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Kondo, Rogério Nabor. Efeitos da isotretinoina oral sobre a fungao olfatéria dos
pacientes com acne. 2026. 96 paginas. Doutorado em Ciéncias da Saude — Universidade
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RESUMO

Introdugado: O olfato é importante para a nutricdo e para uma boa qualidade de vida. A
associacao entre o uso de isotretinoina (ISO) e a disfuncédo olfatéria ndo foi totalmente
estabelecida. Estudos prévios demonstraram que o uso de ISO em pacientes com acne pode
diminuir a fungdo olfativa, mas nao utilizaram métodos psicofisicos como o Teste de
Identificagdo de Odores da Universidade da Pensilvania (UPSIT®). Objetivos: Avaliar a
funcao olfatéria em pacientes com acne tratados com ISO, identificar fatores associados a
disfungdo olfatoria, analisar a evolugdo do olfato em individuos com rinite e verificar se
eventuais alteracbes persistem apdés o término do tratamento. Métodos: No estudo
transversal incluiram-se pacientes com acne, controlados por idade e sexo, que eram usuarios
atuais de ISO oral, e controles ndo expostos sem queixas olfativas. O UPSIT® e o questionario
validado (Nasal Obstruction Symptom Evaluation - NOSE) foram aplicados para avaliar a
obstrugdo nasal em pacientes expostos a ISO. No estudo longitudinal, a amostra consistiu
exclusivamente de individuos que iniciariam o tratamento com ISO, sendo avaliados pelo
UPSIT® e NOSE antes da primeira dose (T1), no més de maior dose acumulada do
medicamento (T2) e dois meses apods o término do tratamento (T3). Resultados: No estudo
transversal houve uma prevaléncia de disfuncdo olfativa maior no grupo exposto em
comparagao com o grupo nao exposto (62,9% vs. 17,1%), p<0,001, resultando em uma razéo
de prevaléncia (RP) de 3,7 (IC 95%: 1,9—7,1). No entanto, a maioria das disfun¢des foi de
hiposmia leve. A fungao olfativa demonstrou uma correlagdo negativa com a duragao do
tratamento (p=0,01), a dose cumulativa (p=0,02) e a obstru¢cao nasal (p=0,02). No estudo
longitudinal, com inclusdo de maior numero de pacientes com rinite, houve um leve
comprometimento nas categorias da fungéo olfativa durante o tratamento (T1>T2, p=0,04).
No entanto, apds o tratamento, houve recuperagao (T3>T2; p=0,02). As pontuagbes médias
iniciais do UPSIT®(T1), ajustadas para o sexo, dos participantes com rinite foram menores do
que as dos participantes sem rinite: (31 + 4 vs. 34 + 3; p=0,02). Durante o estudo, houve uma
melhora progressiva na qualidade olfativa entre os participantes com rinite e, apés o
tratamento (T3), as pontuag¢des foram ainda maiores do que no inicio (T3>T1, p <0,01). As
pontuagdes do UPSIT® e do NOSE apresentaram correlagdo negativa, com rho = -0,46 (IC
95% -0,60 a -0,30; p<0,01), ao longo do estudo. Conclusdes: O tratamento com ISO oral foi
associado a uma piora transitéria do olfato em pacientes com acne sem rinite, mas com uma
melhora da fungao olfativa naqueles com rinite. A xerose mucocutanea durante o uso de ISO
pode prejudicar o transporte de odorantes em narinas saudaveis, ao passo que, na rinite, a
reducdo da carga de muco e da congestao pode facilitar o acesso dos odorantes a fenda
olfatéria e melhorar a identificacdo no decorrer do tratamento.

Palavras-chaves: Acne; Anosmia; Doencgas nasais; Isotretinoina; Olfato; Rinite; Transtornos
do olfato.



Kondo, Rogério Nabor. Effects of oral isotretinoin on the olfactory function of patients
with acne. 2026. 96 pages. Thesis (Doctorate in Health Sciences). Londrina:“Centro de
Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina”.

ABSTRACT

Introduction: The sense of smell is important for nutrition and a good quality of life. The
association between the use of isotretinoin (ISO) and olfactory dysfunction has not been fully
established. Previous studies have shown that the use of ISO in patients with acne can
decrease olfactory function, but they did not use psychophysical methods such as the
University of Pennsylvania Odor Identification Test (UPSIT®). Objectives: To evaluate
olfactory function in acne patients treated with 1ISO, to identify factors associated with olfactory
dysfunction, to analyze the evolution of smell in individuals with rhinitis, and to verify whether
any alterations persist after the end of treatment. Methods: The cross-sectional study included
patients with acne, controlled for age and sex, who were current users of oral 1ISO, and
unexposed controls without olfactory complaints. The UPSIT® and the validated questionnaire
(Nasal Obstruction Symptom Evaluation - NOSE) were applied to assess nasal obstruction in
patients exposed to ISO. In the longitudinal study, the sample consisted exclusively of
individuals with acne who would start treatment with 1ISO, who were evaluated by UPSIT® and
NOSE before the first dose (T1), in the month of the highest cumulative dose of the medication
(T2), and two months after treatment (T3). Results: In the cross-sectional study, there was a
higher prevalence of olfactory dysfunction in the exposed group compared to the unexposed
group (62.9% vs. 17.1%), p<0.001, resulting in a prevalence ratio (PR) of 3.7 (95% CI: 1.9-
7.1). However, most dysfunctions were mild hyposmia. Olfactory function showed a negative
correlation with treatment duration (p=0.01), cumulative dose (p=0.02), and nasal obstruction
(p=0.02). In the longitudinal study, with the inclusion of a larger number of patients with rhinitis,
there was a slight impairment in the olfactory function categories during treatment (T1>T2,
p=0.04). However, after treatment, there was recovery (T3>T2; p=0.02). The mean baseline
UPSIT® scores (T1), adjusted for sex, of participants with rhinitis were lower than those of
participants without rhinitis: (31 + 4 vs. 34 + 3; p=0.02) During the study, there was a
progressive improvement in olfactory quality among participants with rhinitis, and after
treatment (T3), the scores were even higher than at baseline (T3>T1, p <0.01). UPSIT® and
NOSE scores showed a negative correlation, with rho = -0.46 (95% CI -0.60 to -0.30; p<0.01),
throughout the study. Conclusions: Treatment with oral ISO was associated with a transient
worsening of smell in acne patients without rhinitis, but with an improvement in olfactory
function in those with rhinitis. Mucocutaneous xerosis during ISO can impair odorant transport
in healthy nostrils, whereas in rhinitis, reducing mucus load and congestion can facilitate
odorant access to the olfactory cleft and improve identification during treatment.

Keywords: Acne; Anosmia; Nasal diseases; Isotretinoin; Sense of smell; Rhinitis; Olfactory
disorders.
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15
1 INTRODUCAO

A acne é a oitava doenga mais comum, com uma prevaléncia global estimada de 9,4%,
incluindo todas as idades.! Estudos em diferentes paises mostram que representa uma das
trés condicbes de pele mais prevalentes, sendo uma doenga cutanea mais comum nos
adolescentes, afetando mais de 35,0% a 100,0% dos adolescentes (entre 13 a 18 anos) em
algum momento da vida.? Aproximadamente 98,7% dos casos ocorrem antes dos 25 anos,
mas podem ser observados em diferentes faixas etarias.® Ela esta relacionada a transtornos
afetivos, como depressao e ansiedade, em adolescentes da mesma faixa etaria, justificando
a grande procura pelo seu tratamento nas clinicas dermatologicas.*

A causa exata da acne ainda é desconhecida, sendo proposto um modelo multifatorial
que destaca quatro causas principais: aumento de secreg¢ao de sebo, hiperqueratinizacao fo-
licular que causa obstrucao do infundibulo (“poro”), proliferagao de bactérias no sebo retido e
inflamacgéo.®

Diversas diretrizes de tratamentos tém sido propostas para a acne, desde medicamen-
tos topicos a drogas sistémicas.® A isotretinoina (ISO) oral, ou acido 13-cis-retindico, é apro-
vada para tratamento da acne desde 1982 pela Food and Drug Administration (FDA), a agén-
cia reguladora ligada ao departamento de satide do governo norte-americano.” No Brasil, tem
aprovacao pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nossa agéncia regula-
dora, desde 1990.2 Portanto, a ISO é utilizada ha mais de 40 anos, sendo mais de 30 anos
apenas no territério nacional.

Vérios efeitos adversos tém sido descritos ao longo dos anos, mas sua eficacia e se-
guranga ainda fazem que a ISO permaneg¢a no mercado, tanto € que, até onde sabemos,
ainda nao foi descontinuada em nenhum pais onde foi aprovada pelas suas agéncias regula-
doras.®

Os efeitos sobre a regiéo nasal tém sido citados em poucas referéncias,'® "' assim
como as alteragbes sobre o olfato.'? '3 Tais disturbios podem impactar negativamente a qua-
lidade de vida, uma vez que olfato influencia a nutricdo, a seguranca e o bem-estar das pes-
soas.' '® Diante disso, o presente estudo visou averiguar a existéncia das disfungdes olfativas
e incentivar uma rotina de avaliagdo nos pacientes com uso de ISO oral, com emprego de um
método psicofisico padréo, University of Pennsylvania Smell Identification Test ou Teste
de Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT® com 40 substancias),’®
que é validado no Brasil e até o presente momento, ainda nao foi utilizada para esse tipo de

pesquisa.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 — HISTORIA DA ACNE NO MUNDO

Figura 1. Papiro de Ebers.
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A mais antiga citacao de acne (aku-t) esta no Papiro de Ebers (Figura 1), na qual um
trecho a menciona por volta de 3400 a.C., na primeira dinastia da antiga civilizagdo egipcia,
como lesdes inflamadas em face de adolescentes. Mas foram Aristételes e Hipdcrates, no
século V a.C., que usaram as palavras gregas ionthoi (iovBw¢) e varus para descrever a acne
como uma condi¢ao fortemente associada a puberdade, estabelecendo uma correlacdo com

o crescimento da barba (ionthoi se traduz como inicio do crescimento da barba)."”

20

Papiro de Ebers em que uma passagem menciona uma prescri¢ao datada da primeira dinastia (cerca
de 3400 aC). O papiro foi descoberto em Tebas em 1862. Fonte: Disponivel: https://commons.wikime-
Well-
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No século VI, Aécio de Amida , médico grego, utilizou o termo "ionthoi " (mencionado

por Aristételes e Hipdcrates) e aku-t (que em egipcio significava furinculos, bolhas, feridas,
pustulas ou qualquer inchaco inflamado) e criou um novo termo " acnae ", para fazer uma
referéncia a lesdes de pele facial que ocorriam durante o periodo “acima da vida” (a puber-

dade), termo que, mais tarde, ficaria mundialmente consagrado como “acne”.'®

No século XVI, Frangois Boissier de Sauvages de Lacroix, um médico francés, escre-
veu as primeiras descrigdes elementares da acne. Ele usou o termo "psydracia achne" e des-
creveu como tubérculos pequenos (lesdes elevadas), eritematosos (vermelhos) e consisten-
tes (duros) que mudavam a aparéncia facial de uma pessoa adolescente e eram assintomati-

cos.'®

Os médicos gregos, inicialmente, achavam que acne era uma manifestagéo de proble-
mas internos e considerada uma representacdo da necessidade de equilibrar os quatro hu-
mores ou fluidos definidos na medicina grega antiga. Os humores existiam como liquidos den-
tro do corpo e eram identificados como sangue, fleuma, bile negra e bile amarela. Os “poros”
da pele eram considerados orificios pelos quais os humores podiam passar. Pensava-se que
um desequilibrio nesses fluidos obstruia os “poros” levando a sua inflamagéo e gerando tu-

mores duros na pele.?°

Josef Plenck, um médico austriaco, em 1776, publicou o que seria um novo conceito
de classificagao das doencgas de pele por suas lesbdes elementares (iniciais). Em 1808, Robert
Willan, um dermatologista inglés, aprimorou o trabalho de Plenck, fornecendo as primeiras
descri¢gdes detalhadas de varios disturbios da pele usando a terminologia morfolégica que
permanece em uso até os dias atuais. Mais tarde, Thomas Bateman continuou e expandiu o
trabalho de Robert Willan como seu aluno e forneceu as primeiras descricoes e ilustragoes de

acne aceitas como precisas pelos dermatologistas modernos.?!

Durante a década de 1880, cientistas levantaram a hipétese de que a acne represen-
tava uma doenca do foliculo piloso e ocorria devido a obstrugdo do “poro” pelo sebo. Eles
observaram bactérias por microscopia em amostras de pele de pessoas com acne. Acredi-
tava-se que a bactéria causava comeddes, producao de sebo e, finalmente, a acne. Em me-
ados do século XX, os dermatologistas perceberam que nenhum fator tnico hipotético (sebo,
bactérias ou excesso de queratina) era totalmente responsavel pela doenga em sua totali-
dade. Isso levou ao pressuposto de que a acne poderia ser explicada por uma sequéncia
multifatorial de eventos relacionados, comegando pelo tamponamento do foliculo da pele por

excesso de células mortas da pele (queratina), seguido pela invasao bacteriana do “poro” do
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foliculo piloso, alteragées na producao de sebo e inflamacao. Tal hipétese é aceita até os dias

atuais para explicar a fisiopatogenia da acne.??

2.2 — HISTORIA DA ISOTRETINOINA

A I1SO conhecida quimicamente como acido-13-cis-retindico, € um medicamento deri-
vado da vitamina A que foi sintetizado por Hoffmann-LaRoche na década de 1960 (Figura
2).'822 Somente em 1969, quase uma década depois, a ISO foi patenteada, endo sido inicial-
mente criada para ser um agente preventivo do cancer de pele. Mas na década de 1970, Gary
Peck, um investigador sénior no Departamento de Dermatologia do Instituto Nacional de Can-
cer (National Cancer Institute), nos Estados Unidos da América (EUA), constatou que a ISO

era um tratamento eficaz para acne grave.?* 2°

Figura 2. Férmula da isotretinoina.

H,C CH, CH, CH,

CH, OH

Fonte: Adaptado de Eichenfield DZ, Sprague J, Eichenfield LF. Management of Acne Vulgaris: A Re-
view. JAMA. 2021 Nov 23;326(20):2055-2067. doi: 10.1001/jama.2021.

Gary Peck ja sabia que os retinoides poderiam ser usados para tratar uma variedade
de doengas de pele. Alguns dos primeiros artigos foram escritos na década de 1940 pelo
investigador do National Institute of Health (NIH) dos EUA, Samuel Peck (sem parentesco com
Gary Peck), que usou vitamina A (VIT A) para tratar a doenga de Darier, uma genodermatose
de queratinizagao caracterizada por papulas e placas acastanhadas em areas seborreicas do

corpo.2426

Entdo em 1975, Gary Peck convidou Hoffmann-LaRoche para testar a ISO em doen-
¢as dermatolégicas com disturbio de queratinizagcédo (acne e psoriase) e também como pre-
ventivo para o cancer de pele (proposta por Hoffmann-LaRoche). Em 1977, Peck iniciou um
ensaio clinico duplo-cego, controlado por placebo, de quatro meses, que testou a ISO na acne
resistente ao tratamento. Porém, devido as rachaduras em labios (queilites), os ensaios foram
interrompidos em quatro semanas (ao invés de quatro meses), mas a maioria dos pacientes

obteve a cura da acne grave ou teve remissdes nesse periodo de terapia.?*
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Em 1982, a FDA aprovou a ISO de Hoffman-LaRoche como um medicamento de pres-

cricdo oral para o tratamento de acne grave. Langada inicialmente com o nome comercial
Accutane® e, mais tarde, difundida mundialmente como Roacutan®. A partir dessa aprovacgéo,

houve uma queda drastica no numero de casos de acne grave no mundo.’

Somente em 1990, a ANVISA, aprovou o medicamento para uso na acne no Brasil.
Em 2002, o Sistema Unico de Saude (SUS) liberou a distribuicdo gratuita de ISO para trata-
mento de pacientes brasileiros com casos graves de acne, ® o que reduziu o estigma e a
gravidade das sequelas cicatriciais, recuperando a autoconfianga e a qualidade de vida de
muitos pacientes.?” A melhora clinica resultante desse tratamento pode ser observada na Fi-

gura 3.

Figura 3. Paciente pré e pos-tratamento com ISO oral.

Paciente, 24 anos, raga amarela, com papulas e nédulos. Da seriedade melancdlica a alegria contagi-
ante. A. Pré-tratamento. B. Pés-tratamento.

Fonte: Arquivos do proprio autor.

