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RESUMO

Introdugdo: A isotretinoina ¢ amplamente utilizada no tratamento da acne vulgar moderada a grave
devido a sua eficacia comprovada. No entanto, o uso deste medicamento esta associado a diversos
efeitos adversos, incluindo sintomas gastrointestinais. A possivel associacdo com doencas
inflamatorias intestinais (DII) como a doenga de Crohn e a colite ulcerativa continua sendo objeto de
debate. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura nas bases de dados PubMed,
Embase e Cochrane Library, abrangendo estudos publicados de 2000 a 2024. Os critérios de inclusio
consideraram ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, caso-controle e revisdes sistematicas
que relataram efeitos adversos gastrointestinais relacionados ao uso de isotretinoina. A avaliagdo da
qualidade metodologica foi realizada por meio do sistema GRADE, e os dados foram extraidos de
forma independente por dois revisores. Resultados: A revisdo identificou que efeitos gastrointestinais
leves, como dor abdominal, nausea e dispepsia, sdo relativamente comuns durante o tratamento com
isotretinoina e tendem a ser transitérios € manejaveis. A associagdo com doengas inflamatdrias
intestinais permanece incerta, com alguns estudos indicando um risco aumentado, enquanto outros nao
encontraram correlacdo significativa. Fatores de risco como dose elevada, duracido prolongada do
tratamento e historico de doengas gastrointestinais prévias foram associados a um aumento na
probabilidade de efeitos adversos. Conclusao: Embora a isotretinoina continue a ser um tratamento
eficaz para a acne vulgar, seu uso deve ser acompanhado de monitoramento rigoroso, especialmente
em pacientes com fatores de risco identificados. Uma abordagem personalizada ¢ essencial para
maximizar os beneficios e minimizar os riscos. Pesquisas futuras devem focar na identificagao de
fatores preditivos de risco para otimizar a seguranca do tratamento.
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1 INTRODUCAO

A isotretinoina ¢ amplamente reconhecida como um dos tratamentos mais eficazes para acne
vulgar moderada a grave, especialmente em casos que ndo respondem a terapias convencionais. No
entanto, seu uso esta frequentemente associado a uma série de efeitos adversos, incluindo aqueles que
afetam o sistema gastrointestinal. A isotretinoina, um derivado do retinol, atua reduzindo a producao
de sebo e normalizando a diferenciacdo das células da pele, o que contribui significativamente para o
controle da acne.

Contudo, devido a sua natureza sist€émica e ao seu metabolismo no figado, pode provocar uma
gama de reacdes adversas gastrointestinais, variando de sintomas leves, como ndusea e dor abdominal,
a condigdes mais graves, como doenga inflamatoria intestinal (Landis, 2020; Vallerand et al., 2018).

Estudos indicam que, embora a incidéncia de efeitos gastrointestinais graves seja rara, ha
evidéncias de uma possivel associagdo entre o uso de isotretinoina e o desenvolvimento de condi¢des
inflamatorias intestinais, como a doenca de Crohn e a colite ulcerativa (Wright et al., 2021; Taylor et
al., 2023).

Por outro lado, outras pesquisas ndo identificaram um risco aumentado significativo quando
comparado a outras terapias tOpicas e sistémicas para acne, sugerindo que essa associacdo pode
depender de fatores individuais, como predisposicdo genética e presenca de comorbidades
preexistentes (Kridin & Ludwig, 2024; Lopez et al., 2022).

Considerando a crescente utilizagdo da isotretinoina na dermatologia e o impacto potencial dos
efeitos gastrointestinais adversos no tratamento a longo prazo, ¢ fundamental entender melhor esses
riscos para otimizar a seguranga e eficacia do manejo da acne vulgar. Este artigo revisa as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos gastrointestinais da isotretinoina, com foco nos mecanismos subjacentes,

incidéncia, fatores de risco e recomendagdes para a pratica clinica.

