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RESUMO

A isotretinoina mais conhecida comercialmente como Roacutan®, é o
medicamento anti-acne grave mais eficaz, com remissdo em longo prazo. Contudo possui um
alto potencial teratogénico em relacdo ao feto sendo seu uso contra indicado durante a gravidez.
O estudo teve como objetivo identificar na literatura a discusséo de autores sobre o tratamento
da acne com a isotretinoina, as acdes curativas, reacdes adversas e as alteracdes causadas ao
feto pelo uso do medicamento durante a gestagcdo. A pesquisa aborda uma revisdo integrativa
da literatura, com a finalidade de reunir o conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema
proposto. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (SciELO), U. S. National Library of Medicine (PubMed), Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (Bireme), teses, dissertacdes,
trabalhos de concluséo de curso, mestrados académicos, sites, site da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) e livros. A isotretinoina é um teratogénico cuja exposi¢do no
Utero pode causar abortos espontaneos e variadas malformacdes congénitas graves no feto e
atingir a sua formacdo Gssea, ocular, sistema nervoso central, cardiaca, renal, pulmonar
impedindo muitas vezes o seu desenvolvimento. E primordial na atuacdo profissional do
médico e farmacéutico orientar o paciente, principalmente se este for mulher em idade fértil,
enfatizar os efeitos teratogénicos e abordar critérios rigorosos para a prescricao de qualquer
droga, principalmente a isotretinoina.
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ABSTRACT

The isotretinoin best known commercially as Roacutan®, is the most effective

severe anti-acne drug with long-term remission. However, it has a high teratogenic potential
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in relation to the fetus and its use is contraindicated during pregnancy. The aim of the study
was to identify in the literature the authors' discussion about the treatment of acne with
isotretinoin, the curative actions, adverse reactions and the alterations caused to the fetus by
the use of the medicine during pregnancy. The research approaches an integrative literature
review, with the purpose of gathering the scientific knowledge already produced on the
proposed theme. The bibliographic survey was conducted in the Scientific Electronic Library
Online (SciELO), U. S. National Library of Medicine (PubMed), Latin American and
Caribbean Center on Health Sciences Information (Bireme), theses, dissertations, graduation
works, academic master's degrees, websites, ANVISA (National Health Surveillance Agency)
site and books. Isotretinoin is a teratogenic substance whose exposure in utero can cause
miscarriages and various severe congenital malformations in the fetus and affect its bone, eye,
central nervous system, cardiac, renal, pulmonary, often preventing its development. It is
essential in the professional performance of the doctor and pharmacist to guide the patient,
especially if she is a woman of fertile age, emphasize the teratogenic effects and address strict
criteria for the prescription of any drug, especially isotretinoin.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de medicamentos por gestantes e as implicacdes sobre o feto passou a
ser uma questdo de ampla apreensdo social desde os episédios da tragédia da talidomida em
meados de 1950 a 1960 que resultou no aparecimento de 10 mil criancas com alteragdes
congénitas associadas ao uso deste medicamento na gravidez. Esta fatalidade serviu para que a
comunidade cientifica se voltasse a questdo da seguranca no uso de novos farmacos na gravidez
visto que, apesar dos riscos, o uso de medicamentos durante a gestacdo € um evento constante,
devido as manifestacBes clinicas inerentes na gestacdo, como por exemplo, a acne vulgar
(BRUM et al., 2011).

Para Cammarata-Scalisi e colaboradores (2018, p.306) “um teratogénico é
qualquer agente externo que atinge o embrido ou o feto em desenvolvimento e € capaz de causar,
direta ou indiretamente, defeitos congénitos ou alteracdes funcionais, que podem até afetar apds
o nascimento”. A isotretinoina é uma forma do analogo da vitamina A introduzida no mercado
por Hoffman-La Roche em 1982, desde entdo permaneceu como o tratamento mais eficaz para
a acne grave e recalcitrante, no entanto, apesar do efeito positivo também tem sido objeto de

controvérsia devido a sua teratogenicidade, visto que a isotretinoina aumenta o risco de abortos



em 40% das gestacOes com exposicdo ao medicamento durante o primeiro trimestre e o risco
de desenvolver embriopatia é de 35% se for exposto além da segunda semana de gestacédo,
podendo resultar em malformacoes fetais graves e na interferéncia no desenvolvimento fetal.
Diante deste contexto e recorrendo-se a Varios autores através da revisdo de
literatura, este estudo tem como questdo norteadora “Quais os efeitos que a medicacdo
isotretinoina causa e o seu potencial teratogénico em relacdo ao feto?”” A pesquisa tem como
objetivo geral discorrer sobre as alteracfes causadas ao feto pelo uso da isotretinoina, e como
objetivos especificos discorrer sobre a etiologia da acne, o tratamento de portadores bem como
as acOes curativas e reacOes adversas do medicamento evidenciando as principais alteragdes
fisiologicas ocasionadas no feto com o uso durante a gestacdo, com o intuito de acrescer mais

uma fonte de conhecimento.