Em 2002, com a queda da patente, novas versdes genéricas da ISO foram produzidas
e aprovadas pelo FDA e agora sao comercializadas sob muitos nomes diferentes por varias
empresas nos EUA e no Brasil. Acne € uma doenca que envolve as glandulas sebaceas. A
ISO inibe a produgéo de sebo por atrofiar essas glandulas. Mas por também inibir a hiperque-
ratinizagao (rapida proliferagéo de células da pele) tem sido prescrita para outras dermatoses,

além da acne.® %

2.3 - FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DA ISOTRETINOINA
A ISO oral é melhor absorvida quando ingerida com uma refeigéo rica em gordura,

devido ao carater lipofilico. A eficacia pode dobrar quando administrada apds uma refeicao
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rica em gordura em comparacado a administracdo sem alimentos. Deve ser evitada com su-

plementos de VIT A devido ao perigo de toxicidade por superdosagem cumulativa, além do
uso concomitante com as ciclinas, outra classe de medicamentos para acne, devido a intera-
¢ao negativa e riscos de hipertensao intracraniana benigna.?®

A ISO liga-se as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina (99,9%). No cito-
plasma das células é convertida em acido all-trans retinoico (ATRA) para ser transportada ao
nucleo, onde se liga aos receptores de acido retindico, os Retinoic acid receptors (RAR) e os
Retinoid X receptors (RXR). Ocorre ativagao de alguns genes que codificam proteinas supres-
soras de tumores ou apoptoéticas, como a proteina p53 (p53) e a proteina X associada ao Bcl-
2 (BAX) e codificadores da produgao de colageno, além de inibicdo de outros envolvidos no
metabolismo lipidico. Pela regulagdo negativa de genes relacionados a via IGF 1/ fosfatidilino-
sitol 3-quinase(PI3K)/ proteina quinase B (AKT)/ alvo mecanistico do complexo 1 de rapami-
cina (mTORCA1) e positiva dos responsaveis pelas vias Forkhead box protein O1 (FoxO1) e
Forkhead box protein O3 (FoxO3)/ TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)/caspase,

ha supressdo da sebogénese e apoptose de sebdcitos (Figura 4).8 30

Figura 4. Sequéncias de transporte da ISO ao nucleo e agdes sobre os sebocitos.

Citoplasma

Afivagao +
p53
y BAX
Vd Codificadores de produgdo de Supressdo da sebogénese
ATRA colageno
Fox01 - ]
\ Fox03/trail/caspase

1SO ATRA

apoptose dos sebdcitos

N Ativagao -
IGF1
PI3K
AKT

mTORC1

ISO (isotretinoina); ATRA (acido all-trans retindico); RAR (Retinoic acid receptors); RXR (Retinoid X
receptors); BAX (proteina X associada ao Bcl-2); FOX01 (via Forkhead box protein O1); FOX03 (vias
Forkhead box protein O3); IGF1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1);

PI3K (fosfatidilinositol 3-quinase); AKT (proteina quinase B); mTORC1 (alvo mecanistico do complexo
1 de rapamicina).

Fonte: Adaptado de Bagatin E, et al. An Bras Dermatol (2020).
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O metabolismo é hepatico formando o metabdlito ativo principal, a 4-oxo-isotretinoina

(4-oxo-I1SO) e outros dois, o acido retinoide (tretinoina) e o acido 4-oxo-retindico (4-oxo-treti-
noina). A meia vida é de 19 a 29 horas para aqueles com uso continuo diario, com eliminagao
total dos metabdlitos da ISO e seus conjugados nas fezes e urina em quantidades relativa-
mente iguais apds 2 semanas, embora a bula oriente somente a tentativa de concepcéo apos

1 més de suspens3o.®'

2.4 — EFEITOS ADVERSOS DA ISOTRETINOINA

A ISO pode causar diversos efeitos adversos ao longo do tratamento, sendo a maior
parte deles reversivel apds a suspensio.®?* Um dos mais temidos seria o efeito teratogénico.
No sistema nervoso central (SNC) pode acarretar microcefalia com hidrocefalia. Na face e na
cabeca, pode levar a auséncia ou tamanho reduzido da orelha externa e do canal do ouvido,
além de dismorfismo facial (defeitos na formacgao da face) e de fenda palatina. No coragao,
defeito do arco adrtico, saida dupla do ventriculo direito. No timo, hipoplasia e aplasia. Reco-
menda-se o uso de dois métodos anticoncepcionais durante o tratamento e esperar dois ciclos
menstruais para engravidar.34

A hipertrigliceridemia pode ocorrer durante o tratamento. Casos de pancreatite por au-
mento de triglicérides sdo raramente vistos durante o uso de ISO. Barbieri et al. avaliaram
durante dez anos os perfis de triglicerideos em usuarios de ISO e observaram que menos de
1,0% dos pacientes tiveram alteragdes graves nesses indices. Embora essas anomalias se-
jam raras e muitas vezes nao influenciem o tratamento, a monitorizagao laboratorial frequente

continua a ser uma pratica comum entre os dermatologistas.*

Outro efeito adverso da ISO descrito em bula e reportado em estudos é a depressao,
o que deixa adolescentes e seus pais preocupados com o uso do medicamento.® No entanto,
Li et al. (2019) realizaram uma meta-analise, na qual entre 20 estudos, observou-se que ape-
nas em 4 que o uso de ISO aumenta o risco de desenvolver sintomas depressivos [risco rela-
tivo (RR=1,15; IC 95% 0,60 a 2,21; p=0,14)].%"

A queilite esfoliativa € a descamacéo labial resultante da xerose (ressecamento) do
vermelhdo dos labios. Em casos leves, ha uma discreta descamagao e, em casos graves,
ocorrem fissuras (rachaduras) que podem ocasionar hemorragia local. Praticamente quase
todos os usuarios de ISO terdo algum grau de queilite no decorrer do tratamento, que pode
ser amenizada com hidratante labial.®

Efeitos musculoesqueléticos (EMEQ), como lombalgia, artralgia, mialgia e tendinopatia
podem ocorrer durante o tratamento com ISO. Individuos que praticam atividades fisicas ae-

robicas mais intensas tém maior chance destes EMEQ do que os mais sedentarios.®® A
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sacroileite, que é uma condigao inflamatdria da articulagao sacro-iliaca, também pode ocorrer

durante a administragdo de 1SO.4°

O olho seco também é um dos efeitos adversos que pode ser frequentes e ocorrer em
diversos graus de acometimento.*' Desde sintomas leves, como discreta sensagao de xerose
e hiperemia ocular, até a sintomas graves, como alteracdo da visdo (especialmente em usu-
arios de lentes de contatos) ja foram reportados. A maioria dos casos melhora com o simples

uso de lagrima artificial.*> 43

O efluvio telégeno (aumento da queda diaria de fios de cabelo) ja foi mencionado como
efeito adverso de 1SO oral.** Porém, Islamoglu e Altinyazar (2019) ndo observaram um au-

mento significativo na fase telégena para tratamento em doses preconizadas e a curto prazo.*

Assim como ha efeitos adversos no ciclo capilar, a ISO também pode ocasionar alte-
racdes nas unhas.*® Helconixe refere-se a alteragdo nas unhas caracterizada pela destruigdo,
erosao, ulceragido ou descolamento da ldmina ungueal. A aparéncia clinica varia desde uma

rugosidade irregular da Idamina ungueal até a sua perfuragéo.*’

O granuloma piogénico ou hemangioma capilar lobular peringueal foi descrito em pa-
cientes usuarios de ISO oral. O mecanismo ainda é desconhecido, mas comumente pode
ocorrer a regressao da lesdo apdés o medicamento ser descontinuado.*® A paroniquia, que é

uma inflamacéo da cuticula, também foi descrita.>

Efeitos adversos urolégicos, como a mucosite uretral, ja foram descritos.>® Outros aco-
metimentos nesse sistema ja citados na literatura sdo a hematuria terminal, disuria inespeci-

fica e nefrite intersticial, sendo reversiveis com ajustes de doses ou suspensio da ISO.5"

A sindrome de Kounis é descrita como uma sindrome coronariana aguda associada a
reagOes alérgicas ou de hipersensibilidade. Casos de pacientes predispostos ao desenvolvi-

mento de trombo por ponte miocardica foram descritos com o uso de I1SO oral.®?

Outro efeito adverso que pode ocorrer durante a administragao de ISO é na alteragao
da fungéo tireoidiana, com aumento do horménio tireoestimulante (TSH) e reducéao de triio-

dotironina livre (T3L) e tiroxina livre (T4L).%3

Uma revisao sistematica sobre a ISO descreveu altera¢des do perfil lipidico e das en-
zimas hepaticas, com diminui¢cdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e elevagbes da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), do colesterol total, da alanina aminotransferase (ALT)

e da aspartato aminotransferase (AST), além de alteragédo da razdo HDL/LDL.%
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A ISO pode induzir um estado temporario ou potencial de resisténcia a insulina durante

o tratamento, elevando biomarcadores indiretos dessa condi¢ao, como o indice triglicerideos-

glicose (TyG index).*®

Efeitos adversos hematologicos da ISO, embora incomuns, foram citados na literatura.
A agranulocitose foi reportada em adolescentes de 15 anos.%® Outro caso, a trombocitopenia,

também foi associado ao uso desse retinoide.?*

Durante o tratamento com ISO pode ocorrer o efeito “Flare-up”, que consiste no agra-
vamento, ou seja, a exacerbacgao das lesdes acneicas. Ocorre nas primeiras oito semanas do
tratamento e esta relacionado a liberacao de antigenos e resposta inflamatéria intensa. Nes-
ses casos, pode-se reduzir a dose da ISO por quatro semanas ou até a melhora do quadro

associado ao uso de prednisona 0,1-0,2mg/kg.%®

A mucosa nasal é afetada negativamente nos pacientes com uso regular de 1ISO no
tratamento da acne. Sintomas como xerose (sensagéo de ressecamento), epistaxe (hemorra-

gia nasal) e congestdo (obstrugéo nasal) sdo relatados como efeitos adversos.>®

A alteracao do olfato nao esta descrita em bula. Wang e Lipner (2020) fizeram uma
compilagcdo de medicamentos liberados pela FDA e alteragdo de olfato e paladar durante a
pandemia provocado pelo virus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). Foram
reportados 2 casos de alteragdo qualitativa olfatéria em usuarios de ISO, porém o olfato nao
foi avaliado por teste padrao e os casos estavam associados a doencga causada pela infeccao
por SARS-CoV-2 (COVID-19).5"

Tasli et al. (2020) associaram a ISO oral a obstrugéo nasal,'® enquanto islek e Yildiz
(2021) relataram epistaxe e xerose da mucosa nasal.’® Embora Tasli e islek ndo tenham ava-
liado o olfato,'®%¢ haveria a possibilidade de que os sintomas obstrutivos, o ressecamento da

mucosa e a epistaxe diminuissem a capacidade olfativa.

Com o objetivo de minimizar efeitos adversos, a ISO em baixas doses diarias (diferente
do que consta na bula ou "off-label") tem sido utilizada, demonstrando eficacia semelhante ao
tratamento convencional (0,5 a 1 mg/kg/dia) e melhor adesdo. Contudo, essa abordagem
exige tratamentos mais longos para atingir a dose cumulativa ideal (120 a 150 mg/kg), além
de levantar questionamentos sobre o risco de recidivas em casos de acne mais graves (graus
IVeV).®
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2.5 — OUTRAS INDICACOES DE ISOTRETINOINA ORAL

2.5.1 - ROSACEA
Rosacea é uma doencga cutanea inflamatéria cronica caracterizada por rubor recor-
rente, eritema persistente, papulas, pustulas e telangiectasias na pele facial e nos olhos.%?
Existe indicagao off-label para o uso de ISO na rosacea; seu mecanismo envolveria a
modulagdo da imunidade inata e a reducdo da resposta inflamatoria via regulagdo negativa
da expressao do Receptor Toll-like 2 (TLR-2) nos queratindcitos. Além disso, a substancia

atua reduzindo o volume dos sebdcitos e a produgéo de sebo.®

2.5.2 - HIDRADENITE SUPURATIVA

A hidradenite supurativa (HS) ou acne inversa é uma doenga cutanea inflamatéria,
crbnica e debilitante, que atinge as glandulas sudoriparas apdcrinas em areas ricas em foli-
culos pilosos, em regides intertriginosas do corpo, como axila e regido inguinal (virilha). E
caracterizada por abscessos (cole¢ao purulenta) persistentes, fistulas (comunicagéo entre os
abscessos), cicatrizes e queloides (crescimento anormal de tecido cicatricial).®

Frequentemente, pensa-se que a HS e a acne estao “intimamente” correlacionadas e,
por isso, a ISO também tem sido utilizada no tratamento da HS. Existe uma suposi¢ao de que
a ISO oral trata efetivamente a HS, reduzindo a ceratinizagcado osteofolicular (a obstrucdo do
foliculo). Assim, a substancia busca controlar a progressao da doenga ao atuar diretamente

na estrutura folicular inflamada.®

2.5.3 — FOLICULITE DECALVANTE

A foliculite decalvante é uma inflamacgao neutrofilica crénica dos foliculos capilares ca-
racterizada por alopecia cicatricial (perda de cabelo associada a cicatrizes) de forma irregular,
hiperqueratose folicular (aumento de queratina no éstio do foliculo capilar), multiplas pustulas,
crostas perifoliculares e foliculite capilar em tufos no couro cabeludo.®®

Embora a fisiopatologia seja desconhecida, ha a hipétese de uma resposta imune
anormal ao S. aureus. A ISO desempenha um papel no tratamento da foliculite decalvante
devido ao seu efeito imunomodulador direto que pode inibir a migragao de neutrdfilos para a

pele.®®

2.5.4 — FOLICULITE DISSECANTE DO COURO CABELUDO
A foliculite dissecante do couro cabeludo é caracterizada por pustulas e nédulos peri-
foliculares e foliculares que se desenvolvem em tratos os quais coalescem em tecido cronica-

mente inflamado, resultando em alopecia cicatricial.®’
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A eficacia da ISO no tratamento dessa dermatose pode ser devida a supressao das

glandulas sebaceas, ao efeito anti-inflamatorio e & normalizagdo da queratinizagao folicular.%®

2.5.5 - DERMATITE SEBORREICA

A dermatite seborreica (DS) € uma doenca de pele comum em bebés, adolescentes e
adultos. Os sintomas caracteristicos sdo descamacéo, eritema e prurido que ocorrem com
mais frequéncia no couro cabeludo, face, térax, costas, axilas e virilhas. A DS é um diagnés-
tico clinico baseado na localizagdo e aparéncia das lesbes.®®

Uma revisao sistematica mostrou que o tratamento com ISO é mais eficaz do que o
itraconazol oral, o xampu antifungico ou o sabonete contendo acido salicilico na melhora dos
sintomas da DS, mesmo em doses baixas. A ISO é um tratamento potencialmente eficaz para

DS moderada a grave e é geralmente bem tolerada e segura.”

2.5.6 — PSORIASE

Psoriase (PSO) é uma doencga inflamatéria imuno-mediada que envolve a pele, po-
dendo acometer as articulagdes, de caracter crénico, ndo-contagiosa, apresentando de ma-
neira mais comum como lesdes em placas eritemato-descamativas, principalmente em regi-
des extensoras do corpo.”

A acitretina é o padrao-ouro no tratamento da PSO pustulosa. Sendo um retinoide
analogo, a ISO pode ser uma alternativa quando a acitretina é contraindicada, especialmente
devido ao extenso periodo de contracepgao exigido por esta ultima.”

A ISO associada a fototerapia como opc¢ao de tratamento da PSO em placas também
ja foi reportada com sucesso;”® contudo, a liberagdo gratuita de imunobioldgicos (incluindo no
Brasil, pelo SUS) — que oferecem controle igual ou superior das lesées — faz da ISO apenas

mais uma opg¢do combinada de tratamento para a PSO.7#

2.5.7 — PITIRIASE RUBRA PILAR

Pitiriase rubra pilar representa um grupo de disturbios familiares e adquiridos de cor-
nificacdo que afetam pacientes adultos e pediatricos. E caracterizada por papulas hipercera-
téticas foliculares e manchas descamativas eritemato-alaranjadas com bordas bem defini-
das.”®

A eficacia da ISO no tratamento pode ser atribuida a sua capacidade de normalizar a
queratinizagdo. Uma reviséo de 12 estudos, com 122 pacientes tratados com ISO oral em
doses variando de 0,5 a 4 mg/kg/dia, mostrou que a maioria dos pacientes (82,0%) respondeu

bem ao tratamento com 50,0-90,0% de eliminacéo das lesées.®
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2.5.8 — LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO

Lupus eritematoso cutaneo (LEC) é uma doencga autoimune do tecido conjuntivo que
reune manifestagcbes cutaneas, cujas lesdes sdo polimorfas e podem ser especificas ou ines-
pecificas. E classificada em aguda, subaguda ou cronica, conforme as caracteristicas das
lesbGes e ndo em relagéo ao tempo decorrente da doenga.’®

A ISO pode ser usada no tratamento do LEC diminuindo processos inflamatérios e
reduzindo a hiperproliferagdo anormal de queratinécitos. Uma revisédo de 7 estudos sobre mo-
noterapia com ISO em pacientes com LEC mostrou que 90% das lesbes cutaneas apresen-

taram sinais de melhora dentro de 1 a 3 meses de tratamento.®

2.5.9 — LIQUEN PLANO

Liquen plano € uma doenga inflamatoéria da pele ou mucosa, recorrente e pruriginosa,
caracterizada por pequenas papulas poligonais, aplanadas e violaceas, que podem coalescer
formando placas.””

