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Resumo

Introducdo: A isotretinoina ¢ um farmaco amplamente utilizado e efetivo para o tratamento de acne. Porém, é necessario avaliar
minuciosamente a relacdo de risco x beneficio em seu uso, uma vez que, mulheres em idade reprodutiva podem sofrer com abortos ou
embriopatias e os seus efeitos adversos podem atingir diversos sistemas corporais. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo realizar
uma revisao de literatura acerca dos riscos inerentes ao uso de isotretinoina por mulheres em idade fértil, ressaltando as possiveis reagdes
adversas atreladas a esta terapia medicamentosa. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisdo bibliogréafica do tipo integrativa em que houve
a utilizacdo de artigos, livros, dissertacfes e teses publicados entre os anos de 2008 a 2018. Resultados: De 165 estudos recuperados, somente
11 artigos foram utilizados para a construgdo dos resultados. Em 100% das pesquisas observou-se que havia mulheres em idade reprodutiva
estando, portanto, susceptiveis a desenvolver embriopatias ou aborto. Como principais efeitos adversos, implicacdes relacionadas aos
sistemas cardiovascular (18,2%), hepético (27,3%) e alteragbes no lipidograma (36,4%) foram observadas, ocasionando em possivel
necessidade do monitoramento dessas pacientes. Conclusdo: O perfil de usuérias de isotretinoina foi de mulheres em idade reprodutiva. Em
relacdo aos efeitos adversos, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de estudos a longo prazo para se elucidar se este farmaco pode
contribuir para o desenvolvimento de doencas cardiacas, hepaticas e dislipidemias.

Descritores: Farmacologia; Preparacfes Farmacéuticas; Saide da Mulher.

Abstract

Introduction: Isotretinoin is a drug widely used and effective for the treatment of acne. However, it is necessary to carefully evaluate the risk-
benefit relationship in its use, once that women of reproductive age may suffer with embryopathies or abortions and their adverse effects can
affect varius body systems. Objective: This study aimed to review the literature on the risks associated with the use of isotretinoin by women
of childbearing age, highlighting the possible adverse reactions associated with this drug therapy. Materials and methods: This is an
integrative bibliographical review of the use of articles, books, dissertations and theses published between 2008 and 2018. Results: Of the
165 studies retrieved, only 11 articles were used for the results. In 100% of the studies it was observed that there were women of
reproductive age being therefore susceptible to develop embryopathies or abortion. The main adverse effects were related to cardiovascular
(18.2%), hepatic (27.3%) and lipid profile changes (36.4%), resulting in a possible need for monitoring of these patients. Conclusion: The
profile of isotretinoin users was of women of reproductive age. In relation to adverse effects, it is essential to develop long-term studies to
elucidate if this drug can contribute to the development of cardiac, hepatic and dyslipidemic diseases.

Descriptors: Pharmacology; Pharmaceutical Preparations; Women's Health.

Resumen

Introduccidn: La isotretinoina es un farmaco ampliamente utilizado y efectivo para el tratamiento del acné. Sin embargo, es necesario evaluar
minuciosamente la relacién de riesgo x beneficio en su uso, ya que las mujeres en edad reproductiva pueden sufrir con abortos o
embriopatias y sus efectos adversos pueden alcanzar diversos sistemas corporales. Objetivo: El presente estudio tuvo como objetivo realizar
una revision de literatura acerca de los riesgos inherentes al uso de isotretinoina por mujeres en edad fértil, resaltando las posibles reacciones
adversas vinculadas a esta terapia medicamentosa. Materiales y métodos: Es una revision bibliogréafica del tipo integrativa en que hubo la
utilizacion de articulos, libros, disertaciones y tesis publicados entre los afios 2008 a 2018. Resultados: De 165 estudios recuperados, sélo 11
articulos fueron utilizados para la construccion de los resultados. En el 100% de las investigaciones se observé que habia mujeres en edad
reproductiva, por lo tanto, susceptibles de desarrollar embriopatias o aborto. Como efectos adversos principales, consecuencias relacionadas
con el sistema cardiovascular (18,2%), se observaron higado (27,3%) y los cambios en el perfil de lipidos (36,4%), resultando en una posible
necesidad de seguimiento de estos pacientes.Conclusion: El perfil de usuarias de isotretinoina fue de mujeres en edad reproductiva. En
cuanto a los efectos adversos, se hace imprescindible el desarrollo de estudios a largo plazo para dilucidar si este farmaco puede contribuir al
desarrollo de enfermedades cardiacas, hepaticas y dislipidemias.

Descriptores: Farmacologia; Preparaciones Farmacéuticas; Salud de la Mujer.

INTRODUCAO

Acne vulgar é uma condicdo crénica da pele
causada pelo blogueio ou inflamacdo dos foliculos
pilosos e suas glandulas sebaceas associadas,
relacionada a hiperproducdo de sebo, anormalidades
na diferenciagdo e proliferacio do epitélio
infundibular e & acdo de uma bactéria anaerobica,
Propionibacterium acnes’.