ACNE VULGAR

Este capitulo tem como objetivo caracterizar a acne vulgar e, para isso, faz-se
necessario discutir sobre os aspectos fisiologicos da pele.

A pele é 0 maior 6rgédo do corpo, atingindo 16% do peso corporal, recobrindo toda
a sua superficie e realizando multiplas fun¢des. Devido a camada queratinizada da epiderme,
protege 0 organismo contra a desidratacdo e contra o atrito. Suas glandulas sudoriparas atuam
na termorregulacdo e na excrecdo de diversas substancias (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

A acne vulgar é a doenca cutanea acometida com uma frequéncia elevada, afetando
85 a 100% da populacdo em algum momento da vida. E caracterizada por lesdes que resultam
da acdo dos hormonios sobre as glandulas sebaceas da pele, afetando as areas com maior
densidade de foliculos sebaceos. Geralmente, tem inicio na puberdade, porem a duracdo da
doenca é variavel, podendo persistir na idade adulta em 50% das pessoas acometidas, e é
possivel, em alguns casos, deixar sequelas (SILVA et al., 2014).

Segundo Comin e Santos (2011) na idade adulta, a acne continua a ser uma doenca
comum, no entanto atinge com menor frequéncia em ambos 0s sexos nesta etapa da vida. A
acne vulgar é a dermatose mais constante no Brasil e nos ambulatérios dermatologicos onde se
constitui uma complicacdo de saude publica.

Dados epidemioldgicos recentes mostram um numero significativo de casos em
adultos, em especial no género feminino. A acne do adulto, ou acne tardia, é estipulada pela
sua presenga apos o0s 25 anos de idade, apresentando dois tipos: persistente e de inicio tardio.

A acne persistente € determinada pelo inicio na adolescéncia e persisténcia, ou recidiva, na



idade adulta; enquanto que, a acne de inicio tardio se identifica pela apari¢do logo apds os 25
anos de idade (COSTA, 2018).

E definida como uma dermatose cronica decorrente da associacdo de diversos
fatores como: a hiperproducéo sebacea, hiperqueratinizacdo folicular, aumento da colonizagédo
por Propionibacterium acnes e inflamacéo dérmica Peri glandular (COSTA et al., 2010).

Outras condigdes foram evidenciadas como fatores desencadeantes ou agravantes
principalmente fatores genéticos, exposicao a radiacdo ultravioleta, stress, obesidade, dieta,
tabagismo, disturbios do sono, cosméticos, farmacos, lavagem excessiva da pele, possivel
resisténcia a P. acnes e doengas enddcrinas por deficiéncia. Dentre as causas enddcrinas se
incluem a sindrome do ovério policistico, hiperplasia suprarrenal, e tumores secretores
virilizantes. E importante levar em consideracéo estas etiologias, em particular na mulher, e na
presenca de outros tracos de hiperandrogenismo (BAGATIN et al., 2019; COSTA, 2018).

Tal distarbio é caracterizado por lesdes ndo inflamatérias e por lesdes inflamatdrias
localizadas mais frequentemente na face, pescoco, dorso, térax e bracos. A definicdo das lesdes
e sua amplitude é a forma mais Gtil para definir sua gravidade e direcionar seu tratamento. As
lesGes iniciais sdo descritas por comeddes (tampdes de queratina que se formam dentro dos
Ostios dos foliculos e sdo descritos como abertos e/ou fechados que ndo apresentam
inflamacdo). Com o avanco para a doenca inflamatéria, surgem papulas, pustulas e nédulos que
sdo lesbes inflamatdrias dolorosas. A estimativa da gravidade depende de diversos fatores,
como a forma da lesdo, se ha presenca de cicatrizes, secrecdo das les6es ou trajetos fistulosos
(GOMES et al., 2017).

A acne vulgar pode ser dividida em ndo inflamatoria e inflamatdria, conceituadas

em graus de | a'V conforme as lesdes predominantes.

QUADRO 01- Classificacdo e caracteristicas da acne vulgar.

TIPO DE .

GRAUS » CARACTERISTICAS IMAGEM

LESAO

Acne

dorn o Presenca de comeddes (abertos ou
comedoniana
GRAUI ] ) fechados).
ndo inflamatéria
o Auséncia de lesdo inflamatéria.
(Leve)




o Presenca de comeddes, papulas e pustulas.