Assim como no LEC, a ISO atuaria regulando a proliferagéo celular e diferenciacao de

queratindcitos, podendo ser associada as baixas doses de corticoides.”®

2.5.10 — LIQUEN PLANO PILAR

O liquen plano pilar (LPP) é uma condicao inflamatdéria incomum caracterizada por
infiltracao linfocitica e fibrose que pode levar a alopecia cicatricial. Uma forma é a alopecia
frontal fibrosante (AFF), que afeta a linha do cabelo frontotemporal com papulas faciais.”

A I1SO pode ser usada no LPP e AFF por desempenhar um papel na normalizacao da
expressao do antigeno dos queratindcitos foliculares e na redugéo do infiltrado celular infla-

matorio.&0

2.5.11 — GRANULOMA ANULAR

Granuloma anular é uma dermatose inflamatéria benigna que pode ser causada por
uma reacao de hipersensibilidade retardada na derme. Caracteriza-se clinicamente por papu-
las e placas anulares, lisas e arroxeadas.®'

Vérios tratamentos ja foram propostos, mas nem todos sao 100,0% eficazes. A ISO

pode ser usada pelo seu efeito anti-inflamatoério e alteragéo da proliferagéo celular.®

2.5.12 — QUERATOSE ACTINICA E CAMPO CANCERIZAVEL

A exposigao solar pode causar queratoses actinicas (QAs), campo cancerizavel (CC)
e cancer (CA) de pele. O tratamento eficaz das QAs e do CC é fundamental para prevenir o
CA de pele.®®



27
A ISO pode ser indicada para tratamento de QAs e do CC por ter agéo antiproliferativa

e apoptdtica, além de evitar a proliferacdo do papilomavirus humano (HPV), um agente carci-

nogénico.®

2.5.13 — FOTOENVELHECIMENTO

Exposicao a radiagao ultravioleta (UV), a luz visivel e ao infravermelho sao as princi-
pais causas de envelhecimento cutaneo, ou seja, do fotoenvelhecimento (FTE). O uso de filtro
solares, apesar da maioria bloquear apenas a radiacao UV, é ainda uma das formas preven-
tivas para retardar o FTE.®®

Apesar dos questionamentos, a ISO oral em doses baixas para o FTE beneficia a to-
nicidade da pele ao estimular o colageno (I e Ill) e a remodelagdo da matriz extracelular. Essa
abordagem surge como alternativa eficaz aos retinoides tépicos diarios para o rejuvenesci-

mento, pois promove resultados semelhantes sem a irritagdo cutanea caracteristica. 88’

2.5.14 - TRATAMENTO ADJUVANTE EM RINOPLASTIAS

O uso de ISO oral como adjuvante em cirurgias estéticas, principalmente na rinoplas-
tia, tem sido indicado no intuito de facilitar o manejo intraoperatério e melhorar os resultados
nos estagios pos-operatorios.®

A ISO atua na sebogénese e inibe a agao dos fibroblastos, o que reduz a formacao de
tecido cicatricial excessivo e evita o 'espago morto' sob a pele. Ao promover um leve afina-
mento cutdneo e aprimorar sua textura, o medicamento evidencia os detalhes da estrutura
nasal, tornando-os mais definidos.8889

Uma revisao sistematica demonstrou que a ISO pode ser uma opcao terapéutica se-

gura e benéfica em rinoplastia de pele espessa quando utilizada em dose baixa por 6 meses.®

2.5.15 — RINOSSINUSITE CRONICA E RINITE

A rinossinusite cronica (RSC) é a inflamag¢ao da mucosa do nariz e dos seios parana-
sais com duracao superior a 12 semanas. Estudo conduzido por Beriat et al. observou que o
uso prolongado de ISO reduziu os sintomas e melhorou as imagens em tomografia computa-
dorizada de seio das face em pacientes com diagnostico de RSC.*"

Em relacdo a rinite, ndo ha estudo, até o momento, que avalie os sintomas com o uso

prolongado de ISO.

2.6 — ACOMENTIMENTO OLFATORIO
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2.6.1 — ANATOMIA RELACIONADA AO OLFATO

O olfato é um dos cinco sentidos humanos e influencia na nutricdo, na seguranca € no
bem-estar das pessoas.®? Para o reconhecimento e a distingdo de uma fragrancia, é neces-
saria uma complexa combinacao de eventos em cada compartimento anatémico nasal e areas
do SNC. A sensacéo olfatoria se inicia pela inalagdo de particulas odoriferas presentes no ar
que se ligam a células ou neurdnios receptores de odores (NRO) que, por sua vez, fazem a
transducao em sinais elétricos que percorrem os glomérulos e transmitem informacgdes ao

cérebro (Figura 5).%

Figura 5. Transformagao de moléculas olfatérias em impulso elétrico e sua propaga-
c¢ao até o sistema nervoso central.
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Fonte: Adaptado de Buck L, Axel R. A novel multigene family may encode odorant receptors: A
molecular basis for odor recognition. Cell. 1991;65:175-87.
A mucosa olfatdria contém os receptores do neuroepitélio olfatério, localizados na con-

cha nasal superior, na porgao superior da concha média e no septo superior (Figura 8),
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situando-se logo abaixo da placa cribriforme. Aproximadamente 25 milhdes desses receptores

olfatérios se encontram presentes em cada cavidade nasal dos adultos jovens. A regido olfa-
téria € composta por duas camadas: o epitélio olfatério e a lamina proépria. O epitélio olfatorio
abriga os corpos celulares de neurbnios receptores olfatérios (NRO), células microvilares, cé-
lulas de sustentacado e células basais. Ja a lamina prépria € a camada de tecido conjuntivo
subjacente, que contém os vasos sanguineos, os nervos e as glandulas de Bowman, respon-

saveis por produzir o muco que dissolve as substancias odoriferas (Figura 6).%

Figura 6. Mucosa olfatéria.
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Fonte: Adaptado de Steven M. Bromley, Smell and Taste Disorders: A Primary Care Approach.
American Family Physician 61, no. 2 (2000): 427-36.

Figura 7. Bulbo e nervos olfatérios.
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Fonte: Adaptado de Steven M. Bromley, Smell and Taste Disorders: A Primary Care Approach.
American Family Physician 61, no. 2 (2000): 427-36.
O NRO ¢é um neurénio bipolar; ou seja, apresenta um corpo celular com dois polos
(sendo um o axdnio e o outro, o dendrito). Seu dendrito projeta-se para a superficie do neu-
roepitélio olfatério e o axénio, ndo mielinizado, para o bulbo olfatério. O dendrito no epitélio
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olfatério forma uma dilatagdo, chamada de vesicula olfatéria, de onde se originam 20 cilios

sensoriais. Estes se projetam pela camada de muco. Esses neurbnios sao os mais expostos
do organismo e estdo em contato direto com o ar da cavidade nasal (Figura 7).%°

O bulbo olfatério (Figuras 6 e 7) localiza-se superiormente a placa cribriforme, na base
do cortex frontal. E composto pelas seguintes camadas: camada do nervo olfatério, camada
glomerular, camada plexiforme externa, camada de células mitrais, camada de células plexi-
formes internas e camada de células granulares. Os axdnios dos receptores entram em con-
tato com os dendritos primarios das células mitrais, formando os glomérulos olfatérios. Ha
cerca de 25000 axdnios de células receptoras que convergem para cada glomérulo. Na ca-
mada seguinte, os dendritos das células mitrais e granulares formam extensas sinapses reci-
procas. Seus axbénios passam pelas estrias olfatorias intermediaria e lateral até o cortex olfa-
tério. Em seguida, os sinais distribuem-se via trato olfatério para a area septal, nucleo amig-
daloide e cortex olfatério primario, projetando-se deste para o coértex orbitofrontal. As vias

subsequentes atingem o hipotalamo, talamo, hipocampo e ganglios basais (Figura 8).%

Figura 8. Trato olfatério. Processamento de informagoes olfativas.

Fonte: Adaptado de Steven M. Bromley, Smell and Taste Disorders: A PrimaryCare Approach. Ame-
rican Family Physician 61, no. 2 (2000): 427-36.

O reconhecimento e a distingdo dos odores ocorrem no SNC. A integragéo entre as
informacdes odoriferas e as areas limbicas, responsaveis pela memaria e pelas emogdes,
processa-se no hipocampo e no hipotalamo lateral (Figura 8). O V par craniano (nervo trigé-

meo), através de seus ramos oftalmicos e maxilares, contribui com até 30% da sensagéao
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irritativa provocada por substancias como aménia e pimenta. Como essa via trigeminal per-

manece preservada em individuos com anosmia, ela permite a detec¢ao de simuladores. No
epitélio olfatério, encontram-se as células de sustentagdo — responsaveis pela produgao de
muco e equilibrio eletrolitico local — e as células microvilares, de fungao incerta. O muco, que
reveste o epitélio, é secretado pelas glandulas de Bowman e contém imunoglobulinas (IgA e
IgM), lactoferrina, proteinas de ligacdo a odorantes e lisozima. Diferente da placa continua
observada nos fetos, no adulto o neuroepitélio encontra-se entremeado ao epitélio respiraté-
rio. Com o envelhecimento, ocorre a substituicao gradual do neuroepitélio olfatério por epitélio

respiratério.®’

2.6.2 - FISIOLOGIA DO OLFATO

Para ocorrer o olfato, inicialmente, o estimulo olfatério ou odorifero deve ser inalado
(entrar na cavidade nasal), ndo somente através da inspiracdo pelas narinas, mas também
durante a expiragao pelas coanas (Figura 5). Para isso, o estimulo deve ser volatil para melhor
atingir o neuroepitélio olfatério, mas também deve ser hidrossoluvel para melhor se difundir

pela camada de muco.*®

Apés a particula odorifera ligar-se aos receptores de odores, ha o inicio da transdugao
ou a transformagao em impulso elétrico (Figura 5). Ocorre uma ativacdo de uma proteina de
ligagédo a nucleotideos de guanina (proteina-G) especifica que ira causar aumento do mono-
fosfato ciclico de adenosina (AMPc), ativando um canal ibnico com influxo de sddio, gerando
a percepcao do odor pelo nervo olfatério. Ha, também, proteinas de ligagdo de moléculas
odoriferas que auxiliam a solubilizar compostos hidrofébicos e aumentam a concentragao de
moléculas odoriferas nos receptores celulares em até 10000 vezes, potencializando o meca-

nismo de detecgdo.®

Quando submetido a um odor continuo, o sistema olfatério passa por uma adaptagéo
rapida — ou dessensibilizacdo — especifica para aquele aroma, cessando sua percepgao,
enquanto o limiar para outros odores permanece inalterado. Este fenbmeno &, em parte, de
origem central, associado a hiperpolarizagéo de neurénios corticais. No entanto, ha evidéncias
moleculares de que o calcio intracelular atua como retroalimentagao (feedback), fechando os

canais idnicos abertos pelo AMPc e diminuindo a resposta dos receptores. % 101

2.6.3 - FATORES RELACIONADOS AO OLFATO
Na populacdo em geral, o sexo feminino apresenta melhor percep¢ao de odores do

que o sexo masculino, considerando as mesmas faixas etarias. 6102
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Com a idade mais avancgada, principalmente a partir da sexta década, a percepcao do

olfato tende a piorar.'®® Masala et al. estudaram populagéo italiana de diferentes regides do

pais e relataram melhores olfatos em individuos mais jovens e do sexo feminino.'%

Individuos com o nivel socioecondmico e grau de escolaridade mais elevados apre-

sentam resultados melhores no olfato. 10510

Tabagismo, traumatismo cranioencefalico, poluigdo do ar, rinite,'®” doengas degenera-
tivas neurais, ' infecgbes virais agudas e infecgédo ou pos-infecgdo pelo SARS-CoV-2 estdo

relacionados a diminuigdo do olfato. '

2.6.4 — AVALIACAO DO OLFATO

A perda temporaria do olfato pode ser percebida pelo individuo por meio do nao reco-
nhecimento de odorantes presentes no seu ambiente doméstico, como a laranja, o café, a
pacoca, o talco de bebé e o chocolate (Figura 9). Mas, para avaliagdo médica deve-se utilizar
métodos ou instrumentos em que nao haja interferéncia de outros sentidos, como o tato e a

viséo, que poderiam influenciar as respostas do paciente.'®

Figura 9. Odorantes de ambiente doméstico.

[

Fonte: Retirada do site:<https://www.metropoles.com/saude/especialistas-ensinam-como-recuperar-
olfato-e-paladar-depois-da-covid-19> Acessado em 11 de janeiro de 2026

No decorrer dos anos, os instrumentos foram aprimorados, como a aplicacdo de ques-
tionarios e o aperfeicoamento dos recipientes que mantém as substancias odorantes, para
que os testes se tornassem mais fidedignos e psicofisicos, como UPSIT®."®
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2.6.5 - ISOTRETINOINA E OLFATO

A relacao entre a ISO e o olfato ainda nao esta totalmente estabelecida. Os estudos
realizados até o momento n3o utilizaram o UPSIT®, que ¢ o método psicofisico e validado
contemporaneamente.'? 10

Kartal et al. (2017) avaliaram a funcgao olfativa de 33 pacientes com acne (20 mulheres
e 13 homens, entre 25 e 45 anos) em tratamento com ISO. Utilizando o Sniffin' Sticks Test
(SST) e uma escala subjetiva (olfato ruim, regular ou bom) no inicio e apds trés meses, ob-
servou-se uma melhora subjetiva significativa (p<0,05). Embora as pontuag¢des no SST tam-
bém tenham apresentado melhora, o resultado n&o atingiu significAncia estatistica
(p=0,059).12

No entanto, o estudo de Kartal et al. ndo foi controlado e o SST tem apenas 12 subs-
tancias e informa que o individuo tem alterac&o no olfato caso nao acerte 9 ou mais substan-
cias, mas nao o classifica como anosmia, hiposmia leve, hiposmia moderada ou hiposmia
severa como no UPSIT®. Os resultados dos testes poderiam ndo definir adequadamente a
extensao da disfuncao olfativa, distorcendo potencialmente a percepg¢ao da capacidade olfa-
tiva.

Em estudo recente com 48 pacientes com acne e usuarios de ISO, Kaya et al. (2026)'"
monitoraram o olfato e paladar em trés momentos (antes, no 3° € no 6° més do tratamento).
Enquanto as médias das pontuacdes do paladar pioraram, o olfato ndo demonstrou alteragcao
significativa. Entretanto, a metodologia empregada — The Connecticut Chemosensory Clini-
cal Research Center (CCCRC) Olfactory Test ou Teste Olfativo do Centro de Pesquisa Clinica
Quimiossensorial de Connecticut reduzido a 7 odores — pode ter limitado a detecgéo de dis-
funcgbes olfativas leves devido a escala reduzida de pontuagéo (0-7). O CCCRC também nao
permite a classificagao da disfungéo olfativa em categorias distintas (desde normosmia até

simulag&o) como o UPSIT® 5

O UPSIT® difere-se dos demais métodos por ser psicofisico e ndo utilizar outros senti-
dos para avaliar o olfato. E constituido por um total de 4 livretos e cada livreto contém 10
substancias em microcapsulas ou tiras fixadas no rodapé de cada pagina, que ao serem ras-
padas, liberam um odor especifico. Na mesma pagina que contém a substancia, existem qua-
tro alternativas. O paciente deve raspar a capsula com um lapis, fazendo uma letra Z ou M
para liberar o odor, inalando e assinalando uma das alternativas, mesmo que nao identifique
a substancia (Figuras 10, 11 e 12) (Tabela 1). O numero de acertos corresponde a certo es-

core com a nota entre 0 (nhenhuma questao correta) e 40 (todas as questdes corretas).



34

Figura 10. Livretos do Teste de Identificacao do olfato, University of Pennsylvania
Smell Identification Test ou Teste de identificacdo de Olfato da Universidade da Pen-

silvania (UPSIT®) validado para a populagio brasileira.

ﬁ%ﬁkﬁmrw&w

5 O e emts s 0
| SENSONICS 22, CE PRECSAARCAR A RESPUSTA PAAA CAOA OCESTAS M) S O GNP €90 e
S e T e ol O
mwlmmmhﬁmﬂ:-m;&:‘nﬁnumﬂnnm

Livreto 1 de 4

O UPSIT® é composto por 4 livretos, contendo 10 paginas, totalizando 40 substancias.
Fonte: Arquivo de foto do proprio autor.

Figura 11. Modelo de uma pagina do livreto do UPSIT®.

1. Este odor se parece com:

Para a liberagao do odorante, o paciente deve riscar uma tira no canto inferior de cada pagina, usando
um lapis préprio para o teste. Uma vez liberado o odorante, o paciente ao senti-lo, deve escolher uma

entre quatro alternativas apresentadas, mesmo que nao reconhega a substancia.
Fonte: Arquivo de foto do proprio autor.
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Figura 12. "Paciente" com livreto em maos realizando o teste.

Ap6s riscar a tira contendo o odorante no canto inferior da pagina, o paciente inala e tenta identificar
a substancia (principio de “riscar, cheirar e assinalar” do UPSIT®).
Fonte: Arquivo de foto do proéprio autor.

