Sin embargo, presento limitaciones y reservas sobre algunos grupos de personas que no
pueden hacer uso de ella. Consideraciones finales: La isotretinoina, en los tratamientos de los estudios
evaluados, demostré ser relevante en la accién conjunta para la mejoria de las condiciones de la piel en varias
dermatosis incluso en uso off-label.

Palabras clave: Isotretinoina, Rosacea, Dermatitis seborreica.
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INTRODUCAO

A Isotretinoina € um farmaco quimicamente conhecido como acido 13-cis-retindico, um composto derivado
da vitamina A. Suas propriedades farmacolégicas descritas foram varias, como a diminuicdo do tamanho das
glandulas sebaceas, diminuindo assim a producao de sebo, e 0 combate ao microrganismo Propionibacterium
acnes, o qual é responsavel pelo processo inflamatério cutaneo. Entretanto, foram observados alguns efeitos
adversos prejudiciais a qualidade de vida dos pacientes, sendo a teratogenicidade o principal, tornando-se
imprescindivel a conscientizac&o do paciente sobre os riscos de sua utilizacdo (FRANCO VVJ, et al., 2022).

Tais efeitos colaterais sao inUmeros, como: secura em labios e boca, dor muscular, crises de asma, queda
capilar e alteracGes das taxas no sangue, além do efeito fotossensibilizante, por isso é recomendado evitar a
exposicdo solar durante o tratamento. Somado a isso, pode influenciar o Sistema Nervoso Central e causar
sintomas depressivos. No Brasil, 0 uso é restrito devido ao alto custo da medicagé&o e ao rigor no termo a ser
assinado pelo paciente, além da demora no tramite burocratico pelo SUS para liberar a Isotretinoina (LEMES
EO, et al., 2020).

Inicialmente, foi comercializada nos Estados Unidos da América (EUA), sendo utilizada para o tratamento
de lesdes neopléasicas, como cancer de células basais, escamosas e linfomas de células T. Nesse periodo,
tinha como nome comercial Accutane® e em seguida, em outros paises passou a ser vendida como
Roaccutane®. Hoje, no Brasil, é conhecida popularmente como Roacutam de forma mais comum para o
tratamento da acne a partir da exigéncia criteriosa de avalia¢cdes clinicas dermatolégicas e exames
laboratoriais (FRANCO VVJ, et al., 2022).

Além disso, o consumo de bebidas alcodlicas é proibido durante o uso da medicagéo, pois ha um grande
risco de sobrecarga do figado, o que pode levar a diversas afec¢Bes. Por isso, € indispenséavel que haja o
monitoramento clinico do paciente antes, durante e apds o término do tratamento. Ademais, deve haver um
acompanhamento minucioso do profissional farmacéutico no estabelecimento em que a Isotretinoina vai ser
dispensada. Entdo, como esse é um medicamento que precisa ser utilizado com seguranga, € necessario que
a terapéutica ocorra em carater multidisciplinar, de modo que o paciente ndo seja apenas acompanhado pelo
médico (LEMES EO, et al., 2020).

Atualmente, a Isotretinoina tem se mostrado eficaz quanto ao uso para a Dermatite Seborreica, que é
considerada uma dermatose inflamatéria cronica, a qual alguns autores a associam com a seborreia, uma
hipersecrecdo sebacea da pele devido a maior producéo de sebo nas glandulas sebaceas. E uma dermatite
de carater recorrente, que apresenta lesbGes eritemato-descamativas localizadas em é&reas de alta
concentracao de glandulas sebaceas: face, couro cabeludo, parte superior e central do tronco e flexuras
(KAMAMOTO CSL, 2014). Isso ocorre devido a uma desregulacdo na imunidade do paciente, com reducdo
da atividade das células T helper. Portanto os imunodeprimidos, como os infectados pelo HIV, sdo mais
suscetiveis a desenvolver a Dermatite Seborreica. Ademais, 0 estresse emocional e a variacdo climatica,
associados a exacerbagbes do quadro sdo fatores também relevantes para a génese dessa doenca. A
terapéutica € aplicada a partir da intensidade, da extenséo das lesdes, da localizacéo e do estado imunoldgico
do doente, necessitando de abordagens, na maioria das vezes sistémicas (MENDES JFNV, 2016).