Acne o Seborreia sempre presente.
Inflamatoria
GRAUI papulopustular e
mista (Leve a
Moderada) o Considera-se moderada sempre que houver
eritema pds-inflamatério.
Acne Nodular
GRAU III (Moderada) o Presenca de comeddes, papulas, pustulas,
nodulos e cistos.
o Forma grave da acne nodular com presenca
Acne de lesbes, com multiplos nddulos
GRAU IV Conglobata inflamatdrios, abscessos, fistulas e
(Grave) formacdo de cicatrizes significativas.

o Néo apresenta sintomas sistémicos.

o Doenga sistémica caracterizada por

GRAU v/ | Acne Fulminans surgimento abrupto de nodulos

(Grave) inflamatorios e crostas hemorragicas.

o Les0es necrotizantes.

Fonte: GOMES et al., (2017).

Os efeitos fisicos da acne moderada e grave podem persistir mesmo apos a
cicatrizacdo das proprias lesdes. Uma grande proporcdo desses pacientes desenvolve eritema
persistente, hiperpigmentacéo pds-inflamatdria (HIP) e / ou cicatrizes, mas seu impacto tem o
costume de ser subestimado. Pode levar varios meses até que a melanina na derme da HIP seja
removida, dando a aparéncia de acne persistente em alguns pacientes. A cicatrizacao é causada
pela ruptura da estrutura da pele durante o processo da doenga ou pela superproducgdo de
colageno ap6s a producdo de citocinas inflamatdrias como decorréncia da resposta imune. Sem
tratamento, as cicatrizes serdo permanentes (DRENO, 2015).

De acordo com Costa e colaboradores (2010) a acne pode ainda se intensificar
devido a multiplos fatores onde o aumento da carga hormonal e as alteracGes caracteristicas da
pele sdo os principais responsaveis. Este do mesmo modo pode também ter componentes



genéticos na conformagao do foliculo onde ira facilitar a obstrucéo. O grau de agressao da leséo
ocorre, desde comedos isolados até nddulos dolorosos que levam a cicatrizes deformantes, o
que faz expandir cada vez mais a procura dos pacientes por um médico especialista para realizar
o tratamento crucial.

Apesar de ndo ser uma condi¢do que promova risco de vida, o impacto fisico da
acne e de suas sequelas pode causar um amplo impacto emocional e psicoldgico nos pacientes,
independentemente da gravidade da acne. Portanto, € necessaria uma forte relagdo de confianca
entre profissionais de saude e pacientes para o tratamento eficaz da acne. A acne vulgar
atualmente é uma patologia prevalente e s&o feitos numerosos esforgos para compreender em
profundidade os fatores e agentes etiopatogénicos envolvidos em sua génese e com isso
aprimorar as alternativas terapéuticas (ZAPUTOVICH; SAMUDIO, 2015).

Conforme Kamangar e Shinkai (2012) o diagndstico de acne vulgar é
essencialmente clinico. Devendo se realizar uma anamnese minuciosa, o registo clinico deve
incluir a idade de inicio, 0 nimero e o tipo de lesGes e a sua distribuicdo, informacdes sobre a
medicacdo continua (incluindo contracepcdao hormonal e tratamentos dirigidos a acne, prévios
e atuais), o historico ginecoldgico (idade da menarca, regularidade dos ciclos menstruais,
historia de infertilidade), tabagismo, antecedentes patoldgicos, estado emocional e histérico de
alergias. Logo no exame fisico devem ser pesquisados sinais de hiperandrogenismo e alopécia
androgenética.

A intervencdo precoce com tratamento adequado e eficaz € importante para reduzir
a resposta inflamatdria e impedir a evolucéo de cicatrizes. Prevenir a progressao de lesdes leves
para lesbes de acne inflamatdria é a melhor maneira de impedir o desenvolvimento de cicatrizes
e melhorar a carga emocional dos pacientes (DRENO, 2015).

Conforme os autores Pereira, Costa e Sobrinho (2019) na abordagem terapéutica da
acne vulgar, € fundamental delinear estratégias de tratamentos atualizadas e apropriadas
conforme a fisionomia da lesdo, bem como com as caracteristicas individuais de cada caso. Em
vista disso, ha um conjunto de recomendagfes especificas para cada tipo de lesdo: acne
comedoniana, papulopustular leve a moderada, acne nodular, acne conglobata e acne
Fulminans.