Tabela 1 — Substancias padrées do UPSIT®

Livreto 1 Livreto 2 Livreto 3 Livreto 4
1.Pizza 11.Cebola 21.Perfume 31.Solvente
2.Chiclete 12.Suco de frutas 22.Flor 32.Grama
3.Mentol 13.Talco de bebé 23.Péssego 33.Fumaca
4.Cereja 14.Jasmim 24 Pneu 34.Madeira
5.0leo de motor 15.Canela 25.Picles 35.Uva
6.Menta 16.Gasolina 26.Abacaxi 36.Alho
7.Banana 17.Morango 27.Framboesa 37.Sabéao
8.Cravo 18.Café 28.Laranja 38.Gas natural
9.Couro 19.P30 de mel 29.Nozes 39.Rosa
10.Cbco 20.Maca 30.Melancia 40.Amendoim

UPSIT® denota University of Pennsylvania Smell Identification Test
Fonte: Fornazieri MA, Doty RL, Santos CA, Pinna FR, Bezerra TFP, Voegels RL. A new cultural adap-
tation of the Universityof Pennsylvania Smell Identification Test. Clinics.2013; 68(1):65-8.

O UPSIT®¢é um teste padrao-ouro que utiliza o escore total para classificar o olfato em
normosmia, hiposmia (leve, moderada ou severa), anosmia e provavel simulador. Por sua alta
confiabilidade, permite teste e reteste, além de aplicagao sem a influéncia direta do examina-
dor.'™1516 Em 2013, Fornazieri et al. validaram o teste para maiores de 18 anos no Brasil e
demonstraram que a interpretagdo da pontuagdo UPSIT® deve considerar a influéncia do
sexo, com mulheres apresentando, em média, melhor desempenho que homens (Tabelas 2
e 3)."°
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Tabela 2 — Classificagdo do UPSIT® para o sexo masculino

Classificagao Total de pontos no UPSIT®
Normosmia 32 a 40 pontos
Hiposmia leve 28 a 31 pontos
Hiposmia moderada 24 a 27 pontos
Hiposmia severa 17 a 23 pontos
Anosmia 6 a 16 pontos
Provavel simulador 0 a 5 pontos

UPSIT® denota University of Pennsylvania Smell Identification Test
Fonte: Fornazieri MA, Doty RL, Santos CA, Pinna FR, Bezerra TFP, Voegels RL. A new cultural adap-
tation of the University of Pennsylvania Smell Identification Test. Clinics.2013; 68(1):65-8.

Tabela 3 — Classificagdo do UPSIT® para o sexo feminino

Classificagao Total de pontos no UPSIT®
Normosmia 35 a 40 pontos
Hiposmia leve 31 a 34 pontos
Hiposmia moderada 26 a 30 pontos
Hiposmia severa 19 a 25 pontos
Anosmia 6 a 18 pontos
Provavel simulador 0 a 5 pontos

UPSIT® denota University of Pennsylvania Smell Identification Test
Fonte: Fornazieri MA, Doty RL, Santos CA, Pinna FR, Bezerra TFP, Voegels RL. A new cultural adap-
tation of the University of Pennsylvania Smell Identification Test. Clinics.2013; 68(1):65-8.

Tanto o SST quanto o CCCRC (com 12 e 7 substancias, respectivamente) sdo méto-
dos muito utilizados em pesquisas para avaliacdo do olfato, por serem rapidos, baratos e fo-
cados em um numero limitado de substancias. No entanto, o UPSIT®, com 40 odorantes, ofe-
rece maior especificidade e precisdo ao identificar uma gama de substancias, com menor

chance de falso-negativo.

O UPSIT® tem se tornado mais conhecido mundialmente devido a sua utilizagéo para
avaliar queixas olfativas nos pacientes que tiveram COVID-19, ja que essa infec¢gdo pode

alterar o olfato tanto na vigéncia quanto apds a doenga.''? 113

O mecanismo envolvido na alteragao da fungao olfativa pelos acidos retinoicos (AR)
ainda nao é totalmente compreendido. Apesar das alteragdes epiteliais que levam ao nariz
seco, a ISO ativa os RARs que estédo presentes na maioria das células nucleadas; essa sina-
lizagdo regula as células-tronco neurais olfativas ao longo da vida.'* ' Acredita-se que al-
gumas dessas ceélulas ativadas pelos AR sejam células basais, localizadas adjacentemente a
membrana basal do epitélio olfatério — posig¢ao tipicamente ocupada por células basais hori-

zontais, as quais sdo consideradas células-tronco neurais do epitélio olfatério adulto.''® Além
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disso, o impacto da prépria inflamacéao sistémica induzida pela acne no desempenho olfativo

merece investigagéo. 114116

A reducédo do olfato pela ISO também pode ser atribuida a obstru¢do nasal (como
barreira fisica) e/ou as outras alteragbes da mucosa, como o ressecamento (xerose), e con-
dicdes frequentemente associadas a quadros de disfungdo qualitativa e hemorragia nasal

(epistaxe). 10:59: 60

A sintese lipidica sebacea (SLS) hidrata a passagem nasal e determina a viscosidade
e elasticidade do muco que fica no topo da camada ciliar da mucosa. A SLS protege a mucosa
do ressecamento e fornece uma fisiologia nasal apropriada. A ISO diminui a proliferacao, a
diferenciacao e a atividade sebacea, causando um ressecamento mucocutaneo; isso pode
levar a formacgao de crostas, obstruir a passagem e dar origem a queixa de obstrucao nasal,

resultando em prejuizo ao olfato."”

O clearance mucociliar (CMC) corresponde a interagdo entre o epitélio ciliado e as
propriedades do muco, que garante a remoc¢ao de particulas estranhas, patégenos e toxinas
da passagem nasal e € um bom indicador de uma fisiologia nasal normal. O CMC é facilmente
afetado por toxinas, tabagismo, doencas nasossinusais, cirurgias e medicamentos, incluindo
a 1S0." O ressecamento mucocutaneo causado pelo tratamento com ISO pode aumentar a
viscosidade do muco na passagem nasal ao alterar o equilibrio hidrico e eletrolitico, provo-

cando a sensacgdo de obstrugdo nasal e, consequentemente, um provavel déficit olfatorio.'®

Um equilibrio ideal do fluido nasal é essencial para uma boa fungao olfativa. Para me-
Ihorar a captacao de odorantes, um meio solivel em agua seria mais adequado, mas nao tao
exagerado para evitar congestao excessiva que poderia impedir o acesso dos odorantes aos

receptores olfativos.®

No entanto, pacientes com rinite apresentam congestéo nasal e rinorréia, com produ-
¢ao excessiva de muco nasal, o que piora os sintomas obstrutivos e acarreta uma piora do
olfato."”™® Como a ISO diminui a SLS, leva a menor produ¢do de muco e, por consequéncia,

diminui os sintomas obstrutivos, o que teoricamente melhoraria o olfato desses pacientes.!®

Adicionalmente, a ISO pode reduzir a espessura da mucosa e a contagem de células
caliciformes (que produzem muco) durante o tratamento, acarretando atrofia. A atrofia é dose-
dependente (niveis superiores a 0,50 mg/kg/dia-0,75 mg/kg/dia). Entretanto, essas alteragbes
sdo reversiveis. A fungdo da mucosa, incluindo o tempo de depuragdo mucociliar e a quali-

dade do muco, retorna ao normal entre um a dois meses apods a interrupgao do farmaco.% %°
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Pesquisa quantitativa sobre a dindmica da producao de fluido nasal e obstru¢ao nasal

antes, durante e depois do tratamento com ISO poderia esclarecer o impacto desta terapia

sobre estes aspectos e o comprometimento associado na fungao olfativa.

3 JUSTIFICATIVA

Primeiramente, justifica-se pela aplicagdo do UPSIT®, método psicofisico padrao-ouro,
até o momento nao estudado em pacientes com acne usuarios de ISO. Além disso, nao ha
dados sobre o status olfativo no periodo pés-tratamento com ISO. O estudo também visa
preencher uma lacuna comparativa entre pacientes com acne, com e sem rinite associada.
Por fim, a pesquisa é necessaria para atualizagao farmacolégica, visto que, apés 40 anos de
liberagéo pelo FDA, ainda nao ha referéncias em bula sobre a relagdo do medicamento com

o olfato.

4 OBJETIVOS

4.1 - OBJETIVO GERAL

4.1.1. Determinar a prevaléncia de acometimento olfativo em pacientes com acne em

tratamento com ISO oral, utilizando teste psicofisico validado.

4.2 — OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Verificar quais variaveis estao correlacionados ou associados a alteracao olfa-

tiva;
4.2.2. Comparar os resultados do grupo exposto com o grupo nao exposto a ISO;

4.2.3. Identificar quais substancias/odorantes sdo menos reconhecidas pelos pacien-

tes expostos a ISO;

4.2.4. Verificar a ocorréncia de autopercepc¢ao de alteragao olfatéria em usuarios de
ISO;

4.2.5. Avaliar o efeito diferencial da ISO no comprometimento do olfato em pacientes

com e sem rinite;

4.2.6. Investigar a reversibilidade do déficit olfatorio.
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5 METODOLOGIA

5.1 — DELINEAMENTO, POPULACAO E AMOSTRAGEM

A pesquisa consistiu em dois estudos: um transversal (Estudo 1) e outro longitudinal
(Estudo 2). Devido a auséncia de dados prévios sobre a prevaléncia de altera¢des olfativas
por 1SO utilizando o UPSIT®, o Estudo 1 serviu como um piloto transversal. Com base em

seus resultados parciais, procedeu-se ao Estudo 2.

A populagao foi composta por um grupo de pacientes do Ambulatério de Especialida-
des do Hospital Universitario (AEHU) da Universidade Estadual de Londrina (UEL) que bus-
caram atendimento direto ou foram encaminhados para tratamento de acne, desde que con-

cordassem em participar da pesquisa e atendessem aos critérios de inclusao.
5.1.1 —=ESTUDO 1 (TRANSVERSAL)
5.1.1.1- AMOSTRA

O estudo transversal utilizou uma abordagem controlada na captacéo de individuos
expostos e nao expostos a ISO, visando analisar os efeitos do medicamento. A amostragem
foi ndo probabilistica por conveniéncia. Para cada individuo exposto, selecionou-se um con-
trole por idade e sexo, sem a necessidade de diagndstico ou classificagdo semelhante de
acne; portanto, pacientes com outros diagndsticos do AEHU também foram incluidos no grupo
nédo exposto. O objetivo foi avaliar a prevaléncia e os fatores associados ou correlacionados
ao déficit olfatério. Foram incluidos todos os casos consecutivos de pacientes com acne usu-
arios de ISO atendidos no AEHU, entre julho de 2022 e julho de 2023, desde que aceitassem

participar do estudo e preenchessem os critérios de inclusao.

Para saber se o estudo teria o poder para identificar as diferencas de prevaléncias que
os pesquisadores pretendiam testar, foi realizado o calculo do tamanho amostral para estudo
transversal. Estimou-se a necessidade de 35 pacientes em cada grupo, com base na expec-
tativa a priori de ocorréncia de disfuncao olfatéria em até 50,0% dos expostos e 15,0% entre

os ndo expostos, com nivel de significancia (alfa) de 0,05 e poder de 90,0%."° 120
5.1.1.2— CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Sujeitos: Foram recrutados pacientes (18 a 60 anos) em uso de ISO (dose de 0,5 - 1
mg/kg/dia). Adolescentes foram excluidos, visto que o UPSIT® é validado apenas para indivi-
duos acima de 18 anos. Contudo, no brago transversal, incluiram-se jovens de 17 anos que
estivessem cursando o ultimo ano do ensino médio. Foram selecionados pacientes infectados

pelo SARS-CoV-2 ha mais de trés meses, que ja tivessem recuperado o olfato ou que nao
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relataram perda olfativa. Somente os pacientes sintomaticos fizeram testes rapidos para a

doenga com amostra de swab nasal.

Critérios de inelegibilidade/exclusao: pacientes com doenga olfativa prévia ao estudo,
como a causada por traumas cranioencefalicos ou por disfungdes pés-infecgdes de vias aé-
reas (incluindo a por SARS-CoV-2), além de individuos que ndo compreendessem o funcio-

namento do teste.

5.1.1.3— VARIAVEIS

5.1.1.3.1 Variaveis qualitativas (categéricas)

a) Nominal: sexo, raca, profissao, ocupagao.

b) Ordinal: escolaridade, classe social, classificagdo da acne (I, I, lll, IV e V)

c¢) Dicotdmica: Rinite (sim ou n&o); Tabagismo (sim ou n&o); se ja consultou com médico otor-
rinolaringologista/ médico do nariz (sim ou nao); alteragao do cheiro (sim ou nao); exames

laboratoriais alterados até o momento de aplicagao do teste (sim ou n&o).
5.1.1.3.2. Variaveis quantitativas (numéricas)

a) Discreta: idade, valor do UPSIT (0-40), tempo de uso do medicamento, dose acumulada
em mg da ISO (corresponde a somatéria das doses diarias até o momento da aplicacdo do
UPSIT®).

b) Continua: peso.

5.1.1.4—- INSTRUMENTOS UTILIZADOS
a) Formulario proéprio

Além do pesquisador principal, os formularios também foram preenchidos por médicos
residentes em Dermatologia apds serem treinados. Coletadas as informagdes sobre niumero
do prontuario, nome, sexo, raga, idade, peso, telefone, escolaridade, renda familiar, dose acu-
mulada de I1SO, pontuagbes do UPSIT® e do NOSE.

b) UPSIT®

A aplicacao do teste olfatério ocorreu apés o preenchimento do formulario, ja que uma
das perguntas visava saber se 0 paciente tinha conhecimento de sua diminui¢gdo do olfato,

evitando que o resultado do UPSIT® influenciasse na resposta.
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c) Nasal Obstruction Symptom Evaluation Scale (NOSE)
Para os participantes com sintomas obstrutivos das vias aéreas nasais, foi utilizado

um questionario validado, NOSE, para avaliar o grau dos sintomas de obstrugéo nasal.'?'

5.1.1.5— TABULAGAO E O TRATAMENTO DOS DADOS

Os dados coletados foram compilados para tabela do Excel para posterior analise es-

tatistica descritiva.

Os dados quantitativos foram descritos por média, valores minimo e maximo, desvio-

padrao. Dados categodricos foram expressos em contagens e percentuais.

O teste paramétrico, teste t de Student, foi utilizado para as médias das variaveis se-

guiram a distribuicdo normal.

Do escore total do UPSIT®, para cada categoria da variavel qualitativa, apos verifica-
¢ao de distribuicdo de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk, utilizou-se para comparacéao
dos resultados obtidos, o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ou teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis.

Para as variaveis quantitativas discretas (idade e tempo de tratamento), utilizou-se o
teste ndo paramétrico de correlacdo de Spearman, para verificar a relacdo entre essas varia-

veis e a variavel dependente (escore do UPSIT®).

O teste exato de Fisher foi utilizado para avaliar as diferengas nas proporgoes de iden-

tificagdes corretas de odorantes.

Para verificar a variavel resposta (pontuagdo do UPSIT®) em fungdo das multivariaveis
explanatdrias de sexo (qualitativa nominal), de idade (quantitativa discreta) e da escolaridade
(qualitativa ordinal) foi realizado um teste de normalidade (Shapiro-Wilk). Para o melhor mo-
delo ajustado foram analisados os residuos e calculado o coeficiente de determinagao multipla
(R?) e o Critério de Informagao de Akaike (AIC). Para o melhor modelo utilizou-se o maior R?

ajustado e o menor AIC.

Foram utilizados os programas Stata® (versdo 13.0, StataCorp, Texas), Jamovi e R
Studio. O programa IBM SPSS Statistics (versao 22.0) foi utilizado para a analise estatistica
final. Foi adotado um nivel de significancia estatistica de 5 % (p< 0,05) e intervalo de confianca
(IC) de 95 %.
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5.1.1.6 —ETICA

Projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UEL, sob o registro
CAAE 48734521.5.0000.5231. O termo de consentimento livre e esclarecido e o de assenti-

mento foram obtidos de todos os pacientes antes da participagdo na pesquisa.

5.1.2 - ESTUDO 2 (LONGITUDINAL)
5.1.2.1- AMOSTRA

O estudo longitudinal envolveu pacientes com acne que iniciariam o tratamento com
ISO oral, provenientes do AEHU da UEL ou encaminhados a esse servigo. Utilizou-se amos-
tragem n&o probabilistica por conveniéncia, incluindo todos os casos consecutivos que aten-
dessem aos critérios de selecdo e aceitassem participar da pesquisa. O periodo de selecao
abrangeu os anos de 2023 e 2024, mas houve seguimento de pacientes até dezembro de
2025, devido a aplicagdo do UPSIT® e do NOSE entre o segundo e o terceiro més apds a

suspensao do medicamento.