Normalmente afeta areas com maior
densidade de foliculos sebaceos, incluindo o rosto,
parte superior do térax e costas. Podem apresentar-se
como comeddes ndo inflamatdrios, papulas
inflamatdrias, pustulas, nédulos e cistos, ou uma
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mistura de lesdes, podendo desencadear sintomas de
sensibilidade local e eritema®.

Atualmente, devido a maior divulgacéo sobre
procedimentos e medicamentos utilizados para fins
estéticos e a grande influéncia da midia, ha maior
procura por parte da populacdo, sobretudo mulheres,
para a realizacdo de tratamentos estéticos. Em relagdo
a acne, tal procura ocorre principalmente na
adolescéncia, uma vez que, esta faixa etaria € a mais
afetada por este problema’.

Em pacientes do sexo feminino a acne inicia-
se na adolescéncia e estender-se até a idade adulta,
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podendo ocasionar em efeitos psicossociais negativos
que afetam a qualidade de vida das pacientes®. Além
disso, pode haver o surgimento de cicatrizes
duradouras e em alguns casos até desfiguracao
facial®.

A isotretinoina, retinoide, &cido 13-cis-
retinoico derivado da sintese de vitamina A foi
introduzida para a terapia de acne grave em 1979,
depois de se observar que o farmaco provocava
secura cutdnea na face de pacientes tratados com
alteracBes de gueratinizagdo. Este medicamento é o
Unico tratamento para acne que pode induzir remissdo
prolongada e até mesmo cura, induzindo atrofia da
glandula sebécea, reducdo de secrecdo sebacea e
diminuicio da hiperqueratinizagdo do canal
infundibular, enquanto reduz a inflamagéo local®®.

Porém, apesar de representar um avango no
tratamento de acne severa e sua recidiva, é necessario
avaliar minuciosamente a relagdo risco x beneficio
em seu uso, tendo em vista a possibilidade de
surgimento de reagdes adversas potencialmente
perigosas como depressdo, disfuncdo no perfil
lipidico e alto potencial teratogénico. Estes riscos
tornam-se relevantes, principalmente entre mulheres
em idade fértil, que devem ter acompanhamento
farmacoterapéutico especial durante o tratamento.
Sendo essencial que o farmacéutico fornega
informacGes acerca de todas as variaveis que
envolvem a prescricdo e a utilizacdo da isotretinoina,
para o profissional prescritor e para 0 paciente,
respectivamente”®.

Desta forma, o presente estudo teve como
objetivo a realizacdo de uma breve revisdo de
literatura do tipo integrativa acerca dos riscos
inerentes ao uso de isotretinoina por mulheres em
idade fértil, ressaltando as possiveis reacdes adversas
atreladas a esta terapia medicamentosa.

MATERIAL E METODO

o Delineamento do Estudo

O presente estudo trata-se de uma revisdo
bibliografica do tipo integrativa, em que houve a
utilizacdo de artigos, livros, dissertacdes e teses. Para
a busca do material utilizou-se como delimitadores e
palavras-chave: 1)lsotretinoina; 2) Acne; 3) Sexo
feminino; 4) Efeitos adversos; tais termos foram
usados isolados e associados.
o Critérios de Incluséo e Exclusao

Foram incluidos neste estudo artigos que, em
seu contetdo, trouxessem informagfes do uso de
isotretinoina por mulheres e que contessem os efeitos
adversos observados, quantidade de participantes que
fossem do sexo feminino e a faixa etaria, de artigos
publicados entre os anos 2008 & 2018 que se
apresentassem em lingua inglesa, portuguesa e/ou
espanhola. Trabalhos em que ndo foram constatados
0 uso de isotretinoina por individuos do sexo
feminino ou que foram publicados fora do tempo

401

©2019 - ISSN 2317-3009

cronolégico delimitado foram excluidos do estudo.
o Fontes de Informagéo

Os artigos foram recuperados a partir das
bases de dados: Lilacs (Centro América Latina e
Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific
Eletronic Library Online), e Periddicos Capes. O
levatamento de dados ocorreu entre maio de 2018 e
agosto de 2018.

Tabela 1. Dados extraidos dos estudos segundo autor, ano,
ntmero de mulheres, faixa etaria e efeitos adversos (Quadro 1).