Logo a definicdo do tratamento para acne engloba uma série de opg¢des que irdo
variar de acordo com a gravidade do quadro. Estas opc¢des incluem o uso de substancias de
limpeza de pele, abordagens estéticas como os peelings quimicos, os lasers, microagulhamento,
microdermoabrasdo que atuam de forma adjuvante no tratamento das lesbes podendo ser

utilizadas junto com a terapia farmacologica, tal como, os retindides sistémicos, perdxido de



benzoila e farmacos antibacterianos topicos para 0s casos mais leves até o uso de antibioticos
topicos e sistémicos, terapias hormonais e 0 uso de isotretinoina para 0s casos mais graves e
resistentes. Logo essa Ultima abordagem deve ser conduzida por um profissional
dermatologista, pois esse farmaco além de ter excelentes resultados, apresenta riscos relevantes
de eventos adversos, contraindicacdes de uso, sobretudo, em gestantes. Ressaltando que os
resultados de muitos tratamentos ndo séo imediatos. Portanto, as abordagens terapéuticas
necessitam ser reavaliadas, frequentemente, para melhor conducéo clinica e adesdo terapéutica
(FAUSTINO et al., 2014; PEREIRA; COSTA; SOBRINHO, 2019).

3 ISOTRETINOINA

Este capitulo volta-se para a discussdo do uso de isotretinoina como terapéutica da
acne vulgar.

Antes da década de 1940, ndo havia tratamento efetivo para a acne. Aguardava-se
a cura espontanea ou prescreviam-se as poucas opc¢des existentes, como por exemplo, topicos
de baixa eficcia como resorcina e 4cido salicilico, tratamentos sistémicos ineficazes como
calcio, auto-hemoterapia e radioterapia, que controlava a doenca, produzindo atrofia da pele e
das glandulas sebaceas, no entanto, causava efeitos adversos sérios e tardios consequente ao
dano acumulativo tipo actinico podendo causar cancer de tireoide (MEDEIROS et al., 2014).

A isotretinoina é o &cido 13-cis- retindico (figura 1), um isémero sintético da
tretinoina, administrado por via sisttmica. Medicamento da classe dos retinodides, que segundo
Brito e colaboradores (2010, p.332), “sdo derivados sintéticos da vitamina A (retinol) e possuem
um papel fundamental, no tratamento da acne, porque agem na lesdo primaria: no microcomedo,
além de seu importante papel na supressdo sebécea". A lsotretinoina, mais conhecida
comercialmente como Roacutan®, sdo capsulas gelatinosas de 10mg ou 20mg (vendido apenas
sob prescricdo médica) que contém na sua formula a isotretinoina e diversos excipientes na sua
composicao, como Oleo de soja, glicerol e dentro outros (ANVISA, 2013).

O termo retindides costuma ser empregado a essa classe de compostos, cuja sua
estrutura quimica € constituida em quatro grupos isoprenoéides ligados de modo cabeca-cauda.
Tal formac&o possui um anel ndo aromético de seis &tomos de carbono com uma cadeia lateral
poliprenoide, que é terminada com um grupo funcional formado de carbono e oxigénio
(PEREIRA; DAMASCENA, 2017).

FIGURA 1 — Estrutura quimica do Acido 13-cis-retinéico.
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Fonte: CAJUEIRO; LIMA; PARTATA (2014).

Sintetizada em 1955, a isotretinoina foi aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration) em 1982, 6rgdo norte-americano responsavel por proteger a saude publica,
garantindo a seguranca e eficacia dos medicamentos de uso humano, porém no Brasil comecgou
a ser comercializado apenas em 1993 e regulado no ano de 2002, pelo Ministério da Saude.
Trata-se de um dos farmacos mais revolucionarios da histéria da dermatologia ao lado da
penicilina e dos corticoides (SILVA et al., 2009).

FIGURA 2 — Primeiro paciente, no Brasil, com acne vulgar nddulo-cistica moderada no

tronco.

-"'P ‘_"“ *‘.v-"“"

Legenda: A - Antes do tratamento; B - Ap6s o tratamento com isotretinoina oral.
Fonte: MORAES; COELHO; SANCHES, (2010).

Conforme Cajueiro, Lima e Partata (2014), as concentracGes plasmaticas de
isotretinoina ap6s a administracdo por via oral podem ser atingidas em cerca de duas a quatro
horas. Este farmaco € mais bem absorvido no trato gastrointestinal quando ha a presenca de
alimento, proporcionando o retardo do esvaziamento gastrico e elevando a permanéncia da
droga no organismo, constitui de um tempo de meia vida de 7 a 39 horas, estabelecido pelas
administracdes repetidas e exprime sua excre¢do por via urinaria.

O autor supracitado afirma que, a principal funcéo do farmaco é reduzir a formacao
de gordura da pele pela modificacdo dos lipideos cutaneos, que foram alterados pelo retinal.