O tamanho da amostra para este estudo longitudinal foi estimado em 34 individuos
para detectar uma diferenga minima de 2 pontos nas pontuagdes do UPSIT® entre os trés
momentos de avaliacdo, usando um modelo de dados dependentes, assumindo um desvio
padrao de 3,5 pontos, uma correlagao minima de 0,5 entre os momentos, um poder estatistico
de 90% e um erro tipo | bilateral de 5%. Considerando uma taxa de descontinuagao prevista
de até 30%, a amostra foi aumentada para 46 participantes para compor a analise por proto-

colo.'?®
5.1.2.2— CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Sujeitos: foram incluidos individuos com 18 anos ou mais, com acne, indicados para
receber prescricdo de ISO na dose de 0,5-1 mg/kg/dia, atingindo a dose acumulada de 120-
150 mg/kg ao final do tratamento. Pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 ha mais de trés
meses, que ja tivessem recuperado o olfato ou que nao relatassem perda olfativa, também
poderiam entrar no estudo. Somente os pacientes sintomaticos fizeram testes rapidos para a

doenca com amostra de swab nasal.

Critérios de inelegibilidade: pacientes com doenca olfativa prévia ao estudo, como a
causada por traumas cranioencefalicos ou por disfungdes pods-infeccoes de vias aéreas (in-
cluindo a por SARS-CoV-2), além de individuos que ndo compreendessem o funcionamento

do teste.
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Critérios de exclusao: seriam excluidos pacientes que apresentassem, durante o es-

tudo: acidente vascular cerebral, infeccdo por SARS-CoV-2, aumento de 2,5 vezes no limite
superior de Aspartato aminotransferase (AST) ou de Alanina aminotransferase (ALT), inter-

rupcao do uso de ISO ou ndo comparecimento a nasoendoscopia.

5.1.2.3— VARIAVEIS

5.1.2.3.1 Variaveis qualitativas (categoéricas)

a) Nominal: sexo, raca, profissado, ocupagao.

b) Ordinal: escolaridade, classe social, classificacao da acne (I, II, Ill, IV e V).

c¢) Dicotémica: Rinite (sim ou n&o); Tabagismo (sim ou n&o); se ja consultou com médico otor-

rinolaringologista/ médico do nariz (sim ou nao); alteragdo do cheiro (sim ou n&o).
5.1.2.3.2 Variaveis quantitativas (numéricas)

a) Discreta: idade, valor do UPSIT® (0-40), tempo de uso do medicamento, dose acumulada

em mg da ISO.
b) Continua: peso, AST, ALT, lipidograma.

5.1.2.4— INSTRUMENTOS UTILIZADOS
Foram utilizados:
a) Formulario préprio

Além do pesquisador principal, os formularios também foram preenchidos por médicos
residentes em Dermatologia ap6s serem treinados. Foram coletadas as informagdes sobre
numero do prontuario, nome, sexo, raga, idade, peso, telefone, escolaridade, renda familiar,
dose acumulada de 1SO, pontuagdes do UPSIT® e do NOSE, valores de transaminases (AST

e ALT), Colesterol total e triglicerideos.
b) UPSIT®

Realizado em trés momentos distintos: T1 (antes do inicio do tratamento), T2 (ultimo

més do tratamento) e T3 (dois meses apds finalizar o tratamento).
c) NOSE

Realizado nos mesmos momentos da aplicagcéo do teste olfatério (T1, T2 e T3).
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d) Nasofibroscopia

O exame foi realizado por um médico residente da Otorrinolaringologia com supervisao
de um preceptor especialista, em momento Unico, com o intuito de avaliar estruturas obstruti-

vas, como hipertrofia de conchas inferiores e pdlipos nasais.

Foi utilizado um nasofibroscépio rigido, marca Karl Storz, com éptica de 30 graus. Com
o paciente sentado em cadeira de exame otorrinolaringolégico, foi realizada anestesia toépica
com lidocaina spray 2% sem vasoconstritor, seguida da introducao da éptica em cada cavi-

dade nasal.

5.1.2.5— TABULACAO E O TRATAMENTO DOS DADOS

Um plano de analise estatistica ou Statistical Analysis Plan (SAP) foi criado para o
estudo longitudinal, intitulado de “Um estudo de coorte prospectivo em ambulatério de hospital
universitario: os efeitos da isotretinoina oral sobre a funcéo olfatéria dos pacientes com acne.”
Seu depdsito foi aceito e arquivado no ARCA - Repositério Institucional da Fiocruz, e foi atri-

buido o seguinte identificador: https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/58724

Os dados coletados foram compilados para tabela do Excel para posterior analise es-
tatistica descritiva seguindo quase todos os mesmos tratamentos estatisticos do estudo trans-

versal. O que se diferenciaram foram:

a) medidas repetitivas de Analise de Variancia (ANOVA) foram utilizadas para comparar
de avaliacdo do UPSIT® diferentes momentos;

b) para avaliar as diferengas nas proporc¢des de identificacbes corretas de odorantes,
entre os trés momentos, foi utilizado o teste Q de Cochran, e a significancia das com-
paragdes multiplas foi ajustada usando o procedimento de Benjamini-Hochberg para
controlar a taxa de falsos positivos em 5%;

c) o procedimento de Sidak foi utilizado para controlar a taxa de erro tipo | decorrente de
multiplos testes.

O programa IBM SPSS 31v foi utilizada para a analise estatistica final. Os valores de

p<0,05 e IC de 95% foram considerados no presente estudo.
5.1.2.6 — ETICA

Projeto aprovado pelo CEP da UEL, sob o registro CAAE 48734521.5.0000.5231. O
termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os pacientes antes da partici-

pacao na pesquisa.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 — ARTIGOS
6.1.1 — ARTIGO 1

Os resultados do estudo transversal foram demostrados na forma de um artigo cienti-
fico intitulado “Prevalence and factors associated with olfactory impairment among patients
with acne treated with oral isotretinoin: a cross-sectional study” que foi publicado no periédico

cientifico “Brazilian Journal of Otorhinolaryngology”.
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Abstract
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Objective: This study aimed to investigate the prevalence and factors associated with olfac-
tory dysfunction in individuals exposed to isotretinoin for the treatment of acne, using a vali-

dated method that was the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®).

Methods: This cross-sectional study enrolled age and sex-controlled patients with ache who
were current users of oral isotretinoin and unexposed controls without olfactory complaints.
UPSIT and a validated questionnaire were administered to evaluate the quality of life in pa-

tients presenting symptoms of nasal obstruction.

Results: A total of seventy patients were recruited, with 35 in the exposed group and 35 in the
unexposed group, consisting of 18 males and 17 females in each group, aged from 17 to 47
years old. The prevalence of olfactory dysfunction was higher in the exposed group compared
to the non-exposed group (62.9% vs. 17.1%), yielding a prevalence ratio (PR) of 3.7 (95%CI:
1.9-7.1). Among the exposed individuals, gasoline, orange, coffee, and wood exhibited the
highest rates of identification errors (254%). Olfactory function demonstrated a negative cor-
relation with treatment duration (p=0.01), cumulative dose (p=0.02), and nasal obstruction
(p=0.02).
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Conclusions: Olfactory dysfunction was more prevalent among isotretinoin users, despite the

patients being unaware of the disorder. Olfactory changes were correlated with treatment du-

ration, cumulative dose, and nasal obstruction.
Keywords: Acne; anosmia; isotretinoin; nasal diseases; smell disorders.
Introduction

Acne is the leading reason for seeking dermatological care, with an estimated global preva-
lence of 9.4% across all age groups.”? While it is more commonly observed in adolescents, it
can also affect individuals of varying ages, with approximately 98.7% of cases occurring before
the age of 25.% This skin condition inflicts a significant impact on quality of life and is often

linked to affective disorders such as depression and anxiety.*

Various treatment guidelines have been proposed for acne, encompassing a spectrum from
topical to systemic medications.® Oral isotretinoin (ISO) is a 13-cis-retinoic acid that has been
approved by the Food and Drug Administration (FDA) since 1982 for the treatment of acne.®
In Brazil, it has been approved by the National Health Surveillance Agency since 1990.” Alt-
hough several side effects have been documented over the years, oral ISO continues to be

available in the market due to its effectiveness and safety profile.

Mucosal dryness and epithelium thinning are the main adverse effects of the treatment with
1SO.8 On the nasal cavity, dryness and epistaxis have been reported; however,® limited uncon-
trolled studies have been conducted to assess the changes in smell function among these
individuals.™ Despite a report of olfactory disturbance following the treatment with 1SO,"" the
medication leaflet does not list dysfunction in smell as one of its adverse effects. Meanwhile,
olfactory changes can have negative impacts, as smell influences people's nutrition, safety,

and overall well-being.?"?

This study aimed to investigate the prevalence and factors associated with olfactory dysfunc-

tion in individuals exposed to ISO for the treatment of acne.
Methods

A cross-sectional study was conducted on the population of the Municipality of Londrina, Brazil.
Non-probabilistic convenience sampling was employed, involving the inclusion of all consecu-
tive cases of acne available, provided they met the inclusion criteria and consented to partici-

pate in the study. Participants exposed to ISO and controls were controlled by age and sex.
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The participants aged more than 17 years without olfactory complaints, were currently users

of ISO or were never exposed to it (controls). Exclusion criteria included patients with olfactory
disease resulting from traumatic brain injury, those who underwent facial radiotherapy, those
with reported dysfunction following airway infections (including those caused by SARS-CoV-
2), and those who did not comprehend the test. Patients who were infected with COVID-19
more than a month ago and who recovered their sense of smell or who reported no olfactory
loss were included in the study. The study was conducted at the Dermatologic Clinic of the
University Hospital (AEHU) of the State University of Londrina and was approved by the Re-
search Ethics Committee of the State University of Londrina. All the participants signed the

informed consent.

Data were collected by administering a form to patients and extracting information from the

electronic medical records between July/2022, and July/2023.

The main outcome was the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®),
which contains 40 odors, was used to assess olfactory function.™ This test consists of four
booklets with 10 substances each, in which the individual scratches a brown stripe at the bot-
tom of each page, smells it, and selects an option among the four alternatives. The UPSIT®
score varies from 0 to 40 depending on the number of correct answers for the substances,
classifying the performance of the participant as normosmia (232 for men and 235 for women),
mild hyposmia (228 and <31 for men; 312 and <34 for women), moderate hyposmia (224 and
<27 for men; 262 and <30 for women), severe hyposmia (217 and <23 for men; 192 and <25
for women), anosmia (26 and <16 for men; 6= and <18 for women), or a possible simulator(=0

and <5 for men and women)."

For the participants with obstructive symptoms of the nasal airways, a validated questionnaire,
the Nasal Obstruction Symptom Evaluation Scale (NOSE), was used to assess the quality of

life of patients with symptoms of nasal obstruction."

The prevalence of olfactory dysfunction was represented by the percentiles for each substance
within the groups. The effect size was estimated by the prevalence ratio (PR), and its 95%

confidence interval (95% ClI).

The normality of the distributions was assessed by the Shapiro-Wilk test.”® The comparison
between quantitative variables was achieved by the Mann-Whitney test, and the comparison
between qualitative variables was performed by Pearson’s Chi-squared test, Fisher's exact
test, and Chi-squared for trend."” The correlations between the UPSIT® and NOSE scores with

time and dose of ISO were assessed by Spearman'’s rank correlation coefficient (rho).'®
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All data were compiled into an Excel spreadsheet for subsequent statistical analyses. The IBM

SPSS Statistics program (version 22.0) was used for statistical analysis. Significance was set

as p-value <0.05."

The sample size was estimated based on the a priori expectation of olfactory dysfunction oc-
curring in up to 50% of the cases and 15% among the controls, with a significance level (alpha)
of 0.05 and a power of 90%."°

As it was a cross-sectional study, the patients, after applying UPSIT®, were followed up

on an outpatient basis to evaluate only their acne until the end of treatment with ISO.
Results

A total of 70 participants (35 current users of ISO, and 35 controls) were enrolled in this study.
The main characteristics of the sample are presented in Table 1, and the groups were homo-
geneous regarding the main baseline variables. Olfactory complaints were not reported by
any participant in either group. Among the ISO group, four participants reported a history of
COVID-19 infection for more than 4 months, but without olfactory complaints or impairments
in the olfactory test (they presented normosmia). Smoking was more prevalent among controls,

and rhinitis, among the ISO group.

All participants in the 1ISO group were on a daily dose of 40mg and reported no previous rele-

vant adverse events or interruptions in their treatment.
<<Table 1>>

The olfactory function was worse among exposed individuals (UPSIT® = 32.3 vs. 35.7;
p<0.001), The prevalence of olfactory loss (hyposmia) was higher among individuals exposed
to ISO (62.9% vs. 17.1%,; p<0.001), leading to a prevalence ratio (PR) of 3.7 (95% CI: 1.9—
7.1).

Regarding the severity of hyposmia, no participants were categorized as anosmia or severe
hyposmia. Among the controls, there were no participants with moderate or severe hyposmia,
while four (11.4%) participants in the ISO group were categorized as having moderate hy-

posmia. These results remained consistent when analyzed separately by gender (p <0.01).

There were no significant correlations between the UPSIT® scores and age, as well as educa-

tion level and family income in both groups (p>0.05). In the exposed group, there were inverse
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correlations between UPSIT scores and treatment length (rho = -0.41; p = 0.01), an accumu-

lated dose of ISO (rho =-0.39; p = 0.02), and NOSE scores (rho = -0.40; p = 0.02).

Regarding the substances tested in the UPSIT®, gasoline, coffee, orange, and wood were the
ones with the highest identification errors among the ISO group, with less than 45% correct
answers. Conversely, in the control group, motor oil, pickles, and grass were the substances

with the most errors, achieving 60% correct answers (Table 2).
<<Table 2>>
Discussion

This study depicted an elevated prevalence of olfactory impairment among individuals exposed
to ISO, despite a lack of self-reported olfactory complaints. The severity of the olfactory dys-
function was also correlated with the cumulative dose, length of treatment, and nasal obstruc-

tive symptoms, reinforcing the causality of the findings.

A Turkey investigation with 33 patients undergoing treatment with ISO assessed the olfactory
function utilizing the Sniffin' Sticks Test (SST) before and after three months of treatment. They
concluded that ISO improved the performance of patients in the scores of the olfactory test,
despite the changes in the prevalence of hyposmia resulted in marginal significance. Never-
theless, the study was not controlled, and the SST has only 12 ranks which may not adequately
define the extent of olfactory dysfunction, potentially skewing the perception of olfactory capa-
bility. ™

Another olfactory test validated in Brazil (country of the present study) would be the Connect-
icut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC), but it was not carried out due to the

authors’ choice to use only the UPSIT®, which already entailed a high cost for the research.?

The mechanism behind the alteration of the olfactory function by retinoids is not well known.
Despite epithelial alterations leading to a dry nose, ISO activates retinoic acid receptors
(RARs) which are present in most nucleated cells, and the signaling through RARs regulates
olfactory neural stem cells throughout life.?"?> Some of these RA-activated cells are believed
to be basal cells, located directly adjacent to the olfactory epithelium basement membrane, a
position typically occupied by horizontal basal cells, which are presumed to be adult OE neural
stem cells.?® In addition, the role of systemic inflammation induced by acne in olfactory perfor-

mance should be elucidated.
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The negative impacts of ISO on olfactory function could also be attributed to nasal obstruction,

and other mucosal changes, as documented in related investigations regarding qualitative ol-
factory dysfunction, obstruction, epistaxis, and xerosis of the nasal mucosa, which might con-
tribute to a decrease in the sense of smell.®>?*?° Indeed, an ideal balance of the nasal fluid is
essential for good olfactory function. To improve the capture of odorants, a water-soluble me-
dium would be more suitable, but not so exaggerated to avoid excessive congestion that might
impede the odorants’ access to the olfactory receptors.?* Quantitative research into the dy-
namics of nasal fluid production and nasal obstruction before, during, and after ISO treatment
could shed light on the impact of this therapy on these aspects and the associated compromise

in olfactory function.

Interestingly, no correlation was observed between UPSIT® scores and socioeconomic factors
such as family income or educational level in this sample, despite previous studies suggesting
higher socioeconomic status may correlate with better olfactory function, probably due to their
ability to use cognitive strategies and draw upon life experiences to differentiate the sense of
smell.?® This discrepancy reassures a dominant impact of ISO on olfactory function over soci-
oeconomic influences. Moreover, the expected decrease in smell with age was not detected

in this study, nevertheless, our sample could be too young to perceive this effect.?”

Other factors could influence the study such as smoking, respiratory infections and rhinitis.™
There were no smoking patients and only individuals more than 4 months after COVID infection
without flu-like symptoms and without olfactory complaints entered the study. Patients with

rhinitis were not in crisis and had no olfactory complaints either.