Outro uso importante é no tratamento da Rosécea, € uma dermatose inflamatéria rara e grave, marcada
pelo aparecimento abrupto de papulas eritematosas coalescentes e nodulos inflamatérios flutuantes,
geralmente localizada nas &reas centro-focais e que acomete predominantemente mulheres em idade fértil
(ANGILERI L, et al.,, 2021). Essa revisdo se justifica diante da comprovacdo de eficacia do trabalho
farmacéutico da Isotretinoina, além da crescente adesdo dos pacientes aos protocolos de tratamentos,
diminuindo custos nos sistemas de salde. Ademais, ha um monitoramento das reagfes e interacfes
medicamentosas, refletindo beneficamente na qualidade de vida dos pacientes (CAJUEIRO ES, et al., 2014).

O objetivo deste estudo centra-se em analisar o uso off label da Isotretinoina no tratamento de dermatoses.
Assim, apontar também os riscos e as consequéncias ao decorrer do estudo sobre essa substancia,
identificando seus efeitos colaterais nas terapéuticas dermatoldgicas, além de avaliar e caracterizar o quadro
clinico das dermatoses.
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METODOS

No intuito de ampliar os estudos dermatoldgicos off Label da Isotretinoina, o presente estudo é uma
Revisédo do tipo Integrativa da Literatura. Esse € um dos métodos de pesquisa de carater qualitativo, que se
enquadra na Préatica Baseada em Evidéncias (PBE) e permite a sintese do conhecimento e a incorporacao
da aplicabilidade de resultados de estudos significativos na pratica, fornecendo entdo uma melhor
compreenséao sobre determinado assunto analisado (SOUSA MT, et al., 2010).

De inicio, foi realizada a identificacdo do tema com a selecdo da hip6tese e da seguinte questao de
pesquisa: “Quais sao as formas de uso off label da Isotretinoina no tratamento de dermatoses?”.

Foram encontrados com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Isotretinoina” AND “Rosacea”
AND “Dermatite Seborreica” utilizados nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed), Cochrane
Library e Scientific Eletronic Library Online (SciELO), 181 artigos. Apos adicionar critérios de incluséo e
exclusao foram selecionados 15 estudos (Figura 1).

Figura 1 - Selegéo dos artigos a partir das bases de dados escolhidas.

“Isotretinoina” AND “Rosacea” AND “Dermatite Seborreica”
DECS
UTILIZADO

PubMed, SciELO e Cochrane Library

BASES DE
DADOS

181 artigos
TOTAL
ENCONTRADO

15 artigos
TOTAL
SELECIONADO

Fonte: Macédo Neta ZA, et al., 2022.

O limite de tempo de artigos pesquisados inclui produgdes originais indexadas no periodo dos ultimos 10
anos, nos idiomas portugués e inglés. Artigos publicados em 2022 poderdo fazer parte da pesquisa. As
referéncias observadas em duplicidade e sem achados que respondessem a questédo central dessa reviséo,
foram excluidas.

Foram utilizados quadros com as informacgdes vistas necessérias e importantes a serem extraidas dos
artigos, tais como: fonte, ano, base de dados, periddico, idioma, pais e tipo de estudo. Foi também produzido
um quadro para coletar os dados dos achados na amostra que respondessem ao objetivo da pesquisa, sendo
feita a categorizagéo deles a partir da interpretacao dos resultados. Por fim, para a sintese do conhecimento,
foram discutidas as proposi¢des quanto ao uso da Isotretinoina, sua eficacia e seguranca, mesmo em uso off
label, para os diversos tipos de dermatoses, a fim de elucidar as informacg8es encontradas e responder a
guestdo de pesquisa, além de concluir a ideia principal dessa revisao.

