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ARTIGO DE REVISAO

Impactos oftalmologicos da terapia com
isotretinoina no manejo da acne severa

Christian Gongalves'®, Barbara Evelin Gongalves Barboza 2

Resumo: A isotretinoina é um farmaco amplamente utilizado no tratamento
da acne severa devido a sua eficacia na reducéo da producgédo sebacea e no
controle da inflamagédo cutédnea. No entanto, seu uso esta associado a uma
série de efeitos adversos, dentre 0s quais se destacam as manifestacdes of-
talmoldgicas. O presente estudo tem como objetivo revisar a literatura
disponivel sobre os impactos oculares da isotretinoina, com énfase nas alte-
racdes do filme lacrimal, na disfuncdo das glandulas meibomianas e em
outras complicacdes visuais, como a diminuicao da adaptacdo ao escuro e o
ressecamento ocular. A metodologia adotada consistiu na anélise de artigos
cientificos publicados em bases de dados reconhecidas, priorizando estudos
clinicos e revisdes sistematicas que abordassem as complicagfes oftalmol6-
gicas decorrentes do uso do medicamento. Os achados indicam que a
isotretinoina pode comprometer a homeostase ocular, predispondo os paci-
entes a sintomas como ardéncia, fotofobia e sensacéo de corpo estranho,
além de possiveis alterac8es estruturais nas glandulas lacrimais. Diante des-
sas evidéncias, recomenda-se 0 acompanhamento oftalmol6gico durante o
tratamento, especialmente em pacientes com predisposi¢do a disfungdes
oculares preexistentes. Conclui-se que a conscientizagéo sobre esses efeitos
adversos e 0 manejo adequado dos sintomas podem contribuir para a maior
seguranca e adesao ao tratamento com isotretinoina.

Palavras-chave: Isotretinoina. Acne severa. Efeitos adversos. Saude ocular.
Disfuncgéo lacrimal.

Ophthalmologic Impacts of Isotretinoin
Therapy Iin the Management of Severe
Acne

Abstract: Isotretinoin is a widely used drug for the treatment of severe acne
due to its effectiveness in reducing sebaceous production and controlling skin
inflammation. However, its use is associated with a range of adverse effects,
among which ophthalmologic manifestations stand out. This study aims to re-
view the available literature on the ocular impacts of isotretinoin, with
emphasis on alterations in the tear film, dysfunction of the meibomian glands,
and other visual complications, such as decreased dark adaptation and ocular
dryness. The methodology consisted of an analysis of scientific articles publi-
shed in reputable databases, prioritizing clinical studies and systematic
reviews addressing the ophthalmologic complications resulting from isotreti-
noin use. Findings indicate that isotretinoin may compromise ocular
homeostasis, predisposing patients to symptoms such as burning, photopho-
bia, and a foreign body sensation, as well as potential structural changes in
the lacrimal glands. Given this evidence, ophthalmologic monitoring during
treatment is recommended, particularly for patients predisposed to preexisting
ocular dysfunctions. It is concluded that awareness of these adverse effects
and proper symptom management may contribute to the increased safety and
adherence to isotretinoin treatment.

Keywords: Isotretinoin. Severe acne. Adverse effects. Ocular health. Lacri-
mal dysfunction.
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INTRODUCAO

W . L, . .
l\fg// Integrar A isotretinoina é um retindide oral amplamente utilizado no tratamento da

Centro Universirontegrado acne severa, sendo considerada a terapia mais eficaz para casos resisten-

tes a tratamentos convencionais (1, 2). Seu mecanismo de agao baseia-se

na reducao da producéo sebacea, na normalizacao da queratinizacdo foli-
cular e na atenuacéo da inflamacdo cutanea, fatores determinantes na patogénese da
acne (3). No entanto, o uso do farmaco esta associado a uma série de efeitos adversos
sistémicos, incluindo impactos oftalmoldgicos que podem comprometer a qualidade de
vida dos pacientes em tratamento (4, 5).

Dentre as principais manifestacdes oculares relacionadas a isotretinoina, destacam-se a
disfungéo das glandulas meibomianas, o ressecamento ocular, a conjuntivite, a blefarite e
a reducao da adaptacédo ao escuro (2, 6). Essas alteracdes ocorrem devido a interferéncia
do farmaco na homeostase do filme lacrimal e na estrutura das glandulas responsaveis
pela producdo da camada lipidica da lagrima, resultando em sintomas como ardéncia,
irritacao, fotofobia e visdo turva. Embora esses efeitos adversos sejam geralmente rever-
siveis apdés a descontinuacdo do tratamento, sua presenca pode impactar
significativamente o conforto ocular e a adesdo ao uso do medicamento (6-9).