The impairment of olfactory function can also significantly affect quality of life and pose safety
risks. This is particularly concerning for ISO users, who exhibited considerable difficulties in

identifying critical odors like gasoline, highlighting the importance of these findings.?®

Patients were advised to see an otorhinolaryngologist for olfactory training, but the authors
believe that the sense of smell will recover after 2 months of stopping isotretinoin, as with other

side effects.?" ?°

Despite the worldwide use of ISO for acne and other conditions,?® studies on its effects on
olfactory function remain scarce. This study has limitations because it is monocentric and has
a cross-sectional design. The fibronasoscopic examination was not performed because the
patients did not present clinical signs and symptoms of mouth breathing, snoring or nasal de-
formity, but it would be another limitation as it could exclude other causes of olfactory dysfunc-

tion such as the presence of polyps.*® Longitudinal follow-up of patients with olfactory
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impairment after discontinuation of ISO is warranted to further understand the dynamics of this

condition.

In conclusion, this study revealed a notable prevalence of olfactory dysfunction among ISO
users, despite it was not accompanied by self-recognition of the condition. These results high-
light the association between ISO exposure and reduced olfactory function, underscoring the
importance of raising awareness by the clinicians and conducting further research to address
this adverse effect.
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Tables:

Table 1. Main clinical and demographic characteristics of the sample.

Variables (nlfg 5) %oggg)l p-value
Age, years
mean (SD) 23.0(7.3) 24.2(6.2) 0.460
minimum—maximum 17-47 20-47
Male sex, n (%) 18 (61.4) 18 (61.4) >0.999
White race (self-reported), n° (%) 25 (71.4) 24 (68.6) 0.794
Salary income per family, n° (%)* <0.001
<2 2(5.7) 23 (65.7)
3-4 5(14.3) 7 (20.0)
5-9 22 (62.9) 2 (14.3)
210 6(17.1) -(-)
Schooling, n° (%) 0.150
High School 16 (45.7) 22 (62.9)
College 19 (64.3) 13 (37.1)
Rhinitis, n° (%)** 19 (54.3) 7 (20.0) 0.003
Current smoking, n° (%) 0 (0.0) 8 (22.9) 0.005
UPSIT#
hyposmia, n° (%) 22 (62.9) 6(17.1) <0.001
mean (SD) 32.3(3.00 35.7(2.6) <0.001
minimum—-maximum 24 - 36 30 -39
NOSE#
mean+SD 2.0+ 23 -
minimum—maximum 0-12
Treatment length®
mean (SD) 6.29 (2.4)
minimum—maximum 1-10
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* minimum wage in Brazil in 2023; ** no flu-like symptoms at the time of the olfactory test; # University
of Pennsylvania Smell Identification Test; #* Nasal Obstruction Symptom Evaluation Scale (among those
with nasal obstruction); ® in months.



Table 2. Percentage of correct answers for each odorant (UPSIT®) between ISO and

control groups.

0, 0,
Odorants 1212 ;g;) C?ZZO; 5()@ p-value
01.Pizza 45.7 74.3 0.03
02.Bubble gum 94.3 97.1 >0.99
03.Menthol 91.4 94.3 >0.99
04.Cherry 97.1 94.3 >0.99
05.Motor oil 77.1 37.1 <0.01
06.Mint 100.0 97.1 >0.99
07.Banana 80.0 88.6 0.51
08.Clove 94.3 100.0 0.49
09.Leather 94.3 97.1 >0.99
10.Coconut 91.4 97.1 0.61
11.0nion 100.0 100.0 >0.99
12.Fruit juice 88.6 97.1 0.36
13.Baby powder 94.3 100.0 0.49
14.Jasmine 60.0 85.7 0.03
15.Cinnamon 100.0 97.1 >0.99
16.Gasoline 42.9 94.3 <0.01
17.Strawberry 82.9 94.3 0.26
18.Coffee 45.7 88.6 <0.01
19.Gingerbread 71.4 85.7 0.24
20.Apple 77.1 68.6 0.59
21.Perfume 97.1 100.0 >0.99
22.Flower 88.6 97.1 0.36
23.Peach 74.3 85.7 0.37
24.Tire rubber 100.0 91.4 0.24
25.Pickles 57.1 60.0 >0.99
26.Pineapple 97.1 100.0 >0.99
27.Raspberry 91.4 85.7 0.71
28.0range 42.9 100.0 <0.01
29.Walnut 71.4 88.6 0.13
30.Watermelon 85.7 94.3 0.43
31.Solvent 88.6 77.1 0.34
32.Grass 65.7 60.0 0.80
33.Smoke 97.1 97.1 >0.99
34.Wood 42.9 82.9 <0.01
35.Grape 82.9 91.4 0.48
36.Garlic 97.1 97.1 >0.99
37.Soap 80.0 91.4 0.31
38.Natural gas 97.1 100.0 >0.99
39.Rose 77.1 85.7 0.54
40.Peanut 100.0 94.3 0.49

* Statistical significance accessed with Fisher exact test

UPSIT® denotes University of Pennsylvania Smell Identification Test
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Running title: Olfactory function and oral isotretinoin.

Abstract

Background: The association between oral isotretinoin (ISO) and olfactory dysfunction has

not been fully established.

Objectives: To evaluate olfactory function in acne patients treated with ISO, identify factors
associated with olfactory dysfunction, and analyze the evolution of smell in individuals with
rhinitis.

Methods: A longitudinal study that included patients witn acne using oral ISO. The University
of Pennsylvania Odor Identification Test (UPSIT®) and a validated questionnaire were applied
to assess quality of life in patients with symptoms of nasal obstruction (NOSE), before the start
of treatment (T1), in the month of the highest cumulative dose of ISO (T2), and two months
after treatment (T3).

Results: Forty patients completed the study (26 females; mean age: 25 years old). During
treatment, there was a slight impairment in olfactory function categories (T1>T2, p=0.04). Ho-
wever, after treatment, this recovered (T3>T2; p=0.02). The mean initial UPSIT® scores (T1),
adjusted for sex, of participants with rhinitis were lower than those without rhinitis: (31 £ 4 vs.
34 + 3; p=0,02). During the study, there was a progressive gain in olfactory quality among
participants with rhinitis, and after treatment (T3), the scores were even higher than at the
beginning (T3>T1, p <0.01). The UPSIT® and NOSE scores showed a correlation, with rho = -
0.46 (95% CI -0.60 to -0.30; p<0.01), throughout the study.

Study limitations: Limited sample size.

Conclusion: Treatment with oral ISO was associated with a transitory worsening of the sense
of smell among patients with acne without rhinitis, but with an improvement in olfactory function

in those with rhinitis

Key words: Acne vulgaris, Anosmia, Isotretinoin, Nose Diseases, Olfaction Disorders.
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Introduction
Acne is one of the most frequent conditions seen in dermatological clinics, with an
estimated global prevalence of 9.4% of the general population.’2 Approximately 98.7%
of cases occur before the age of 25, but it can be observed in different age groups,?
impacting quality of life, leading to stigma and affective disorders such as depression

and anxiety. 4

Treatment algorithms and guidelines for acne range from topical to systemic medica-
tions.%6 Oral isotretinoin (ISO) is a retinoid approved by the Food and Drug Adminis-
tration (FDA) since 1982 for the treatment of severe acne.’ In Brazil, it has been ap-
proved by the National Health Surveillance Agency (ANVISA) since 1990.8 Although it
is teratogenic, and several side effects have been documented, ISO continues to be

widely used due to its efficacy and safety profile.

Among the adverse effects, dryness of mucous membranes and thinning of the epithe-
lium are among the most common.® In the nasal cavity, dryness and epistaxis have
been reported.’® However, uncontrolled studies have identified changes in olfactory
function among these individuals.?".72 Although one of the studies used validated me-
thods to demonstrate olfactory deficit during treatment with ISO, 2 there was no evalu-
ation after treatment, as it was a cross-sectional design. In the same study, patients
with rhinitis showed improvement in nasal congestion, which could justify changes in
olfactory function. From a rhinological perspective, ISO represents a human model of

pharmacologically induced changes in nasal mucosa and mucus dynamics.

The ISO package insert does not list olfactory dysfunction as one of its adverse effects.
Meanwhile, such changes can have negative impacts, as they influence nutrition, sa-
fety, and the overall well-being of people.’>"# One of the odorants with the greatest

harm was gasoline, a flammable substance that can pose risks to the ISO user.?

Considering that there are no longitudinal studies with pre- and post-treatment evalu-
ation using validated methods, this study aimed to evaluate olfactory function in acne
patients treated with ISO, identify factors associated with olfactory dysfunction, analyze
the evolution of smell in individuals with rhinitis, and verify if any changes persist after

the end of treatment.
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Methods
Longitudinal study involving patients treated at the Dermatology Outpatient Clinic of the Uni-
versity Hospital of the State University of Londrina (PR), Brazil. Non-probabilistic sampling was

used, involving the inclusion of all eligible consecutive cases.

Individuals aged 18 years old or older with acne who were prescribed ISO treatment were
included. Ineligibility criteria included olfactory disease resulting from traumatic brain injury,
stroke, facial radiotherapy, dysfunction reported after airway infections (including those caused
by SARS-CoV-2), and those who did not understand the test. Individuals who were infected
with SARS-CoV-2 more than three months prior but who recovered their sense of smell or who
did not report olfactory loss were included in the study. Those who experienced ischemic
stroke, treatment interruption, SARS-CoV-2 infection, failure to undergo nasofibroendoscopy,
failure to undergo monitoring laboratory tests, a 2.5-fold increase above the reference limit for
aminotransferases, and incomplete data on the research form were discontinued from the

study.

This study was approved by the Research Ethics Committee of the State University of Lon-
drina, CAAE: 48784521.5.0000.5231. All participants signed the informed consent form.

Data were collected through a patient questionnaire and by extracting information from elec-

tronic medical records between January 2023 and December 2025.

The main variable assessed was the University of Pennsylvania Odor Identification Test (UP-
SIT®), which contains 40 odors and is used to assess olfactory function.’® This test consists of
four booklets with 10 substances each, in which the individual scratches a brown line at the
bottom of each page, smells, and selects one option from the four alternatives. The UPSIT®
score ranges from 0 to 40, depending on the number of correct answers for the substances,
classifying the participant's performance as normosmia (232 for men and 235 for women), mild
hyposmia (28 to 31 for men; 31 to 34 for women), moderate hyposmia (24 to 27 for men; 26
to 30 for women), severe hyposmia (17 to 23 for men; 19 to 25 for women), anosmia (6 to 16

for men; 6 to 18 for women), or a possible simulator (<5 for both men and women). ™

For all participants, a nasofibroendoscopy examination was performed. A validated question-
naire, the Nasal Obstruction Symptom Evaluation Scale (NOSE), was used to assess the qual-

ity of life of patients with symptoms of nasal obstruction.’®

The diagnosis of rhinitis was self-reported (patient diagnosed by their attending physician) and

confirmed by presenting at least two clinical symptoms (congestion, runny nose, sneezing, or

nasal itching) and pale nasal mucosa. " '8
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The UPSIT® and NOSE were applied before the start of treatment (T1), in the month of the

highest cumulative dose (last month of treatment) of ISO (T2), and two to three months after
treatment (T3).

Qualitative variables were described by their percentages, quantitative variables were repre-
sented by means and standard deviations (SD), or medians and quatrtiles (p25-p75) if normality
was not found by the Shapiro-Wilk test. '*?° Correlations between UPSIT® and NOSE scores,

time, and ISO dose were assessed using Spearman's correlation coefficient (rho).

The differences in the proportions of correct odorant identifications between the three time
points were assessed using Cochran's Q test, and the significance of multiple comparisons
was adjusted using the Benjamini—Hochberg procedure to control for the false discovery rate
at 5%.

Longitudinal analyses were performed using linear mixed-effects models, with the individual
as a random effect and time as a fixed effect, using robust variance estimates. The adjustment

for multiple comparisons was performed using the Sidak procedure. %

All data were compiled in an MS Excel 2013 spreadsheet. The IBM SPSS 31v program was

used for statistical analysis. Statistical significance was defined as p < 0.05.%

The sample size for this longitudinal study was estimated at 34 individuals to detect a minimum
difference of 2 points in UPSIT® scores between the three assessment times, using a depend-
ent data model, assuming a standard deviation of 3.5 points, a minimum correlation of 0.5
between times, a statistical power of 90.0%, and a bilateral type | error of 5%. Considering a
predicted discontinuation rate of up to 30.0%, the sample was increased to 46 participants in

order to compose the per-protocol analysis. %.
Results

Forty-six individuals were included in the study. Three patients discontinued oral ISO before
completing treatment and did not undergo UPSIT® and NOSE at Time 2. One patient did not
attend the nasofibroendoscopy examination area. One patient experienced a transient is-
chemic attack during treatment. One patient contracted SARS-CoV-2 in the last month of treat-
ment. Therefore, 40 participants who completed the full treatment regimen and were followed

up for at least two months after treatment were analyzed.

The main clinical and demographic characteristics of the sample are presented in Table 1. The
sample consisted of adults of both sexes, predominantly with fair skin, with moderate to severe
acne. All participants received a daily dose of 40 mg regardless of their weight, which implies

a dose variation between 0.33 and 0.85 mg/kg/day, and a treatment time ranging from 6 to 12



64
months. The rhinitis subgroup comprised a relatively large number of participants (568.0%) but

was clinically heterogeneous and not phenotypically characterized. None of the participants
reported olfactory loss at inclusion, except for one smoker; however, olfactory deficits (mild

and moderate) were identified in 50.0% of the sample.

There was no significant correlation between UPSIT® scores and age, education level, acne

severity, family income, treatment duration, cumulative dose, or ISO dose per weight (p>0.4).
<<Table 1>>

Figure 1 shows the degrees of olfactory loss (normosmia, mild hyposmia, and moderate hy-
posmia) at the three evaluation times. During treatment (T2), a slight sensory impairment was
observed, with significantly higher UPSIT® scores at T1 compared to T2 (p=0.04) and a pre-
dominance of mild hyposmia. After treatment (T3), there was a recovery of olfactory function

(T3>T2; p=0.02), evidenced by the increase in scores and the reduction in moderate hyposmia.
<<Figure 1>>

Figure 2 shows the variations in UPSIT® scores at the three time points, as well as separated
according to the presence of rhinitis. In general, scores decreased at T2 and recovered at T3,

both in total cases and in those without rhinitis.

The mean initial UPSIT® scores (T1), adjusted for sex, of participants with rhinitis were lower
than those without rhinitis: (31 £ 4 vs. 34 £ 3; p=0.02). During the study, there was a progres-
sive gain in olfactory quality among participants with rhinitis, and after treatment (T3), the

scores were even higher than at the beginning (T3>T1, p <0.01).
<<Figure 2>>

Table 2 shows the percentages of correct answers in relation to the substances tested in the
UPSIT®. There was no significant variation in specific odorants during treatment. Coffee and
gasoline were the least recognized odors at T1 (<40%), while, in addition to these, orange and

pizza were least recognized at T2. Only gasoline remained poorly recognized at T3.

When analyzed separately, among rhinitis sufferers and non-sufferers, orange, grape, and
gingerbread worsened olfactory performance at T2 among non-sufferers, while peanut im-
proved at T3. In contrast, coconut and wood were the odors that progressively improved per-

formance in the rhinitis group.

<<Table 2>>
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The prevalence of structural nasal obstruction was not associated with rhinitis (p = 0.75), nor

with UPSIT® or NOSE scores at T1 (p > 0.80). However, UPSIT® and NOSE scores were
correlated (p <0.01), with rho = -0.46 (95% CI -0.60 to -0.30), throughout the study.

The median (p25-p75) NOSE score at T1 was higher (p<0.01) among participants with rhinitis
compared with those without rhinitis: 3 (1-6) vs. 0 (0—1). Figure 3 shows the evolution of NOSE
scores throughout treatment in patients with and without rhinitis. Treatment with ISO was as-
sociated with an improvement in nasal obstructive symptoms among participants with rhinitis;
conversely, it was associated with a worsening of symptoms during treatment in those without

rhinitis, which improved after treatment completion.
<<Figure 3>>

Table 3 presents the results of the laboratory tests performed during the study. Levels of total
cholesterol, triglycerides, and aminotransferases increased over the course of treatment; how-
ever, only total cholesterol showed an increased proportion of values above the reference

range.

<<Table 3>>

There were no significant correlations between UPSIT® scores and aminotransferases values
during the study. At T1 and T3, UPSIT correlated weakly with total cholesterol values (rho = -
0.33 and -0.44). At T3, there was also a weak inverse correlation with triglyceride values (rho
=-0.35).

Discussion

In this longitudinal cohort, objective olfactory dysfunction peaked in the last month of ISO use,
with divergent trajectories according to rhinitis status: a transient decrease among individuals
without rhinitis and progressive improvement after therapy among those with rhinitis. The con-
sistent inverse association between UPSIT® and nasal obstruction symptoms supports a
mechanistic hypothesis: mucocutaneous xerosis during ISO may impair odorant transport in
otherwise healthy noses, whereas, in rhinitis, the reduction in mucus load and congestion can

facilitate odorant access to the olfactory cleft and improve identification over time.”*""

These findings are consistent with the hypothesis of previous cross-sectional study,’® which,
through reports from some patients with rhinitis, said that improving nasal obstruction also
improved UPSIT® scores. Thus, when all patients are evaluated, the fact that the worsening of
smell at T2 is not significant could be explained by rhinitis sufferers (in greater numbers) having

improved their scores with the use of ISO.
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For the recognition and distinction of a fragrance, a complex combination of events is neces-

sary in each nasal anatomical compartment and areas of the central nervous system (CNS).
The olfactory sensation begins with the inhalation of odoriferous particles present in the air
that bind to olfactory sensory neurons (OSNs), which, in turn, transduce them into electrical
signals that travel through the glomeruli and transmit information to the brain. % Notably, the

odor-specific findings should be considered exploratory and hypothesis-generating.