RESULTADOS

O Quadro 1 expde a descricdo das seguintes caracteristicas dos artigos selecionados: fontes, ano de
publicacdo, base de dados, idioma, pais em que foi elaborada a pesquisa e periédico de publicagdo. A partir
dos dados colhidos foi constatado que a maior parte dos artigos foram encontrados na base PubMed (80%;
n=12), seguido da SciELO (13,3%; n=2) e da Cochrane Library (6,7%; n=1). Foi evidenciado ainda, o ano de
publicacdo dos artigos, sendo 2021 com maior nimero (20%; n=3), 2012, 2014, 2016 e 2018 com 13,3%
(n=2) cada, 2015, 2017, 2020 e 2022 com 6,7% (n=1) cada.
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A respeito do idioma, 86,7% (n=13) foram escritos em inglés e os 13,3% restantes (n=2) em portugués.
No Brasil, foram produzidos 46,7% (n=7) dos estudos, nos Estados Unidos da América (EUA), Iraque e
Holanda foram 13,3% (n=2) cada, Grécia e Israel 6,7% (n=1) cada. Quanto ao periédico em que o estudo foi
publicado, o que apresentou maior destaque foi o Anais Brasileiros de Dermatologia com 20% (n=3), seguido
do International Journal of Dermatology com 13,3% (n=2), os 66,7% (n=10) restantes foram igualmente
dividido entre os demais periédicos: International Scholarly Research Notices, Escola Paulista de Medicina,
Research, Society and Development, Zanco Journal of Medical Sciences, Dermatologic Therapy, Journal
Drugs & Aging, American Journal of Clinical Dermatology, Cochrane Database of Systematic Reviews, Journal
of Cutaneous Medicine and Surgery e Journal of Investigative Dermatology com apenas 1 artigo cada.

Quadro 1 - Descricdo da fonte, ano, base, idioma, pais e periddicos dos artigos selecionados.

Fonte/ano Base Idioma Pais Periddico

AL-HAMAMY HR, et al. (2012) PubMed Inglés Iraque | International Scholarly
Research Notices

BAGATIN E, et al. (2014) PubMed Inglés Brasil International Journal of
Dermatology

BAGATIN E, et al. (2020) PubMed Inglés Brasil | Anais Brasileiros de
Dermatologia

COUTINHO JC, et al. (2016) SciELO Inglés Brasil | Anais Brasileiros de
Dermatologia

KAMAMOTO CSL (2014) PubMed | Portugués | Brasil | Escola Paulista de
Medicina

KAMAMOTO CSL, et al. (2017) PubMed Inglés Brasil International Journal of
Dermatology

MALACHOSKI KGGS e RIBAS JLC (2021) | PubMed | Portugués Brasil Research, Society and
Development

MERAN AD e SAEED MY (2018) PubMed Inglés Iraque | Zanco Journal of
Medical Sciences

OLIVEIRA GA, et al. (2021) SciELO Inglés Brasil | Anais Brasileiros de
Dermatologia

RALLIS E e KORFITIS C (2012) PubMed Inglés Grécia | Journal of Cutaneous
Medicine and Surgery

SHEMER A, et al. (2021) PubMed Inglés Israel Dermatologic Therapy

SOWELL J, et al. (2022) PubMed Inglés EUA Journal Drugs & Aging

WALSH RK, et al. (2018) PubMed Inglés EUA American Journal of
Clinical Dermatology

ZUUREN EJ, et al. (2015) Cochrane Inglés Holanda | Cochrane Database of
Systematic Reviews

ZUUREN EJ e FEDOROWIC Z (2016) PubMed Inglés Holanda | Journal of Investigative

Dermatology

Fonte: Macédo Neta ZA, et al., 2022.
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Os tipos de estudo baseados para a producdo dos artigos se dividiram entre: Revisdo Integrativa da
Literatura (46,6%; n=7), Ensaio Clinico Randomizado (26,7%; n=4), Relato de caso (13,3%; n=2), Estudo de
coorte (6,7%; n=1) e Estudo caso-controle (6,7%; n=1) (Quadro 2).

Quadro 2 - Descricéo do tipo de estudo e dos principais resultados dos artigos selecionados.

Fonte/ano Tipo de estudo Principais resultados

Apesar das rugas, verrugas e manchas aparecerem
AL-HAMAMY HR, et al. com o fotoenvelhecimento, a Isotretinoina se mostrou
Estudo de coorte - ~
(2012) aliada a outros tratamentos para resolugdo ou

minimizacao dos efeitos da idade.

Em um estudo entre dois grupos de 11 pessoas, por
avaliagcBes pessoais e fotograficas, houve melhora dos
Ensaio Clinico aspectos da pele com lIsotretinoina. Achados imuno-
Randomizado histoquimicos revelaram reducdo da p53 epidérmica e
aumento do coldgeno dérmico, além da melhora do
Vvico, espessura e porosidade.