Assim, o tamanho da glandula sebacea diminui e altera a morfologia e capacidade de secre¢éo



das células, aumentando os esteroides livres e ceramidas. Irdo reduzir os glicerideos e acidos
graxos livres, inibindo a sintese de horménios androgenos, e logo, diminuindo a queratose
folicular impedindo a producéo dos comeddes (cravos) maduros e, assim, reduzir o nimero de
Propionibacterium acnes que estdo envolvidos na inflamacdo, que como resultado, serdo
restringidos. Em 90% dos eventos, ha reducdo completa das lesbes (CAJUEIRO; LIMA;
PARTATA, 2014).

De acordo com os estudos dos autores Khiali,Gharekhani e Entezari-Maleki (2018)
varios medicamentos foram aprovados para o tratamento da acne, no entanto, a isotretinoina
oral é a terapia anti-acne mais eficaz clinicamente produzindo remissdo a longo prazo dos
sintomas da acne, melhorando todos os fatores responsaveis pela geracdo da doenca. Sendo
considerado 0 recurso terapéutico padrdo-ouro para 0s casos de acne nodulocitica e
recalcitrante.

A dose usual varia de acordo com o peso e a gravidade de cada acne, usualmente o
tratamento utilizando isotretinoina € iniciado com 0,5 mg/kg diario. Para a maioria dos
pacientes, a dose varia de 0,5 — 1,0 mg/kg/dia. Pacientes com doenca muito grave ou com ache
no tronco podem necessitar de doses diarias maiores, até 2,0 mg/kg no entanto, quem decidira
a dosagem a ser utilizada serd o médico responsavel, e que podera ser reajustada de acordo com
a necessidade apresentada por cada paciente, a duracdo terapéutica, portanto, varia em funcéo
da dose diaria, a remissdo completa da acne ocorre geralmente entre 16 — 24 semanas de
tratamento (ANVISA, 2013; SILVA et al., 2009). O recurso terapéutico deve ser realizado com
exigente orientacdo médica, pois aponta uma série de efeitos colaterais e contra indicacdes, e
por isso, sdo necessarios diversos exames laboratoriais durante e apés o término do tratamento
(BRITO et al., 2010).

E contraindicada para pacientes alérgicos a soja, devido & presenca deste na
composicdo do farmaco, e também a pessoas com 0s niveis de vitamina A elevados
(hipervitaminose) que resulta em secura nasal, labial, e dos olhos, rachaduras na pele, dores de
cabeca, perturbacdes visuais e queda de cabelo, e na presenca destes sintomas 0 médico deve
ser informado e é recomendavel que o tratamento seja interrompido. Por ser altamente
teratogénico, o Roacutan® € contra indicado para mulheres em periodo gestacional ou com
provaveis chances de engravidar, pois pode resultar mas formacOes fetais, ou aborto
espontaneo, por isso, o f-HCG do mesmo modo deve ser dosado em mulheres em idade fertil
mesmo que em contracepgao, e por esse mesmo motivo, a doacdo de sangue durante, ou apds
quatro meses a interrupgéo, ndo e permitida (ANVISA 2013; CAJUEIRO et al., 2014). Também



é altamente lipofilico, o que torna a passagem da droga para o leite materno muito provavel, e
sendo, também, contraindicado para mulheres no periodo de lactacdo (GOULART, 2013).

Os efeitos adversos associados ao tratamento pela isotretinoina sdo divididos em
duas classes: efeitos mucocutaneos e efeitos toxicos sistémicos (BRITO et al., 2010).
Habitualmente os pacientes que usam isotretinoina oral podem desenvolver alteraces no
sistema nervoso central (cansaco, dores de cabeca, hipertensdo intracraniana, vista alterada),
distdrbios do tecido cutdaneo como pele e mucosas (ressecamento e sensibilidade de pele, fissura
nos labios), alteracbes no figado (elevacdo de marcadores hepaticos e hepatite), trato
gastrointestinal (boca seca, enjoos e vomitos, dores abdominais, sangramento e inflamacao
gengival), trato geniturinario, (proteinas, leucocitos e sangue na urina), sistema
musculoesquelético (dor e inflamacgdo nas articulacdes, dor na regido lombar, dor muscular),
distdrbios visuais (conjuntivite, fotossensibilidade, diminuicdo da visao noturna, intolerancia a
lentes de contato) sistema hematopoiético (diminui¢do ou aumento de leucdcitos, plaquetas,
anemia) e distdrbios psiquiatricos (depressdo e pensamentos suicidas) (ANVISA, 2013).
Alteracdes na pele e mucosas estdo relacionadas a reducdo da producdo de sebo, por isso 0
dermatologista deve recomendar cremes para hidratacao de pele e labios e colirios para os olhos
(MINELLA; MARTINS, 2016).