Sebaceous lipid synthesis (SLS) hydrates the nasal passage and determines the viscosity and
elasticity of the mucus that accumulates in the ciliary layer of the mucosa. SLS protects the
mucosa from drying out and provides adequate nasal physiology. ISO decreases sebaceous
proliferation, differentiation, and activity, causing mucocutaneous dryness, which can lead to
crusting, epistaxis, and easily obstruct the nasal passage, giving rise to complaints of nasal

obstruction, which would impair the sense of smell.?

An ideal balance of nasal fluid (without xerosis and without congestion) is essential for good
olfactory function. To improve odorant absorption, a water-soluble medium would be most ap-
propriate, but excess liquid and viscosity could lead to congestion that could prevent odorants
from reaching olfactory receptors. On the other hand, excessive xerosis or dryness would

worsen the sense of smell.”®

Therefore, patients with rhinitis present with nasal congestion and rhinorrhea, with excessive
production of nasal mucus, which aggravates obstructive symptoms and leads to worsening
of the sense of smell. As ISO reduces SLS, it leads to less mucus production and, conse-
quently, reduces obstructive symptoms, theoretically improving the olfactory function in pa-
tients with rhinitis, which could explain the worsening and improvement of the sense of smell

in patients without rhinitis and with rhinitis, respectively, that occurred in the present study.?

ISO can reduce mucosal thickness and goblet cell count (which produce mucus) during treat-
ment, resulting in atrophy. Atrophy is dose-dependent (levels above 0.5 mg/kg/day-0.75
mg/kg/day) and the patients in the present study used doses above 0.5 mg/kg/day. However,
these changes are completely reversible. Mucosal function, including mucociliary clearance

time and mucus quality, returns to normal one to two months after discontinuation of the drug."®
27

In addition to nasal fluid imbalance (xerosis and congestion), other situations can lead to de-
creased sense of smell, from the ability to capture odorants in the air, such as anatomical
barriers (polyps and turbinate hypertrophy), disturbances in the conduction of electrical im-
pulses (neuritis or a decrease in the number of olfactory sensory neurons due to intense local

inflammation such as SARS-CoV-2 infection), and alterations in the recognition and distinction
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of fragrances that occur in the CNS (cerebrovascular accidents and Alzheimer's disease, for

example).™

Although 32.5% of the patrticipants in this study had inferior turbinate hypertrophy, there was
no inverse association with UPSIT values. SARS-CoV-2 cases that could lead to congestion
and a decrease in sensory neurons due to intense inflammation were considered ineligible

and/or excluded from the studies.

The severity of olfactory dysfunction was not correlated with the cumulative dose or duration
of treatment, as in the previous cross-sectional study,’? given that the present study did not
evaluate patients at different treatment times and, consequently, with different cumulative
doses, but with most having similar cumulative doses among them. However, olfactory function
showed an inverse correlation with nasal obstruction, reinforcing the causality of the findings

with symptoms of nasal obstruction as cited in a previous cross-sectional study.'?

Furthermore, specific alterations in certain odorants may reflect distinct mechanisms of olfac-
tory conduction and chemical volatilization. In individuals without rhinitis, the transient worsen-
ing of some odors at the peak of treatment may be related to mucosal dryness and conductive
impairment, while in those with rhinitis, the progressive improvement of odors such as coconut
and wood suggests a possible benefit of ISO in nasal decongestion and optimization of olfac-
tory airflow. These findings should, however, be interpreted with caution, as they are explora-

tory and odor-specific analyses.

Despite the significant inverse correlation at T3, for both UPSIT vs. triglycerides and UPSIT®
vs. cholesterol, there are still no studies that confirm dyslipidemia as an isolated cause of hy-
posmia. However, studies suggest an indirect relationship between dyslipidemia and loss of
smell through an increased risk of developing cardiovascular and neurological diseases that

can lead to stroke, a cause of hyposmia. ?°

Average aminotransferases (AST and ALT) values may increase with ISO use.?® % In the pre-
sent study, one patient presented values above the reference range, but did not need to inter-

rupt treatment because his values were not 2.5 times higher than the reference limits.

For patients with rhinitis, the result that the sense of smell is still improved in the second month
after completing treatment (T3) may be due to an ideal balance between the continued im-
provement in nasal congestion and the withdrawal of the drug, while still somewhat under the
effects of ISO. This hypothesis is based on the fact that some patients still have xerosis cutis
and do not return to baseline triglyceride and transaminase levels in the first few months after

discontinuation of 1SO.%’
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Despite the worldwide use of ISO for acne and other conditions,* studies on its effects on

olfactory function remain scarce. This study has some limitations, including its single-center
design, the performance of only three assessments throughout the follow-up, and the absence
of a control group, histopathological and functional evaluation of the nasal mucosa. In addition,
the possibility of confirmation bias cannot be ruled out. Multicenter longitudinal studies, with
larger samples and prolonged follow-up after discontinuation of ISO, are needed to better un-

derstand the dynamics of this condition.
Conclusion

Oral ISO was associated with transient and reversible changes in olfactory function over time,
although it was not accompanied by self-recognition of the condition. Distinct olfactory trajec-
tories were observed according to rhinitis status, with a temporary decline among individuals
without rhinitis and a progressive improvement among those with rhinitis. The inverse associ-
ation between olfactory performance and nasal obstruction suggests that nasal mucosal con-

ditions may influence smell perception during treatment.
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Tables

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the patients with acne re-
ceiving oral isotretinoin (n=40).

Baseline characteristics Values

Age (in years), Mean (SD) 25 (6)
Min.—max. 18 -43

Female sex, 26 (65%)

Self-declared White, 26 (65%)



Salary wages per family ~

<2 5 (13%)
3-4 16 (40%)
5-9 12 (30%)
10-19 5 (12%)
>20 2 (5%)
Level of schooling
Fundamental 0(-)
High school 14 (35%)
College 26 (65%)
Acne classification
grade Il 10 (25%)
grade llI 29 (73%)
grade IV 1(3%)
Rhinitis ** 23 (58%)
Smoking $ 1 (3%)
Abnormal nasoendoscopy € 13 (33%)
Abnormal lipid profile * 15 (38%)
Abnormal liver enzymes * 1 (3%)
Treatment time (in months), Mean (SD) 8 (1)
Min.—max. 6-12
Weight (in Kg), Mean (SD)* 69 (16)
Min.—max. 47 - 120
UPSIT® at T1, mean (SD) 32 (4)
Normosmia 20 (50%)
Mild hyposmia 9 (22%)
Moderate hyposmia 11 (28%)
NOSE at T1, median (p25-p75) 1(0-4)

Categorical variables were expressed as absolute numbers (n) and percentages (%)

SD: standard deviation.

* minimum wage in Brazil in 2025.

** no flu-like symptoms at the time of the olfactory test.

§ seven cigarettes a day for 19 years (6.65 pack-years).

€ denotes findings of inferior turbinate hypertrophy.

T denotes triglycerides (> 150mg/dL) and/or total cholesterol (> 200mg/dL).

# denotes Aspartate Aminotransferase (AST)> 40U/L and/or Alanine Aminotransferase (ALT)>
50U/L.

Table 2. Percentage of correct answers for each odorant using the UPSIT® in pa-
tients with acne and using oral isotretinoin (n = 40).

Odorants T T2 T3 p-value*
01.Pizza 40.0% 37.5% 50.0% 0.655
02.Bubble gum 97.5% 95.0% 97.5% 0.974
03.Menthol 90.0% 90.0% 92.5% 0.964
04.Cherry 100.0% 100.0% 97.5% 0.701

05.Motor oil 85.0% 87.5% 87.5% 0.963

72
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06.Mint 97.5% 100.0% 97.5% 0.867
07.Banana 75.0% 72.5% 75.0% 0.928
08.Clove 90.0% 90.0% 90.0% 0.999
09.Leather 85.0% 90.0% 97.5% 0.744
10.Coconut 80.0% 82.5% 85.0%°P 0.982
11.0Onion 92.5% 95.0% 92.5% 0.964
12.Fruit juice 85.0% 77.9% 90.0% 0.647
13.Baby powder 95.0% 97.5% 92.5% 0.637
14.Jasmine 75.0% 65.0% 72.5% 0.775
15.Cinnamon 92.5% 92.5% 95.0% 0.954
16.Gasoline 17.5% 27.5% 27.5% 0.730
17.Strawberry 95.0% 87.5% 80.0% 0.893
18.Coffee 37.5% 32.5% 45.0% 0.788
19.Gingerbread 95.0% 80.0%2 82.5% 0.351
20.Apple 82.5% 87.5% 95.0% 0.667
21.Perfume 95.0% 100.0% 100.0% 0.675
22.Flower 92.5% 87.5% 92.5% 0.837
23.Peach 97.5% 95.0% 100.0% 0.701
24.Tire rubber 87.5% 97.5% 92.5% 0.910
25.Pickles 57.5% 62.5% 60.0% 0.956
26.Pineapple 90.0% 90.0% 92.5% 0.942
27 .Raspberry 100.0% 92.5% 95.0% 0.696
28.0range 42.5% 27.5%2 40.0% 0.597
29.Walnut 70.0% 55.0% 65.0% 0.655
30.Watermelon 82.5% 85.0% 90.0% 0.846
31.Solvent 77.5% 67.5% 82.5% 0.663
32.Grass 65.0% 72.5% 70.0% 0.954
33.Smoke 92.5% 90.0% 97.5% 0.659
34.Wood 52.5% 52.5% 65.0%?" 0.646
35.Grape 72.5% 72.5%?2 80.0% 0.845
36.Garlic 90.0% 92.5% 92.5% 0.967
37.Soap 87.5% 95.0% 90.0% 0.655
38.Natural gas 92.5% 80.0% 90.0% 0.647
39.Rose 77.5% 87.5% 82.5% 0.771
40.Peanut 87.5% 100.0% 100.0%2 0.280

UPSIT® denotes University of Pennsylvania Odor Identification Test.

T1: before treatment onset; T2: last month of treatment; T3: <3 months after treatment end.

* Benjamini—-Hochberg adjusted p-value

a Difference (p<0.05) only among those without rhinitis; P Difference (p<0.05) only among those with
rhinitis

Table 3. Summary of laboratory results of the patients with acne receiving oral isotretinoin at
each visit (n = 40).

Test T T2 T3 p-value

Cholesterol (mg/dL), mean (SD) 170 (27) 187 (52)2 175 (36)° 0.025
Abnormal >200 mg/dL, n (%) 6 (15%) 14 (35%)2 11 (30%)c  0.012

Triglycerides (mg/dL), mean (SD) 95 (35) 115 (64)2 108 (36)° 0.004

Abnormal >150mg/dL, n (%) 4 (10%) 8(20%)  5(13%)  0.121
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AST (U/L), mean (SD) 23 (6) 25 (7) 25 (7)° 0.007
Abnormal 40 U/L, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.999
ALT(U/L), mean (SD) 27 (8) 30 (11)e 30 (9)° 0.010
Abnormal 50 U/L, n (%) 0 (0%) 1(3%) 0 (0%) 0.156

T1: before treatment onset; T2: last month of treatment; T3: <3 months after treatment end.
AST: Aspartate Aminotransferase; ALT: alanine Aminotransferase; SD: standard deviation
ap (T1xT2) <0.05; >p (T1xT3) <0.05; °p (T2xT3) <0.05
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Figure 1. Classification of olfactory functionality according to UPSIT® categories, at each time.
T1: before treatment onset; T2: last month of treatment; T3: <3 months after treatment end.
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Figure 2. Mean and 95% confidence interval values of UPSIT® scores for all patients with acne
receiving oral isotretinoin, and those with or without rhinitis.

T1: before treatment onset; T2: last month of treatment; T3: <3 months after treatment end.

UPSIT: University of Pennsylvania Odor Identification Test.
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Figure 3. Median and 95% confidence interval values of NOSE scores for all patients with
acne receiving oral isotretinoin, and those with or without rhinitis.

T1: before treatment onset; T2: last month of treatment; T3: <3 months after treatment end.

NOSE: Nasal Obstruction Symptom Evaluation Scale.

7 LIMITAGOES

Os estudos apresentam limitagcdes que devem ser consideradas. Primeiramente, a na-
tureza subjetiva de certas analises e a colaboragao ativa dos pacientes introduzem um poten-
cial viés de confirmacéao. Além disso, a auséncia de uma biopsia da mucosa nasal no momento
de maior dose acumulada (T2) impediu a verificagcao histolégica de uma possivel atrofia cau-
sada pela ISO oral. No delineamento transversal, a falta da nasofibroscopia limitou a avaliagcao
de estruturas obstrutivas que poderiam comprometer a chegada do odorante ao epitélio olfa-
tério. O carater monocéntrico das pesquisas também sugere que os achados podem refletir
um contexto regional especifico. Por fim, o monitoramento restrito a trés pontos temporais
pode ter pode ter deixado de captar flutuagbes relevantes na evolugéo clinica da condigéo

estudada.



77
8 FORTALEZAS

Pioneirismo na utilizagdo do método psicofisico e padrdo (UPSIT®) na investigagéo do
olfato em usuarios de ISO. Inovagao ao identificar trajetérias distintas no uso do farmaco em
pacientes com acne, com ou sem rinite. O achado oferece uma contribui¢ao pratica para abor-

dagens personalizadas na Dermatologia e Otorrinolaringologia.

Relevancia clinica e prognéstica: A confirmagao de que as alteragdes sao transitorias
e reversiveis tranquiliza médicos e pacientes, ao passo que alerta sobre riscos ocupacionais

(como o de frentistas de postos de combustiveis) demonstra aplicabilidade social imediata.

9 CONCLUSOES

A presente investigacdo permitiu concluir que o tratamento da acne com ISO oral
exerce um impacto significativo, embora predominantemente leve, na fungéo olfatéria dos pa-
cientes. As evidéncias obtidas através das analises transversais e longitudinais levam aos

seguintes achados:

Elevada prevaléncia de disfuncdo: O tratamento com ISO esta associado a uma pre-
valéncia de disfungao olfatéria de 62,9%, um indice significativamente superior ao observado
em grupos nao expostos (17,1%), com uma razao de prevaléncia de 3,7. O acometimento

caracteriza-se, majoritariamente, como hiposmia leve.

Deterioragao longitudinal e reversibilidade: A terapia com ISO promove um declinio
agudo da fungéo olfatéria em 50% dos pacientes inicialmente normdsmicos. No entanto, tais
alteracbes demonstram ser de natureza transitoria e reversivel apos a conclusao do trata-

mento.

Fatores determinantes e obstru¢do nasal: A reducdo da acuidade olfatéria (escore
UPSIT) correlaciona-se negativamente com o tempo de tratamento e a dose acumulada da
medicacéo. Notavelmente, a obstrugao nasal (escore NOSE) surge como uma variavel clinica

determinante na piora do desempenho olfatério em ambas as etapas do estudo.

Déficits especificos de odorantes: Ha uma reducao seletiva na capacidade de identifi-
cacao de substancias especificas, sendo a gasolina, o café e a laranja os odores menos re-
conhecidos pelos pacientes sob tratamento, o que sugere um padrao de acometimento qui-

miossensorial especifico ligado a volatilidade das substancias.
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Dicotomia entre percepcao e realidade clinica: Existe uma dissociacao critica entre a

alteragao olfatéria mensurada e a autopercepgao do paciente. A quase totalidade dos indivi-
duos nao percebe o déficit olfativo espontaneamente, reforgando a necessidade de avaliagcao

psicofisica objetiva (como o teste UPSIT®) na pratica clinica.

O papel modificador da rinite: A presenca de rinite altera a trajetoria olfativa durante o
uso da ISO. Enquanto individuos sem rinite apresentam declinio temporario, aqueles com
rinite podem apresentar melhora progressiva, indicando que a medicacéao interage de formas

distintas com a xerose e a obstrucao pré-existente da mucosa nasal.