BAGATIN E, et al. (2014)

Otimo coadjuvante no tratamento da acne, na correco
de cicatrizes e em casos de Dermatite Seborreica
grave. Porém, as contraindicacfes estdo direcionadas
a gestantes e pessoas com alteracBes cancerigenas
por fotoenvelhecimento.

Revisao

BAGATIN E, et al. (2020) Integrativa

Paciente de 33 anos com aparecimento abrupto de
lesBes dolorosas na face do tipo placas eritematosas e
COUTINHO JC, et al. edematosas com noédulos inflamatdrios, puUstulas e

Relato de caso . : -
(2016) extensa area de necrose. O tratamento incluiu
esteroides de alta poténcia associados a Isotretinoina,

a qual se mostrou bastante eficaz.

Houve reducdo secretiva de sebo e do volume da
glandula sebacea, quando utilizada a Isotretinoina,
proporcionou ag¢des anti-inflamatérias. Por meio dessa
analise, percebeu-se que pode haver controle de
Dermatite Seborreica moderada ou grave.

Ensaio Clinico

KAMAMOTO CSL (2014) Randomizado

Diante de um ensaio clinico randomizado, mostrou que
KAMAMOTO CSL, et al. Ensaio Clinico houve diminuicdo de secrecdo sebacea. Em baixas
(2017) Randomizado doses, € um bom tratamento para seborreia moderada
ou grave e dermatite seborreica.

Os tratamentos mais usuais para Rosacea, como
antibioticos, corticoides e vasoconstritores, podem
MALACHOSKI KGGS e Revisdo acometer com efeitos adversos. Em contrapartida,
RIBAS JLC (2021) Integrativa tratamentos alternativos (Isotretinoina), demonstram
resposta satisfatéria com menos efeitos colaterais,
sendo indicada em casos mais graves.
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Fonte/ano Tipo de estudo Principais resultados

Diante da exposicdo de dois grupos em estudo
randomizado, a Isotretinoina oral em baixas doses se
MERAN AD e SAEED MY Ensaio Clinico mostrou com mais satisfatorio em comparagdo ao
(2018) Randomizado Itraconazol oral com 3 meses de tratamento, pois
houve uma reducao no indice de gravidade da area de
Dermatite Seborreica.

Para formas graves da Rosacea, com lesdes
inflamatérias, papulopustulosas, ou recidivante ou ndo
responsiva a antibioticoterapia, a Isotretinoina oral em
OLIVEIRA GA, et al - dose diaria baixa, de 0,25-0,3 mg/kg, em uso off label
(2021) Revisao apresentou alto grau de recomendacdo. Foi indicada
Integrativa P 9 ¢ .

para ache moderada a grave, proporcionando cura ou
a remissdo prolongada. Quando associada ao
corticosteroide oral, é tratamento de escolha para a
rosacea fulminante.

Mulher de 28 anos com rosacea granulomatosa
RALLIS E e KORFITIS C respondeu com sucesso a Isotretinoina oral. Nao

Relato de caso . ~
(2012) apresentou recorréncia em 6 meses de observagdo

apoés o fim do tratamento.

SHEMER A, et al. (2021) Estudo caso- O uso de Isot.retinoina em baixa dose semanal é um
tratamento eficaz para a rosacea papulopustulosa,

controle . . .
inclusive entre pacientes com a doencga grave.
SOWELL J, et al. (2022) Revisio O tratamento tépico pode ser e_ﬂcaz contra_ distUrbios
. oleosos da pele, como Dermatite Seborreica, mas o
Integrativa

tratamento oral revelou eficicia e resolugéo da doenga.