Com a dose recomendada, o risco / beneficio é geralmente aceitavel, considerando
a gravidade da doenca. Os efeitos adversos sdo geralmente reversiveis com a modificacdo da
dose ou interrupcdo do tratamento. Alguns podem persistir apds a suspensdo da medicacdo
(ANVISA, 2013).

Embora apresente essas reacdes, segundo os autores Pereira e Damascena (2017) a
isotretinoina possui uma terapia efetiva satisfatoria contra a acne, e € considerado o principal
farmaco para o tratamento, pelo seu alto indice de eficicia o seu resultado supera as alteracdes
bioquimicas e laboratoriais que 0s pacientes estdo suscetiveis, podendo ser bem toleradas.
Enfatizar os efeitos teratogénicos, posologia, possiveis reacGes adversas e interacdes
medicamentosas devem ser imprescindiveis na atuacéo profissional do médico e farmacéutico
proporcionando um acompanhamento adequado e resultando aos pacientes portadores de acne

grave, uma chance real de cura.



4  ALTERACOES FISIOLOGICAS FETAIS DECORRENTES DO USO DA
ISOTRETINOINA ORAL

Segundo Froes (2013) durante o periodo gestacional ocorrem profundas mudancas
fisioldgicas, emocionais e psicoldgicas que alteram a relagdo da mulher com seu corpo. A
maioria das mudancas no corpo feminino ocorre em fungdo de alteragdes hormonais
caracterizadas por grandes elevagGes dos hormonios: estrogénio, progesterona, prolactina e
outros, que alteram completamente o funcionamento do organismo resultando em mudancas
fisicas, imunoldgicas, psicologicas, enddcrinas, metabdlicas e vasculares que predispdem as
gestantes alteracGes fisioldgicas que sdo responsaveis pelo aparecimento das disfuncdes
estéticas no corpo materno como estrias, edema, varizes, celulite, melasma e acne as quais
podem ser amenizadas através de tratamentos estéticos.

O autor supracitado afirma que as particularidades do periodo gestacional, embora
ndo sejam patoldgicas, exigem maiores cuidados na escolha da conduta terapéutica estética e
cautela na aplicacdo desses tratamentos a fim de assegurar a sua efetividade e garantir que o
mesmo ndo afete a seguranca da mae e do feto (FROES, 2013).

Dentre as mudancas fisioldgicas a acne tem alta prevaléncia, sendo a principal causa
de consulta ao dermatologista, de acordo com o censo dermatolégico da Sociedade Brasileira
de Dermatologia. O efeito da gravidez sobre a acne ndo tem sido amplamente comentado, e 0s
estudos sdo conflitantes, ja que algumas mulheres relatam melhora da ache com a gestacéo, e
outras a piora do quadro. Para a prevencdo e tratamento da acne, é necessario atuar em varios
fatores causais, sendo fundamental considerar a higienizacdo da pele, adequar o pH dos
sabonetes, evitando os mais alcalinos, além de selecionar produtos topicos menos
comedogénicos. E de suma importancia ressaltar que os ativos hidratantes liberados para
utilizacdo durante a gravidez sdo: AHAs, lactato de amonio (12%), &cido hialurénico,
ceramidas, fosfolipideos, glicerina, sorbitol, propilenoglicol, etc. Ndo sdo recomendados no
periodo gestacional: retinoides tdpicos, tetraciclinas, antibioticoterapia, uso de lasers,
eletrolipdlise e radiofrequéncia. Logo, ao planejar a conduta terapéutica estética para a gestante
é fundamental conhecer as técnicas e seus principios ativos, possibilitando ao profissional
identificar possiveis situacdes de risco, ja que nem todos 0s recursos podem ser adotados por
gestantes (URASAKI, 2010; PEREIRA; COSTA; SOBRINHO, 2019).

Apesar dos riscos, 0 uso de medicamentos durante a gestacdo € um evento
constante. Os motivos do uso incluem o tratamento de manifestac6es clinicas inerentes a propria

gravidez, doencas intercorrentes e automedicacdo. Fatores sociodemograficos tém sido



associados com o uso de medicamentos durante a gestacdo. Populacdes de paises em
desenvolvimento, como o Brasil, apresentam caracteristicas socioecondmicas peculiares para a
compreensdo de potenciais riscos teratogénicos. Tais caracteristicas incluem niveis
educacionais e econdémicos baixos da populacgéo, alta incidéncia de doencas infectocontagiosas
e carenciais, facilidade de obtencdo de medicamentos que exigem prescri¢cdo médica (BRUM
etal., 2011).