2 MATERIAIS E METODOS

Para avaliar os efeitos adversos gastrointestinais associados ao uso de isotretinoina no manejo
da acne vulgar, foi realizada uma revisao sistematica da literatura utilizando as bases de dados PubMed,
Embase e Cochrane Library. A busca foi conduzida para identificar estudos publicados entre 2000 e
2024 que investigaram os efeitos adversos gastrointestinais da isotretinoina. Os termos de busca
incluiram "isotretinoin," "gastrointestinal side effects," "inflammatory bowel disease," e "acne
vulgaris."

Critérios de inclusao foram definidos para selecionar artigos relevantes, incluindo estudos de
coorte, estudos de caso-controle, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises
que relataram a ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais em pacientes tratados com isotretinoina

para acne vulgar. Estudos que ndo abordavam especificamente os efeitos gastrointestinais da
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isotretinoina, estudos duplicados, e aqueles com dados insuficientes sobre o desfecho gastrointestinal
foram excluidos.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando o sistema GRADE, que classifica
a qualidade da evidéncia de alta a muito baixa, e os dados foram extraidos de forma independente por
dois revisores. As discordancias foram resolvidas por consenso. As principais variaveis analisadas
incluiram a incidéncia de efeitos gastrointestinais, como dor abdominal, ndusea, diarreia e doenga
inflamatoria intestinal, bem como fatores de risco associados, como a dose de isotretinoina, duracao
do tratamento, e historico de doencgas gastrointestinais.

Os resultados dos estudos selecionados foram entdo sintetizados e analisados para identificar
padroes e tendéncias comuns, com especial aten¢do para possiveis associacdes entre o uso de
isotretinoina e a ocorréncia de condicdes gastrointestinais graves, como doen¢a de Crohn e colite
ulcerativa. O objetivo foi oferecer uma visdo abrangente sobre os riscos gastrointestinais da

isotretinoina e fornecer orientagdes para a pratica clinica baseada em evidéncias.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados demonstram que a isotretinoina, embora altamente eficaz para o manejo da acne
grave, estd associada a uma gama de efeitos adversos gastrointestinais, desde sintomas leves a

condi¢des potencialmente graves.

3.1 EFEITOS GASTROINTESTINAIS LEVES A MODERADOS

Os sintomas gastrointestinais mais comuns relatados incluem dor abdominal, ndusea, diarreia,
dispepsia e refluxo acido. Esses efeitos adversos, encontrados em aproximadamente 10% a 30% dos
pacientes, sao tipicamente leves a moderados e frequentemente ocorrem durante os primeiros meses
de tratamento. A maioria dos sintomas € transitoria e tende a resolver espontaneamente ou com ajustes
na dose ou intervengdes dietéticas, conforme destacado em estudos de Landis (2020) e Reilly &
Ritsema (2015). Esses achados sugerem que, enquanto os efeitos adversos gastrointestinais sao
relativamente comuns, eles sdo geralmente manejaveis € nao levam a interrup¢ao do tratamento em

grande parte dos casos.

3.2 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL (DII)

A possivel ligagao entre o uso de isotretinoina e o desenvolvimento de doengas inflamatorias
intestinais, como a doenca de Crohn e colite ulcerativa, permanece incerta e ¢ um tema de controvérsia.
Alguns estudos, como o de Wright et al. (2021), encontraram uma associagdo positiva entre o uso de
isotretinoina e o risco aumentado de DII de inicio recente, especialmente entre pacientes jovens.

Contudo, outros estudos, como os de Kridin & Ludwig (2024) e Taylor et al. (2023), ndo observaram
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uma associagdo significativa, sugerindo que o risco pode depender de fatores individuais, como

predisposi¢do genética ou histdrico de condi¢des gastrointestinais pré-existentes.

3.3 FATORES DE RISCO IDENTIFICADOS

Os estudos indicam que doses cumulativas mais altas e a duragdo prolongada do tratamento
com isotretinoina estdo associados a um risco aumentado de efeitos gastrointestinais. Pacientes com
histérico de doengas gastrointestinais, como sindrome do intestino irritavel ou DII, demonstraram uma
maior susceptibilidade a eventos adversos graves. Além disso, o uso concomitante de antibioticos orais
foi identificado como um fator de risco adicional para distirbios gastrointestinais, conforme observado
por On & Zeichner (2013) e Prevost & English (2013).