Os antibiéticos orais e topicos eram bastante utilizados
WALSH RK, et al. (2018) Revisio no tratam.ento da roséacea fulminante, contudo, a agé.o
da Isotretinoina se mostrou além. Os tratamentos mais

Integrativa . .
recentes foram associados a uma melhora superior em
comparagcdo com a monoterapia de antibiéticos.
Majoritariamente, os estudos mostraram evidéncias de

Reviséo alta qualidade quanto a acéo eficaz de &cido azelaico
ZUUREN EJ, et al. (2015) . a qual quanto a agao eticaz o

Integrativa tépico, ivermectina tdépica, brimonidina, doxiciclina e

Isotretinoina para Rosacea.
Os resultados comprovaram que a isotretinoina a 0,25
mg/kg/dia mostrou um efeito substancial no tratamento
ZUUREN EJ e Revisao darosacea. Mas, 0,30 mg/kg/dia foi a dose mais eficaz
FEDOROWICZ Z (2016) Integrativa em comparacdo com placebo. Apesar disso, baixas

dosagens de 0,20 ou 0,15 mg/kg/dia também resultaem
um efeito benéfico com reducgéo dos efeitos adversos.

Fonte: Macédo Neta ZA, et al., 2022.

Em relacéo a categorizacdo dos principais achados dos artigos (Quadro 3), foram divididos entre aqueles
gue focaram na Isotretinoina como estratégia terapéutica para tratamento de Rosécea, enquadrando nesse
perfil 40% (n=6) dos estudos analisados, de Dermatose Seborreica Dermatose Seborreica 33,3% (n=5), de
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lesbes papulopustulosas 20% (n=3), de alteracdes dermatolégicas por efeito da idade 20% (n=3), de acne
6,7% (n=1) e de cicatrizes 6,7% (n=1).

Quadro 3 - Categorizacao quanto as afeccdes da pele que possuem Isotretinoina como terapéutica.

Categoria Subcategoria Autor/ano N %

MALACHOSKI KGGS e RIBAS JLC
(2021)

OLIVEIRA GA, et al. (2021)

RALLIS E e KORFITIS C (2012)
SHEMER A, et al. (2021)

Rosacea WALSH RK, et al. (2018)
ZUUREN EJ, et al. (2015) 6 40
ZUUREN EJ e FEDOROWICZ Z
(2016)
BAGATIN E, et al. (2020) 5 33,3

KAMAMOTO CSL (2014)

_ KAMAMOTO CSL, et al. (2017)
Afeccbes da pele Dermatose Seborreica MERAN AD e SAEED MY (2018)
SOWELL J, et al. (2022)
COUTINHO JC, et al. (2016)
Lesdes Papulopustulosas OLIVEIRA GA, et al. (2021) 3 20
SHEMER A, et al. (2021)
AL-HAMAMY HR, et al. (2012)

AlteracBes dermatoldgicas

. . BAGATIN E, et al. (2014) 3 20
por efeito da idade
BAGATIN E, et al. (2020)
Acne BAGATIN E, et al. (2020) 1 6,7
Cicatrizes BAGATIN E, et al. (2020) 1 6,7

Fonte: Macédo Neta ZA, et al., 2022.

DISCUSSAO

A indicagéo clinica da Isotretinoina abrange diversas dermatoses e desordens de queratinizagdo, como 0s
citados nos principais achados dessa revisao: tratamento da acne vulgar, da pitiriase rubro pilar, da psoriase,
da dermatite seborreica, de distdrbios da queratinizacéo, rosacea e outras patologias. Porém, na rosacea e
na dermatite seborreica, o tratamento com Isotretinoina vem ganhando mais espacgo por seus resultados
benéficos vistos rapidamente devido a sua farmacocinética e farmacodinamica.

Essa substancia é quimicamente conhecida como o acido 13-cis-retindico, o qual possui formula quimica
C20H2802 (FRANCO VVJ, et al., 2022). Por ser um composto derivado da vitamina A, possui caracteristicas
semelhantes a ela. Apds sua administracdo oral, as concentra¢des plasmaticas méaximas sao atingidas em
torno de 2 a 4 horas (CAJUEIRO ES, et al., 2014).

Dentre as propriedades desse acido, pode-se destacar: as anti-inflamatérias, imunomodulatérias e
antineoplasicas. Essas e outras caracteristicas farmacologicas da Isotretinoina levaram a sua administragao
off-label em mais de 50 condi¢des dermatoldgicas (NACCER BN e CAMBRUZZI |, 2020).
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Com a oxidagdo, ocorre a metabolizacéo da Isotretinoina pelas enzimas do citocromo P450 na parede
estomacal, dando origem aos metabdlitos, sendo o principal o 4-oxo-isotretinoina. A meia-vida dessa
substancia é de 7 a 39 horas e o equilibrio dinAmico se estabelece em 5 dias, sendo a excrecéo feita por via
urindria. Essa substéncia age amenizando a producdo de sebo, por isso é tdo usada em tratamento para
acne, além de diminuir o tamanho da glandula e causar alteracdo na morfologia e na capacidade secretéria
das células (CAJUEIRO ES, et al., 2014).