10 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Embora apresente limitagdes, esta pesquisa fornece dados relevantes sobre o im-
pacto da ISO oral na fungdo olfatéria durante o tratamento convencional da acne (0,5-1
mg/kg/dia; dose acumulada de 120—150 mg/kg). Como perspectiva, propde-se a padroniza-
¢ao de protocolos de avaliacéo olfativa para usuarios de ISO e sua implementacdo em centros
de referéncia de Londrina, visando consolidar novas evidéncias clinicas. Os achados contri-
buem para o diagndstico precoce e a seguranga do paciente. Recomenda-se cautela especial
para profissionais em atividades de risco (como frentistas de postos de combustiveis), que
podem ter sua capacidade de deteccao de odores de alerta (gasolina) comprometida tempo-
rariamente durante o tratamento. Ademais, os resultados fundamentam a exploracao de fren-
tes terapéuticas inovadoras, como o uso de doses subterapéuticas para rinite crénica e o
desenvolvimento de formulagdes tépicas nasais, focadas em maximizar a eficacia local com

reduzida absorcao sistémica e menores efeitos adversos.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CLiNICA MEDICA
SERVIGO DE DERMATOLOGIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
“EFEITOS DA TERAPIA COM ISOTRETINOINA SOBRE A FUNGAO OLFATORIA”

A — Informago6es sobre a pesquisa:

Gostariamos de convida-lo(a) para participar, como voluntario(a), da pesquisa intitulada como
“Efeitos da terapia com isotretinoina sobre a fungao olfatéria”. O objetivo da pesquisa é investigar
se a isotretinoina (remédio para acne ou “espinha”) provoca efeitos na fungdo olfatéria (piora ou
melhora na capacidade de sentir o cheiro). Através do estudo poderemos contribuir (trazer beneficios)
para o melhor entendimento da fungéo olfatéria e melhorarmos as orientagdbes no manejo dos
pacientes quanto aos cuidados nasal. Esclarecemos que sua participagao é totalmente voluntaria,
podendo o(a) senhor(a) solicitar a recusa ou desisténcia de participagdo a qualquer momento, sem
que isto acarrete qualquer dnus ou prejuizo a vocé. Em caso de danos decorrentes do relato de caso,
sera assegurado o direito a assisténcia integral e gratuita, pelo tempo que for necessario, além do
direito de buscar indenizagao.

B — Procedimentos do estudo:

A pesquisa envolvera uma entrevista (responder perguntas), aplicacdo de um teste de
verificagdo de odor e videonasoscopia (introdugéo de um aparelho bem “fininho” com camera no nariz).
Sera realizado no Ambulatério de Especialidade do Hospital Universitario (AEHU) da Universidade
Estadual de Londrina (UEL).

C — Riscos aos participantes:
Informamos que o estudo que a videonasoscopia pode acarretar leve desconforto.

D - Confidencialidade da pesquisa:

As informagOes obtidas desta pesquisa serao sigilosas e confidenciais (dados serao
arquivados em armarios com chave de forma que as informacdes pessoais dos pacientes
nao serdo identificadas). Nao havera custos aos pacientes e, também, ndo havera compensagao
financeira adicional.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera nos contatar com
Rogério Nabor Kondo, médico dermatologista e doutorando, Avenida Robert Koch, 60- Vila
Operaria- Londrina-PR, pelo telefone 43-3336-0144 ou e e-mail:
ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC — Laboratério Escola, no Campus
Universitario, telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.
Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente
preenchida, assinada e entregue ao(a) senhor(a) .
Eu , RG , declaro que estou de
acordo com essas informacgdes contidas nesse documento, tendo sido devidamente esclarecido sobre
os procedimentos da pesquisa, concordo com a participagao voluntaria e poderei me retirar a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizos de atendimentos nesse servigo.

Londrina, ___ de de 20 .

Assinatura do pesquisador responsavel:
Assinatura do participante:
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ANEXO B — Termo de assentimento

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
SERVICO DE DERMATOLOGIA

Termo de Assentimento
“EFEITOS DA TERAPIA COM ISOTRETINOINA SOBRE A FUNGAO OLFATORIA”
Prezado(a) crianga ou adolescente:

Gostariamos de convida-lo(a), ja pelo consentimento de seus pais ou responsaveis, a
participar da pesquisa “Efeitos da terapia com isotretinoina sobre a funcao
olfatéria”, a ser realizada em “Ambulatério de Hospital de Clinicas (AEHU) da
Universidade Estadual de Londrina (UEL) -PR ”. O objetivo da pesquisa é
“investigar se a isotretinoina (remédio para acne ou “espinha”) provoca efeitos na
fungdo olfatéria (piora ou melhora na capacidade de sentir o cheiro)”. Sua
participacédo é de muita importante e ela se daria da seguinte forma: sera aplicado um
teste olfatério chamado UPSIT. E formado por 4 cartelas com 1 cheiro em cada
uma delas. Vocé ira raspar uma faixa marrom na cartela, sentir o cheiro e assinalar
que cheiro sentiu. Além disso, faremos algumas perguntas para seus pais ou
responsaveis para sabermos se vocé possui alguma alteragdao em sentir cheiros
(em 3 ocasides) e um exame videonasoscopia (introdugcdo de um aparelho bem
“fininho” com camera no nariz).

Esclarecemos, também, que as informagdes da criangca ou do adolescente serao
utilizadas somente para os fins desta pesquisa (ou para esta e futuras pesquisas) e
serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a
identidade da crianga ou do adolescente.

Os beneficios esperados: com estudo havera o melhor entendimento da agao do
medicamento na fungéao olfatéria e melhorarmos as orientagdes no manejo dos
pacientes quanto aos cuidados nasal. Quanto aos riscos: nauseas e desconforto
nasal durante exame de videonasoscopia.

Vocé pode conversar com alguém antes de concordar a participar da pesquisa.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera nos contatar
Rogério Nabor Kondo, Avenida Robert Koch, 60- Vila Operaria- Londrina-PR, pelo
telefone 43-3336-0144 e e-mail: ou procurar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina,
situado junto ao LABESC — Laboratério Escola, no Campus Universitéario, telefone 3371-

5455, e-mail: cep268@uel.br.

Certificado do Assentimento

Eu entendi que a
pesquisa é sobre os efeitos da isotretinoina oral sobre a funcao olfatéria .

Nome e/ou assinatura da crianga/adolescente:
Nome e assinatura dos pais/responsaveis:

Nome e assinatura do pesquisador responsavel por obter o consentimento:

Londrina, de de
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ANEXO C - Termo de Confidencialidade e Sigilo

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
SERVIGO DE DERMATOLOGIA

Termo de Confidencialidade e Sigilo

Eu, Rogério Nabor Kondo, médico, dermatologista, inscrito no CPF baixo
firmado, assumo o compromisso de manter confidencialidade e sigilo sobre as informacgdes
técnicas e as outras relacionadas ao projeto de pesquisa intitulado “EFEITOS DA TERAPIA
COM ISOTRETINOINA SOBRE A FUNGAO OLFATORIA”, a que tiver acesso nas
dependéncias da referéncia em tratamento de acne, durante os ambulatérios de dermatologia
geral no Ambulatério de Especialidades do Hospital Universitario (AEHU)/ AHC/ UEL.

Por este termo de confidencialidade e sigilo, comprometo-me:

1. A nao utilizar as informagdes confidenciais a que tiver acesso, para gerar beneficio préprio
exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;

2. A nado efetuar nenhuma gravagédo ou copia da documentagao confidencial a que tiver
acesso;

3. A nado apropriar-me de material confidencial e/ou sigiloso da tecnologia que venha a ser
disponivel;

4. A nao repassar o conhecimento das informacgdes confidenciais, responsabilizando-me por
todas as pessoas que vierem a ter acesso as informagdes, por meu intermédio, e obrigando-
me, assim, a ressarcir a ocorréncia de qualquer dano e / ou prejuizo oriundo de uma eventual
quebra de sigilo das informagdes fornecidas.

Neste Termo, as seguintes expressoes serao assim definidas:

Informacdo Confidencial significara toda informagao revelada através da apresentagao da
tecnologia, a respeito de, ou, associada com a Avaliagdo, sob a forma escrita, verbal ou por
quaisquer outros meios.

Informagao Confidencial inclui, mas ndo se limita, a informacgao relativa as operagdes,
processos, planos ou intengdes, informacdes sobre producéo, instalacdes, equipamentos,
segredos de negocio, segredo de fabrica, dados, habilidades especializadas, projetos,
meétodos e metodologia, fluxogramas, especializagdes, componentes, férmulas, produtos,
amostras, diagramas, desenhos de esquema industrial, patentes, oportunidades de mercado
e questoes relativas a negocios revelados da tecnologia supra mencionada.

Avaliagao significara todas e quaisquer discussdes, conversagdes ou negociagdes entre, ou
com as partes, de alguma forma relacionada ou associada com a apresentagao da dos itens
“indicar”, acima mencionados.

Pelo ndo cumprimento do presente Termo de Confidencialidade e Sigilo, fica o abaixo
assinado ciente de todas as sanc¢des judiciais que poder&o advir.

Londrina, _ de de20 .

Rogério Nabor Kondo
CPF:
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ANEXO D - Documento de Aprovagdo do Comité de Etica da UEL

m come 4 e UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Plataforma
a ) e LONDRINA - UEL %roﬂ

e

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da terapia com Isofretinoina sobre a fung&o olfatéria
Pesquisador: Marco Aurélio Fornazieri

Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 48734521.5.0000.5231

Institui¢do Proponente: CCS - Departamento de Clinica Cirtrgica
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.036.764

Apresentacgdo do Projeto:

O tratamento mais efetivo para acne severa e para casos de acne vulgar refrataria & o uso de analogos
sintéticos da vitamina A, como a isotretinoina via oral, uma vez que possui efeitos antiproliferativos e anti-
inflamatorios. Seus efeitos colaterais sdo importantes envolvendo mais comumente o ressecamento de
mucosas oral e nasal, podendo levar a quadros de epistaxe. O sangramento nasal pode ser reconhecido
como um dano ao epitélio olfatério, onde se da o inicio dos estimulos para a fungdo olfatéria. O efeito da
isotretinoina sobre a funcéo olfatoria ainda ndo & bem estabelecido, porém dada a importancia desse
sentido para a qualidade de vida dos individuos, este trabalho procura verificar o impacto do uso deste

medicamento na fungao olfatéria.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o apresentado no projeto PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1609442
Objetivo Primario:

Esclarecer os efeitos da terapia com isotretinoina para acne sobre a funcio olfatéria.

Objetivo Secundario:

- Avaliar grau de obstrugado nasal dos pacientes através do Questionario NOSE (Anexo 4);- Analisar
correlagao entre exames laboratoriais solicitados em protocolo ao inicio do tratamento com alteragdes de
fungédo olfatéria.

Endereco: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitano CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel br
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Continuagdo do Parecer: 5.036.764

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o apresentado no projeto PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1609442

Riscos:

As técnicas empregas para realizagéo deste estudo ndo apresentam riscos graves para saude. Raramente,
a exposigdo aos diferentes odorantes do Teste de Identificagcdo do Olfato da Universidade da Pensilvania
pode desencadear cefaleias em individuos com predisposigdo. Nestes casos, os pacientes deverdo ser
avaliados por um médico da equipe de pesquisadores e recebera o tratamento adequado conforme o
quadro. Todos os pacientes serdo orientados a entrar em contato com a equipe responsavel caso os
sintomas surjam apés a realizagdo do teste olfatério.

Beneficios:

Os dados divergentes de estudos prévios ja realizados e a pobre literatura sobre o tema justificam a
realizagdo deste trabalho, que visa estudar as

mudangas significativas do olfato nos usuarios de isotretinoina. Com isso, espera-se ser possivel um maior
acompanhamento olfatério destes

pacientes com a realizacao de tratamentos de reabilitacdo olfatéria quando necessarios tendo em vista a
importancia deste sentido.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Uma vez que o efeito da isotretinoina sobre a fungao olfatéria ainda nao é bem estabelecido, que a faixa
etdria que faz uso deste medicamento é ampla e que este medicamento é o de escolha para o tratamento
da acne vulgaria, este estudo possui sua importancia no sentido da qualidade de vida dos individuos, e para
a verificagao do impacto do uso deste medicamento na fungao olfatéria.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- TCLE apresentado na forma de convite com todos os itens necessarios sendo contemplados;
- Apresentou o TALE (termo de Assentimento) para menores de idade;

-Folha de Rosto devidamente assinada pelo chefe do departamento de Clinica Cirurgica;

- Apresentou a autorizagdo da instituicdo coparticipante;

- Cronograma com inicio em 15/10/2021;

- Orgamento proprio e adequado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendencias anteriores foram atendidas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador(a),

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Continuacdo do Parecer: 5.036.764

Este é seu parecer final de aprovaco, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos érgéos e/ou
instituicdes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuicdes do pesquisador, conforme Resolugdo CNS
466/2012 e 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sistema CEP/CONEP a qualquer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanga ou interrupgéo;

- elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEP/CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicagao
dos resultados.

Coordenagdo CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1609442 pdf 17:04:42
TCLE / Termos de [tcle.docx 01/10/2021 | Marco Aurélio Aceito
Assentimento / 17:03:31 Fornazieri
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALE.docx 01/10/2021 |Marco Aurélio Aceito
Assentimento / 17:03:05 |Fornazieri
Justificativa de

| Auséncia
Projeto Detalhado PROJETOfinal.docx 01/10/2021 |Marco Aurélio Aceito

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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/ Brochura PROJETOfinal.docx 17:02:48 |Fornazieri Aceito

Investigador

Declaragdo de ParecerAutorizacaoHU.pdf 30/06/2021 | Marco Aurélio Aceito

concordancia 18:44:06 | Fornazieri

Outros Questionarios.docx 17/03/2021 | Marco Aurélio Aceito
17:22:54 | Fornazieri

Projeto Detalhado / |projeto.odt 17/03/2021 | Marco Aurélio Aceito

Brochura 17:17:43 | Fornazieri

Investigador

Folha de Rosto folharostoassinada.pdf 17/03/2021 | Marco Aurélio Aceito
17:15:53 | Fornazieri

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

LONDRINA, 14 de Outubro de 2021

Assinado por:

Adriana Lourengo Soares Russo

(Coordenador(a))

Enderego: LABESC - Sala 14
Bairro: Campus Universitario

UF: PR

Municipio: LONDRIMNA

Telefone: (43)3371-5455

CEP: 86.057-970

E-mail:

cep268@uel.br
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APENDICE

APENDICE 1 - Formulario de inclus3o no estudo

NogokrwN =

13.
. Tem outro problema de saude ( )sim ( )ndo

15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.

. Tabagista ( )sim ( )n&o Cigarros/dia:
. Se ex-tabagista, parou ha quantos anos?
. Teve covid-19 recentemente? ( )sim ( )n&o

FORMULARIO - ISOTRETINOINA
Nome idade Sexo
Peso:
No do prontuario
Raca ( )Branca ( )Parda ( )Negro ( )Amarelo ( )indio
Fone
Renda (salarios/familia) ( )até 2 ( )3-4 ( )5-9 ( )10-19 ( )mais que 20
Nivel de escolaridade ( ) sem ( )fundamental incompleto ( )fundamental completo
( )médio incompleto ( )médio completo ( ) superior incompleto ( ) superior completo
Anos de escolaridade
Profisséo

ocupagao

Anos de tabagismo:

Se sim, ha quanto tempo?
Perdeu o olfato? ( )sim ( )ndo
Se sim, recuperou? ( )sim ( )ndo
Tem rinite ( )sim ( )néo

Se Sim, qual e qual medicamento usa?
Classificagao da acne
Inicio de tratamento
Exames séricos alterados

Ja foi avaliado por um médico otorrinolaringologista (especialista em nariz)?
( )ndo Motivo
Hoje, vocé tem algum problema de diferenciar os cheiros? ( )sim

Se sim, o quanto a dificuldade de sentir o cheiro interfere na sua vida?
( )nada ( )pouco ( )muito

Final de tratamento

()sim

( )nédo

Anormalidade anatdémica (videorinoscopia) ( )sim ( ) nao
Qual?

Pontuagdo da UPSIT data

() Masculino () Feminino

() Normosmia Trigl:
() Hiposmia leve Colest t:
() Hiposmia moderada TGO:
() Hiposmia severa

() Anosmia TGP:
() Provavel simulador

Pontuagéo da UPSIT (22 avaliagao) data

() Masculino () Feminino Dose acumulada(mg/kg):

Meses de tratamento:

() Normosmia :

() Hiposmia leve Trigl:

E ; :!posm!a moderada Colest t:
iposmia severa .

() Anosmia TGO:

() Provavel simulador TGP:

Pontuagéo da UPSIT (32

avaliagdo) data

() Masculino () Feminino

() Normosmia Trigl:

() Hiposmia leve .

() Hiposmia moderada Colest t:

() Hiposmia severa TGO:

() Anosmia TGP:

() Provavel simulador




APENDICE 2 — Questionario NOSE

QUESTIONARIO NOSE

Nome idade data

Instrumento para Avaliacdo dos Sintomas da Obstrucdo Nasal

Durante o ultimo més, qual foi a intensidade em que as situagdes abaixo foram um
problema para vocé?

Faca um circulo na resposta mais correta

Nao é um Problema Problema Problema Problema
problema muito pe- moderado razoavel- grave
queno mente
grave
1. Congestéo nasal
ou sensagao de na-
riz cheio 0 1 2 3 4
2. Bloqueio ou obs-
trugédo nasal
0 1 2 3 4
3. Dificuldade para
respirar pelo nariz 0 1 2 3 4
4. Dificuldade para
dormir 0 1 2 3 4
5. Incapaz de respi-
rar o suficiente pelo 0 1 2 3 4
nariz durante exerci-
cio ou esforgo

pontos