Diante da relevancia do tema, o presente estudo tem como objetivo revisar criticamente a
literatura cientifica disponivel sobre os efeitos oftalmoldgicos da isotretinoina, analisando
sua fisiopatologia, manifestacdes clinicas e potenciais estratégias para minimizar seus
impactos. A pesquisa busca contribuir para uma melhor compreensao dos riscos associ-
ados ao uso do farmaco e reforcar a necessidade de acompanhamento oftalmoldgico
durante o tratamento, visando a seguranca e o bem-estar dos pacientes.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura, baseada na analise de
artigos cientificos que abordam os impactos oftalmolégicos da terapia com isotretinoina
no manejo da acne severa. Para a realizacdo da pesquisa, foram consultadas as bases
de dados PubMed, Scielo e ScienceDirect, utilizando descritores em portugués, inglés e
espanhol, tais como "isotretinoina”, "efeitos adversos", "complicacbes oftalmolégicas",
"olho seco” e "disfuncao das glandulas meibomianas".

Foram selecionados estudos publicados nos ultimos 10 anos, priorizando ensaios clinicos,
revisdes sistematicas e metanalises que apresentassem dados relevantes sobre a corre-
lacdo entre o uso de isotretinoina e as manifestacdes oftalmoldgicas. Como critérios de
inclusdo, consideraram-se artigos disponiveis na integra, em portugués, inglés ou espa-
nhol, e que abordassem diretamente os efeitos do farmaco sobre a fisiologia ocular.
Estudos que ndo apresentavam metodologia clara, com amostras muito reduzidas ou sem
relevancia clinica para o tema foram excluidos da analise.

Apods a selecao dos artigos, os dados extraidos foram organizados em categorias temati-
cas, abrangendo a fisiopatologia dos efeitos adversos oculares, as principais
manifestacdes clinicas relatadas e as recomendacfes para o manejo dessas complica-
cOes. Além disso, foram analisadas diretrizes de sociedades médicas e relatos de caso
gue reforcassem os achados cientificos. Por se tratar de uma revisao de literatura, este
estudo ndo envolveu experimentacao direta com seres humanos e, portanto, ndo exigiu
aprovacéo por Comité de Etica em Pesquisa.
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REVISAO DE LITERATURA

Integfar A isotretinoina é um retinoide sintético derivado da vitamina A e tem sido
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sua capacidade de reduzir a producéo sebéacea, inibir a proliferacéo do Pro-

pionibacterium acnes e regular a queratinizacdo folicular. No entanto, seus
efeitos adversos sistémicos, incluindo agueles relacionados a saude ocular, tém sido am-
plamente estudados e documentados na literatura cientifica (4, 6, 10).

1. Fisiopatologia dos Efeitos Oftalmoldgicos da Isotretinoina

A isotretinoina interfere na homeostase do filme lacrimal, promovendo alteracdes signifi-
cativas na composicao e producédo das lagrimas. Esse efeito ocorre devido a inibicdo da
funcdo das glandulas meibomianas, responsaveis pela secrecdo da camada lipidica da
lagrima, essencial para evitar a evaporacao precoce e manter a estabilidade do filme la-
crimal (2, 11-14). Estudos clinicos demonstram que pacientes em tratamento com
isotretinoina apresentam uma reducédo significativa na secrecdo meibomiana, levando a
sintomas como olho seco, sensacgéo de corpo estranho, ardéncia ocular e fotofobia (Fig.1).

Glandulas de Meibomius Normais Disfuncio GM Hiposecretora

Figura 1 - Glandulas de Meibomius com secrecédo normal a esquerda; glandulas de Meibomius obstruidas
a direita (Fonte: Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, 2021)

Além disso, ha evidéncias de que a isotretinoina afeta a morfologia e a funcionalidade das
células epiteliais da conjuntiva e cérnea, comprometendo a integridade da superficie ocu-
lar (15, 16). A disfuncédo das glandulas lacrimais pode resultar em hiposmolaridade do
filme lacrimal, um fator critico para o desenvolvimento da sindrome do olho seco (Fig. 2).
Essa condicdo é frequentemente acompanhada por inflamacao ocular crénica, exacerba-
cdo da blefarite e maior suscetibilidade a infeccbes secundarias, como conjuntivites
bacterianas (11, 17-19).
'z

Camada de Lipidio

Lubrifica, protege e previne a evaporagdo da Iagrima

Camada Aquosa
Nutre e protege a cérnea

Camada de Mucina
Ajuda na aderéncia e permanéncia da IGgrima na
superficie ocular

Figura 2 — Hiperemia conjuntival (Fonte: Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, 2019)
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2. Manifestagdes Clinicas Oftalmologicas

W : . . o . .
l\fg// Integ =18 Os efeitos adversos oftalmolégicos da isotretinoina variam em gravidade e
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o Sindrome do olho seco: Relatada como uma das complicacbes mais
comuns, é caracterizada por reducao da producao lacrimal e sintomas como
irritacdo ocular, ressecamento e desconforto ao piscar (7, 20).

e Disfuncéo das glandulas meibomianas: A atrofia dessas glandulas resulta em uma
menor secrecao lipidica, levando a uma maior instabilidade do filme lacrimal e agra-
vamento da sindrome do olho seco (7, 21, 22).

e Blefarite e conjuntivite: A inflamacao das palpebras e conjuntiva pode ocorrer de-
vido a alteracdo na composicédo do filme lacrimal e ao aumento da suscetibilidade
a infeccbes secundarias (7, 23).