As principais reacdes adversas da medicacdo englobam: ressecamento das mucosas e da pele e
teratogenicidade, que é o efeito de maior risco, pois ocasiona anomalias craniofaciais, defeitos
cardiovasculares, fenda palatina, anomalias oculares, auriculares, esqueléticas e do Sistema Nervoso Central
(SNC). Por isso, exige um maior cuidado em mulheres com vida sexualmente ativa (FRANCO VVJ, et al.,
2022).

Provoca ainda alteragdes bioquimicas como o aumento das taxas de colesterol acima de 400 mg/dL no
sangue, dos triglicerideos e das enzimas hepéaticas. Ademais, pode acometer os sistemas hematopoiético,
musculoesquelético, gastrintestinal, cardiorrespiratério e geniturinario. Por isso, o tratamento deve estar
sempre aliado a exames laboratoriais e deve ser suspenso por um periodo até que haja a normaliza¢éo dos
niveis séricos (OLIVEIRA GA, et al., 2020).

No tratamento das dermatoses, uma das suas indicagfes € para as diversas formas de acometimento da
pele pela acne vulgar, como acne nodulocistica, acne com risco de cicatrizes permanentes e acne resistentes
a terapéuticas anteriores. Essa é uma doenca genético-hormonal, autolimitada, de localizacéo pilossebécea,
gue evolui com um processo inflamatério intenso, podendo apresentar pustulas e abscesso (OLIVEIRA GA,
et al., 2020).

Essas lesdes se manifestam devido a obstru¢do do ducto sebaceo e a excessiva producdo de sebo,
afetando a pele, a qual é a estrutura que separa 0 meio interno dos fatores externos, protegendo o corpo de

influéncias patogénicas. Atinge mais comumente 0s jovens, mas pode persistir até a vida adulta
(GONGCALVES AF, et al., 2021).

A acéo da Isotretinoina € diminuir a produgdo de sebo, o tamanho da glandula sebacea e modificar a
estrutura e a capacidade de secrecao das células. Na maioria dos casos ha reducdo completa das lesdes
(OLIVEIRA GA, et al., 2020). Para a acne, o tratamento é feito com doses diarias de 0,5- 1mg/kg por dia e
tem duracd@o de 6 a 8 meses. Para evitar que haja uma crescente no nimero de acnes, inicia com doses
baixas de 0,5mg/kg por dia no primeiro més (GONCALVES AF, et al., 2021).

Outra indicacéo da Isotretinoina é a Rosacea, uma doenca da pele de carater vascular que tem causa
inflamatdria crnica e se apresenta de forma progressiva. O sintoma inicial € o sinal de Flushing, que progride
com telangiectasias e foliculite, podendo vir associada, muitas vezes, a ac¢do de microrganismos.
(MALACHOSKI KGGS e RIBAS JLC, 2021).

No inicio da doenca os sintomas sao bem definidos, caracterizados por eritema e calor desagradavel,
causados pela inflamacéao dos foliculos capilares e dos vasos sanguineos. Afeta principalmente a face, devido
a sua rica presenca de glandulas sebaceas, a reatividade vascular e a desregulacao do sistema imunolégico,
por isso é uma doenca facilmente identifichAvel em pessoas de pele clara. Em casos graves pode progredir
para envolvimento ocular e rinofima. S&o reconhecidos quatro subtipos principais de Rosacea. (AWOSIKA O
e OUSSEDIK E, 2018).

A Rosacea do subtipo 1, é a eritemato-telangiectasica, ou vascular e tem como principais caracteristicas:
eritema facial que pode ou néo ser transitorio, telangiectasias, sensibilidade cutanea, sensacao de ardéncia
e calor, atingindo a regido central da face, mas sem excesso de oleosidade. Caso esses sinais e sintomas
ndo sejam controlados, provavelmente levara a um agravamento da doenga (MALACHOSKI KGGS e RIBAS
JLC, 2021). O subtipo 2, classificado como rosacea papulopustular, € a mais encontrada entre a populacédo
acometida. Nela, tem-se a presenca de papulas e pustulas, causando o comprometimento sebaceo, de
aspecto semelhante a acne vulgar. Também atinge principalmente a regido central da face, tendo destaque
para a regido do malar com maior indice inflamatério (MALACHOSKI KGGS e RIBAS JLC, 2021).