Os achados revelam uma diversidade de efeitos adversos gastrointestinais associados ao uso da
isotretinoina no manejo da acne vulgar, variando de sintomas leves a condi¢des potencialmente graves.
Embora os efeitos mais comuns, como dor abdominal, ndusea e diarreia, sejam frequentemente
relatados durante o tratamento e sejam, na maioria dos casos, transitorios € manejaveis com ajustes de
dose ou intervengdes dietéticas (Landis, 2020; Reilly & Ritsema, 2015; Vallerand et al., 2018), o risco
de efeitos mais graves, como doencas inflamatorias intestinais (DII), permanece controverso.

Estudos como os de Wright et al. (2021) e Brodell (2024) identificaram uma possivel
associacao entre o uso de isotretinoina e o desenvolvimento de DII, incluindo doenga de Crohn e colite
ulcerativa, especialmente em pacientes jovens. No entanto, outras pesquisas, como as de Kridin &
Ludwig (2024) e Taylor et al. (2023), ndo encontraram evidéncias conclusivas para uma relacao causal
direta entre a isotretinoina e o aumento do risco de DII. Estes estudos sugerem que fatores como
predisposicdo genética e historico de condi¢des gastrointestinais preexistentes podem ser mais
determinantes na manifestacdo dessas doencas. Essa discrepancia entre os resultados indica a
necessidade de mais estudos longitudinais e de grande escala para determinar com clareza o risco real
e 0s mecanismos subjacentes dessa associacdo (Prevost & English, 2013; On & Zeichner, 2013).

Fatores de risco identificados, como a dose cumulativa e a duragdo prolongada do tratamento,
tém mostrado aumentar o risco de efeitos adversos gastrointestinais. Pacientes com historico de
doengas gastrointestinais, como sindrome do intestino irritdvel ou DII, demonstraram uma maior
susceptibilidade a complicagcdes mais graves (Landis, 2020; Hanson & Leachman, 2001). A presenca
de comorbidades e o uso concomitante de antibioticos orais foram associados a um aumento do risco
de distarbios gastrointestinais, sugerindo que uma abordagem de tratamento mais personalizada ¢
essencial para minimizar esses riscos (Kridin & Ludwig, 2024; Lin & Yao, 2024).

Nota-se que, embora os efeitos gastrointestinais leves sejam comuns e geralmente gerenciaveis,
a possivel associagdo com condigdes graves como DIl exige um monitoramento rigoroso,

especialmente para aqueles com fatores de risco identificados (Mobacken et al., 2014; Lopez et al.,
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2022). A isotretinoina, apesar de ser uma ferramenta crucial no manejo da acne vulgar, requer
precaucdo e ajustes especificos para garantir a seguranca dos pacientes a longo prazo (Bauer et al.,
2016; Landis, 2020).

Em suma, os resultados sugerem que o uso da isotretinoina deve ser cuidadosamente
monitorado, com uma avalia¢ao individual dos riscos, levando em consideracdo o histoérico médico do
paciente e a presenga de comorbidades. A identificagdo de biomarcadores e outros fatores preditivos
para efeitos adversos gastrointestinais seria um avango importante para otimizar a seguranca ¢ eficacia
do tratamento com isotretinoina (Vallerand et al., 2018; Bauer et al., 2016). A medida que o uso deste
medicamento se expande, ¢ fundamental que as diretrizes clinicas sejam continuamente atualizadas

com base em novas evidéncias para melhorar os resultados para os pacientes.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A isotretinoina é uma op¢ao eficaz para o tratamento da acne vulgar, mas seu uso esta associado
a uma gama de efeitos gastrointestinais, que podem variar de leves a graves. A maioria desses efeitos
¢ controlavel com monitoramento adequado e ajustes no tratamento, mas a possivel relacdo com
doencas inflamatdrias intestinais exige cautela, especialmente em pacientes com fatores de risco
especificos. A ado¢do de uma abordagem personalizada e continua avaliagdo clinica sdo essenciais

para maximizar os beneficios e minimizar os riscos.
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