Para Ribeiro e colaboradores (2013) a maior parte das gestantes e lactantes nao esta
devidamente informada sobre os possiveis riscos da utilizacdo de medicamentos durante o
periodo de gestacdo e aleitamento. A caréncia de informacfes e a complexidade das
informacdes medicamentosas para uso durante a gestacéo e lactagdo reforcam a preocupagéo
sobre a automedicacdo. Quando se utiliza um farmaco durante o periodo da gestacdo, deve
sempre avaliar o fator risco-beneficio para mae e feto. O medicamento designado deve ser o
que ndo possui efeito teratogénico ou qualquer alteracdo funcional. Em 1975 a agéncia
americana FDA adotou a classificagdo de medicamentos conforme o risco associado ao seu uso
durante a gravidez, que séo classificados em cinco categorias (A, B, C, D e X), crescentemente,
de acordo com o grau de riscos a gestacao.

Um teratogénico € qualquer agente externo que atinge o feto em desenvolvimento
e € capaz de causar, direta ou indiretamente, defeitos congénitos ou alteracdes funcionais, que
podem até afetar ap6s 0 nascimento ou anos depois. A teratogenicidade da isotretinoina foi
classificada na categoria X de medicamentos conforme o risco associado ao seu uso durante a
gravidez. Sendo rotulado um medicamento teratogénico cuja exposicao no Utero pode causar
variadas malformacGes congénitas, a exposi¢do entre a segunda e a quinta semana de gestacdo
é considerado o periodo mais critico. No entanto, qualquer momento da gestacdo apresenta
elevado risco de teratogenicidade congénita (CAMMARATA-SCALISI et al., 2018).

A teratogenicidade dessa droga é o Unico risco irreversivel principalmente durante
0s primeiros meses de gestacdo. A isotretinoina e seus metabdlitos possuem caracteristicas
lipofilicas e ambos sdo capazes de atravessar a barreira placentaria de maneira significativa,
com dosagens placentarias semelhantes as dosagens sanguineas maternas, gerando o risco que
é causado durante o desenvolvimento embrionario pela vitamina A, quando ha um exagero no
processo fisiologico de morte celular, resultando na reducdo da mobilidade das celulas
mesenquimais, alterando dessa forma o tecido mesodérmico (BORGES et al., 2011).

A isotretinoina aumenta o risco de abortos e natimortos em 40% das gesta¢fes com

exposicao ao medicamento durante o primeiro trimestre e o risco de desenvolver embriopatia é



de 35%, se for exposto além da segunda semana de concep¢do (CAMMARATA-SCALISI et
al., 2018).

Em casos em que ocorre gravidez durante o tratamento com isotretinoina ou no més
seguinte ao término da medicacdo, a isotretinoina pode gerar inUmeros danos graves alem do
aborto espontaneo. As anormalidades fetais associadas a administracéo sdo tdo caracteristicas
que sdo conhecidas como embriopatia retindide. O padrdo destes defeitos incluem
anormalidades do sistema nervoso central (hidrocefalia, malformacéo/anormalidade cerebelar,
microcefalia), dismorfismo facial, fenda palatina, anormalidades no ouvido externo (microtia,
canais auditivos externos pequenos ou ausentes), anormalidades oculares (microftalmia e
anoftalmia), anormalidades cardiovasculares (malformagdes como tetralogia de Fallot,
transposicao de grandes vasos sanguineos, defeitos septais), anormalidades renais, pulmonares,
anormalidades no timo e nas glandulas paratireoides (ANVISA, 2013).

Conforme Kitadai e Nishi (2017) quanto as anormalidades oculares podem ocorrer
a microftalmia e anoftalmia que séo termos que descrevem a presenc¢a de um globo ocular de
tamanho reduzido em relacdo ao tamanho normal, ou a auséncia dele. Na microftalmia o
diametro axial é geralmente menor do que 16 mm no recém-nascido.

A alteracdo de sistema nervoso central também pode sobrevir, e um dos eventos
pode ser a hidrocefalia que é definida como o aumento do volume do cranio associado ao
aumento do volume das cavidades cerebrais, pelo acumulo de liquido cefalorraquidiano (LCR)
em seu interior. A hidrocefalia congénita pode iniciar ainda durante a gravidez, podendo ser
detectada pelo ultrassom de controle (COSTA; DUARTE; SILVA, 2019). A microcefalia é um
achado clinico decorrente de uma malformacdo congénita, em que o desenvolvimento cerebral
da crianca ndo ocorre de maneira adequada, visto que sdo recém-nascidos com um perimetro
cefalico inferior a dois desvios-padrdo abaixo da média para a idade gestacional e o sexo
(SANTOS et al., 2019).