REAS | Vol. 15(12) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e11564.2022 Pagina 8 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e11564.2022

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

A Rosacea Fimatosa é o subtipo 3, podendo ser considerado o estdgio mais grave. Suas principais
caracteristicas sao a hiperplasia das glandulas sebaceas, de cor amarelada e que pode liberar uma
substancia de textura pastosa quando pressionada. Ja o subtipo 4, chamado de Roséacea ocular, tem como
principal caracteristica 0 comprometimento dos olhos (MALACHOSKI KGGS e RIBAS JLC, 2021).

Assim, pode-se observar que o quadro clinico tende a agravar com o passar do tempo e com a auséncia
do devido controle terapéutico, além de que ndo possui um tratamento curativo, onde as terapias disponiveis
apenas controlam os sinais e sintomas. No tratamento da Rosacea, foi incluida a Isotretinoina associada a
antibioticos e corticoides, havendo uma melhora significativa depois da introdugdo desse medicamento, com
diminuigdo também dos varios efeitos adversos sistémicos do uso tradicional de outras medicagdes. Foi visto
ainda que hé resolugdo dos sintomas em torno de 3 meses e que ha reducéo consideravel das taxas de
recorréncia da doenca, assim como a eliminacéo das les6es pode permanecer sem resultados cicatriciais ou
com resultados minimos (WALSH RK, et al., 2018).

Em suma, a dose baixa de Isotretinoina 0,3 mg/kg foi considerada com evidéncia de alta qualidade por
pacientes e médicos para a Rosacea, um pouco mais eficaz do que a Doxiciclina 50-100 mg (SANTOS LSA,
2020).

Ja no tratamento da Dermatite Seborreica, € bastante comum o uso de itraconazol, terbinafina, fluconazol,
cetoconazol e prednisona. Porém, atualmente o tratamento com Isotretinoina oral vem se ampliando devido
seu mecanismo de acao, j4 que reduz o tamanho das glandulas sebaceas, visto que ainda ndo se concluiu
gual a melhor escolha terapéutica para a dermatose (KAMAMOTO CSL, 2014).

Foi visto que houve reducao da secrecdo sebacea e diminuicdo do volume da glandula sebacea, quando
utiizada a dose convencional de Isotretinoina, proporcionando acdes anti-inflamatérias. A dermatite
seborreica moderada ou grave pode ser controlada, sendo o tratamento topico muitas vezes mais eficaz do
gue o tratamento oral para tratar condi¢cdes de pele oleosa (SOWELL J, et al., 2022).

O sebo é produzido nas glandulas sebaceas, estimulado pelos andrégenos sulfatodiidroepiandrosterona
(S-DHEA) e diidrotestosterona (DHT). Os locais de maior concentracdo dessas glandulas séo couro cabeludo,
face, orelhas e a porgcdo superior do torax (KAMAMOTO CSL, 2014). Sédo conhecidos alguns fatores
predisponentes, como genético, hormonal, sexo masculino, puberdade, aumento da temperatura e
alimentacdo (SAKUMA TH e MAIBACH HI, 2012).

Sabe-se que essa é uma doenca de pele de caréater inflamatério e crdnico que se manifesta inicialmente
por lesBes eritematosas, bem delimitadas, cobertas por escamas gordurosas ou placas réseas e amareladas
de formatos e tamanhos variados. Essas lesdes eritemato-descamativas se desenvolvem, principalmente, em
regides ricas em glandulas sebaceas (RODRIGUES NETO EMR, et al., 2013).