¢ Diminuicdo da adaptacdo ao escuro: Ha relatos de que pacientes em uso de iso-
tretinoina podem apresentar dificuldades na adaptacéo visual a ambientes com
baixa luminosidade, o que sugere um possivel impacto na funcéo retiniana (7, 24,
25).

e Ceratite superficial: O comprometimento da superficie corneana pode resultar em
pequenas lesdes epiteliais que, se ndo tratadas adequadamente, podem evoluir
para complicacdes mais severas (7, 26).

3. Impacto na Qualidade de Vida e Recomendacdes Clinicas

Os sintomas oculares associados ao uso de isotretinoina podem impactar significativa-
mente a qualidade de vida dos pacientes, reduzindo o conforto ocular e, em alguns casos,
levando a descontinuacdo do tratamento dermatoldgico (14, 27, 28). Por esse motivo, é
fundamental que médicos dermatologistas e oftalmologistas trabalhem em conjunto para
monitorar e gerenciar essas manifestacées adversas (29).

Recomenda-se que pacientes sob tratamento com isotretinoina realizem avalia¢des oftal-
moldgicas regulares, especialmente aqueles que apresentam histérico de disfuncdes
lacrimais prévias. Estratégias como o uso de lagrimas artificiais sem conservantes, higie-
nizacao palpebral adequada e suplementacéo de acidos graxos essenciais podem auxiliar
na reducdo da severidade dos sintomas oculares (8, 30, 31).

Embora muitos dos efeitos oftalmoldgicos sejam reversiveis apos a suspensao do medi-
camento, ha relatos de casos em que a disfungcdo meibomiana persiste por meses ou anos
apos o término do tratamento, sugerindo possiveis danos irreversiveis em alguns pacien-
tes (13, 22). Estudos adicionais sdo necessarios para determinar oS mecanismos exatos
dessas complicagfes e estratégias terapéuticas mais eficazes.

CONSIDERACOES FINAIS

A isotretinoina representa um dos tratamentos mais eficazes para a acne severa, propor-
cionando melhora significativa na qualidade de vida de pacientes que sofrem com essa
condicdo dermatologica. No entanto, seu uso nao é isento de riscos, sendo os efeitos
oftalmolégicos um dos principais desafios associados a sua administracao.

A revisao da literatura demonstrou que as manifestacdes oculares, particularmente a sin-
drome do olho seco e a disfuncdo das glandulas meibomianas, séo frequentes e podem
comprometer o bem-estar dos pacientes durante o tratamento. Essas alteracdes decorrem
da interferéncia da isotretinoina na homeostase do filme lacrimal, na fisiologia das glan-
dulas lacrimais e meibomianas e na integridade da superficie ocular. Embora esses
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sintomas sejam geralmente reversiveis apds a suspensao do farmaco, em

Sz o . ~
l\;‘// Integrar alguns casos, podem persistir por periodos prolongados, afetando a funcao

visual e a qualidade de vida do paciente.

A necessidade de acompanhamento oftalmolégico durante o tratamento

com isotretinoina torna-se evidente a luz dos achados discutidos. Pacientes
com historico prévio de disfuncdes lacrimais devem ser monitorados de forma mais rigo-
rosa, e intervengdes preventivas, como o uso de lagrimas artificiais e cuidados especificos
com a superficie ocular, devem ser recomendadas.

Entre as principais limitac6es deste estudo, destaca-se a escassez de ensaios clinicos
controlados que avaliem, de forma longitudinal, a prevaléncia e a gravidade dos efeitos
oftalmoldgicos da isotretinoina em diferentes populacdes. Além disso, a heterogeneidade
dos métodos utilizados nos estudos revisados dificulta a obtencédo de conclusdes definiti-
vas sobre os mecanismos fisiopatologicos envolvidos e a reversibilidade das
complicacdes.

Sugere-se que pesquisas futuras investiguem estratégias para a prevencao e o0 manejo
dos sintomas oculares em pacientes em tratamento com isotretinoina, bem como o im-
pacto de diferentes dosagens na severidade dos efeitos adversos oftalmoldgicos. O
desenvolvimento de protocolos clinicos especificos para 0 acompanhamento oftalmolo-
gico desses pacientes pode contribuir significativamente para a otimizacao da terapia e a
minimizacdo dos riscos a saude ocular.

A conscientizacdo sobre os impactos oftalmoldgicos da isotretinoina € essencial tanto
para médicos quanto para pacientes, permitindo que o tratamento seja conduzido de ma-
neira segura e eficaz. Dessa forma, a integracdo entre dermatologistas e oftalmologistas
no acompanhamento dos pacientes pode representar um avanco significativo na aborda-
gem multidisciplinar da acne severa, garantindo melhores desfechos terapéuticos e
minimizando as potenciais complicacdes oculares associadas ao uso do farmaco.
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