Nas anormalidades cardiacas causadas pelo farmaco, dentre as principais se dispe
a chamada de Tetralogia de Fallot, que € uma cardiopatia congeénita ciandtica onde ha reducgéo
do fluxo pulmonar na crianca, pela mistura do sangue venoso com o arterial na aorta
consequente reducdo no contetdo de oxigénio do sangue que vai para os 6rgdos, causando
quadros de dispneia, hipotensdo postural entre outros. O diagnostico pode ser realizado no
periodo pre-natal por ecografia fetal com posterior confirmacdo com ecocardiografia fetal,
noutras situacdes o diagndstico é apenas realizado apos o nascimento (BARREIRA, 2017).

Para Malcon e colaboradores (2012) no pulmao pode haver agenesia pulmonar, uma

malformacdo congénita rara, consistindo na auséncia completa do parénquima pulmonar,



brénquios e vasos pulmonares, ainda pode ocorrer a hipoplasia pulmonar que € definida como
o0 desenvolvimento incompleto de um ou ambos os pulmdes, resultando na redugdo do nimero
de células pulmonares, vias aéreas e alvéolos que prejudica as trocas gasosas. A consequéncia

dessa deformidade é a reducéo no volume do pulmao acometido.

FIGURA 3- Paciente recém-nascido com historico de exposicdo pré-natal a isotretinoina.

Graves defeitos congénitos no sistema nervoso central e dismorfias faciais, com evolugdo clinica desfavoravel.
Fonte: CAMMARATA-SCALISI et al. (2018).

Cammarata-Scalisi e colaboradores (2018) ressaltam que, por tais razdes é sugerido
que mulheres em idade fértil usem contraceptivos orais um més antes de iniciar a isotretinoina
e evitem engravidar um més apos o término do tratamento.

Recomenda-se 0 uso de dois métodos anticoncepcionais desde dois meses antes do
tratamento até um més apds seu final. O teste soroldgico de gravidez deve ser negativo antes
do inicio e realizado mensalmente até cinco semanas ap6s a Ultima administracdo da
isotretinoina (ANVISA, 2013).

Diante dos fatos, é atribuicdo do farmacéutico em relacdo a dispensacdo da
isotretinoina, orientar o paciente, principalmente se este for mulher em idade fértil, sendo
essencial o acompanhamento por meio da atencdo farmacéutica, onde o profissional estara apto
a esclarecer todas as davidas e informar a respeito dos procedimentos do tratamento, atuando
por meio de intervencOes farmacéuticas baseadas no acompanhamento farmacoterapéutico e na
avaliacdo de exames laboratoriais periodicos. Ressalta-se que 0 monitoramento tanto do médico
quanto do farmacéutico retrata seguranca e sucesso no recurso terapéutico (CAJUEIRO et al.,
2014; RODRIGUES et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS



A pesquisa proporcionou conhecimentos sobre a etiologia da acne bem como as
suas caracteristicas essenciais. Observou-se através dos artigos selecionados, que todos 0s
autores preconizam que, a isotretinoina possui uma terapia efetiva satisfatoria contra a acne
grave, e é considerado o principal farmaco para o tratamento, pelo seu alto indice de eficacia.

A acne pode estar presente nas mulheres predisponentes a ela, e exacerbar-se na
gravidez, porém o uso da droga isotretinoina ndo € de forma alguma recomendada no periodo
de gestacdo devido a seu alto potencial teratogénico. De acordo com os autores selecionados
para o0 estudo, os mesmos deixaram evidente a gravidade do uso de medicamentos durante o
periodo gestacional e aleitamento.

Quando se utiliza um farmaco durante o periodo da gestacdo, deve sempre avaliar
o fator risco-beneficio para mée e feto. Os achados na literatura apontaram os diversos eventos
na formacdo do feto que podem gerar inimeras anormalidades graves conhecidas como
embriopatia retin6ide, além do aborto espontéaneo.

Considerando-se os resultados obtidos, apesar de todas as medidas e precaugdes, 0s
perfis de usuarias desse medicamento sdo de mulheres em idade reprodutiva, e como vemos, as
embriopatias de isotretinoina continuam sendo observadas e relatadas, e o verdadeiro conceito
do problema ainda ndo esta bem esclarecido. Por fim, o farmacéutico, no momento da
dispensacdo, pode apresentar importante papel, devem-se enfatizar os efeitos teratogénicos,
além de instituir um método anticoncepcional para as pacientes do sexo feminino. Sugere-se
que tais conhecimentos podem ser direcionados ao planejamento e intervengdes educativas
destinadas a gestantes e aos profissionais de saude, abordar critérios rigorosos para a prescricdo
de qualquer droga, principalmente a isotretinoina e, desta forma, proporcionar maior seguranca

quanto & utilizacdo racional de medicamentos durante a gestac&o.
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