Contudo, apesar da grande relacdo com a producdo de sebo, ndo existem estudos elucidados sobre a
verdadeira etiopatogenia da Dermatite Seborreica, que se manifesta desde a face até o tronco e flexuras.
Porém, sabe-se que os fatores desencadeantes de tal dermatose séo a predisposi¢ao do hospedeiro, reacédo
imunolégica, componentes genéticos, habitos de vida, estresse, clima frio, baixa umidade relativa do ar e
depressdao (KAMAMOTO CSL, 2014). Nesse sentido, a Isotretenoina como um farmaco retinoide, possui
propriedades anti-seborreicas, e pode ser utilizado em quadros clinicos de Dermatite Seborreica refratéaria.
Para tais casos, é administrada em baixas doses pela via sistémica de 2,5 a 5mg por dia ou 0,1 a 0,3
mg/kg/dia, que poderéo ser realizadas durante 3 a 5 meses (MENDES JFNV, 2016).

Quanto ao envelhecimento da pele, ele ocorre de maneira cronolégica sob os efeitos da exposicao a
fatores ambientais, como luz ultravioleta, luz infravermelha, luz visivel, tabaco e poluigdo. Isso causa a
fotodanificacdo da pele, que resulta em rugas, por exemplo (BAGATIN E, et al., 2014).

As rugas podem ser planas, profundas, flacidas, asperas, como lentigos, telangiectasias e queratose
actinica (BAGATIN E, et al., 2014). Podem ser redondas ou poligonais e variam de tamanho entre 1 e 5 mm.
S&do caracterizadas por apresentarem coloracdo da pele amarelo-acinzentada, pigmentadas e surgem
geralmente na face e no dorso (AL-HAMAMY HR, et al., 2012).
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Existem diversos tratamentos para controlar e reverter o quadro de fotodano e uma das principais é a agcao
anti-aging. Ela busca a detecc¢édo, prevencao e tratamento das causas relacionadas a idade. Nesse contexto,
para o tratamento das rugas (antienvelhecimento, como é popularmente conhecido), a Isotretinoina vem
sendo usada com respostas benéficas. O tratamento de verrugas possui muitas modalidades de terapias com
eficacia variavel, como o uso do &cido retindico topico, imiquimod e 5-fluorouracil. Mas hoje, se tem
conhecimento clinico dos beneficios do tratamento com a Isotretinoina (AL-HAMAMY HR, et al., 2012).

Os achados imuno-histoquimicos revelaram reducéo significativa da p53 epidérmica e aumento do
colageno dérmico, além de melhora do frescor, espessura, porosidade da pele, rugas, verrugas e manchas,
gue aparecem com o fotoenvelhecimento, com o uso de isotretinoina (BAGATIN E, et al., 2014). Porém, as
contraindicagfes estdo direcionadas a gestantes e pessoas com alteragdes cancerigenas por
fotoenvelhecimento (BAGATIN E, et al., 2020).

O retindide oral melhora o quadro clinico, histolégico e parametros imunohistoquimicos da cancerizagao
de campo, podendo ser utilizada para prevencgéo e tratamento da ceratose actinica. Seu mecanismo de agao
ndo é totalmente esclarecido, no entanto, ha destague para a sua acgédo antiproliferativa e anti-apoptética.
Além disso, regula a diferenciac@o de queratindcitos, a apoptose e interfere com o inicio do tumor, regulando
também os proto-oncogenes e alterando a expressdo de P53 e caspases pré-apoptoticas (NACCER BN e
CAMBRUZZI I, 2020).

Por fim, os estudos selecionados para esse artigo apresentaram variagdo de eficicia, com predominio de
média evidéncia. Por isso é importante salientar a necessidade de producdo de um maior nimero de
pesquisas em bases de dados mais diversas, as quais devem estar classificadas no topo da piramide de
evidéncias cientificas, como Metanalise e Revisdo sistemética. Isso tudo a fim de consolidar os achados
discutidos nesta Revisao Integrativa, que responderam a questéo base.

CONSIDERACOES FINAIS

A Isotretinoina, nos tratamentos dos estudos avaliados, revelou-se como relevante na agdo conjunta para
a melhora dos estados da pele em diversas dermatoses mesmo em uso off label. Contudo, a Dermatose
Seborreica e a Rosacea apareceram com maior destagque nos resultados. Mesmo com limita¢des e ressalvas
sobre alguns grupos de pessoas que ndo podem fazer sua utilizagdo por piora dos efeitos, ou teratogenias
no caso de gestantes, ainda assim, suas amplitudes para tratamentos cutaneos da pele mostraram-se
abrangentes na maioria dos casos.
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