Nuamero .
Faixa

Autor/Ano de Py Efeitos adversos
etaria
mulheres
Alan et al.9 01 33 anos Taquicardia
2016
Borges et al.10 375 13a51 Aumento do colesterol total, LDL,
2011 anos triglicerideos, ALT, AST e diminuicao do
HDL
Bravo et al.'t 20 45-50 Xerostomia e Cefaleia
2015
Brito el al.12 72 15a35 Dor osteomuscular, cefaleia, queixas
2010 anos auditivas e taquicardia e aumento de
trigliceridios.
Coghi e Neves'3 o1 25 anos Epistaxe
2011
Cunha Filho et al.14 o1 24 anos Angioedema labial
2011
Kartal et al.’s 20 25240 Melhora do olfato
2017 anos
Picosse et al.1® 15 13a35 Queilite, pele seca, secura da mucosa nasal,
2016 anos epistaxe, secura ocular, mudangas de
humor, dor epigastrica, dor muscular,
ndauseas, artralgia, depressao, perda de
cabelo, diarreia e vomitos.
Rojas et al.7 01 16 anos Hepatite autoimune
2016
Schmitt et al.18 31 18a20 Aumento do colesterol e triglicerideos .
2011 anos
Vieira et al.19 39 13245 Aumento dos niveis séricos de AST, ALT e
2012 anos trigicerideos.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De 165 estudos recuperados, somente 11
artigos foram utilizados para a construgdo dos
resultados (Tabela 1).

O Ministério da Saude considera como idade
reprodutiva, no sexo feminino, a faixa etaria de 10 a
49 anos de idade, dessa forma, é possivel constatar
gue todos os estudos recuperados apresentaram
mulheres em idade fértil. Portanto, & aconselhavel
gue haja a realizacdo do teste de gravidez para evitar
possiveis complicacBes ao concepto®?!, uma vez
gue, diversos estudos comprovam que 0 uso de
isotretinoina em qualquer trimestre de gestacdo pode
causar aborto em cerca de 40% das mulheres
gravidas, enquanto que 35% tem o desenvolvimento
de embriopatias®.

Além disso, a eliminacdo de medicamentos
contendo esse principio ativo é lenta, de forma que,
no minimo durante 30 dias ap0s 0 uso é necessario
evitar a gravidez'®®, sendo ainda importante a
assinatura do Termo de Consentimento Informado,
demonstrando ciéncia dos riscos®”.

Nos estudos recuperados foi possivel
observar entre os efeitos adversos implicacGes
relacionadas aos sistemas cardiovascular, hepatico e
alteracdes em pardmetros bioquimicos.

Em 36,4% (n=4) dos estudos observou-se no
minimo uma alteracdo de parametros do lipidograma
das pacientes monitorizadas. O aumento do colesterol
e LDL e a diminuicdo de HDL foram constatados, e
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estes podem contribuir para o acimulo de colesterol
nos vasos, aumento do risco de problemas
cardiovasculares e aterosclerose®™. Além disso, o
aumento de triglicerideos pode ser preocupante em
pacientes que ja& sofrem com essa alteracdo
bioquimica, ja que o acimulo de triglicerideos pode
ocasionar em graves problemas cardiovasculares,
pancreatite aguda, xantoma eruptivo, lipemia retinalis
e hepatoesplenomegalia®?®. Porém,  esses
pardmetros bioguimicos ndo sofrem alteracdes
consideradas significativa na grande maioria dos
individuos e tal situacdo é contornada depois da
conclusdo da farmacoterapia'?’.

Manifestacbes  cardiovasculares ~ foram
observadas em somente em 18,2% (n=2) dos estudos,
sendo esse efeito adverso representado pela
taquicardia. Tal quadro é considerado raro™.

O uso de isotretinoina geralmente se da em
pacientes jovens nos quais eventos de doencas
cardiacas raramente ocorrem, sendo assim discutivel
0 verdadeiro risco que as manifestacdes
cardiovasculares e o aumento de triglicerideos,
colesterol e lipoproteinas tém apresentado, podendo
estes marcadores bioquimicos representarem um fator
de risco para o desenvolvimento futuro de
dislipidemias e  problemas cardiovasculares,
necessitando assim de mais estudos a longo prazo
para observar com clareza as implicagfes futuras
dessas manifestagdes'®>.

Em relagdo a efeitos adversos relacionados
ao figado, estes foram evidenciados em 27,3% (n=3)
dos achados, com aumento, principalmente, das
concentracdes de ALT e AST. Tal ocorréncia deve
ser avaliada com cautela, uma vez que, pacientes que
sofrem com hepatopatias ndo devem fazer uso deste
medicamento®®.  Ademais, exames laboratoriais
constantes devem ser realizados durante o tratamento
da isotretinoina para saber se ha alteragdes
consideradas relevantes® ja que cada individuo pode
estar apresentando diferentes comportamentos devido
0 uso do medicamento.

Mulheres que se encontram gréavidas
apresentam as mesmas manifestacbes que as em as
mulheres idade reprodutiva, entretanto ja se é sabido
que a principal consequéncia negativa ndo ocorre na
gravida e sim no concepto, uma vez que, 0 uso do
medicamento ocasiona em disrupgdo vascular
impedindo o desenvolvimento de estruturas intra-
Gtero advindas do primeiro e segundo arcos
braquiais®.

Dessa forma, estudos que observem quais
efeitos a isotretinoina pode causar na mulher gravida
ainda ndo foram realizados, levando em consideracdo
que a isotretinoina € absolutamente contraindicada na
gravidez e que os dados presentes em pesquisas SA0
escasso e apresentam-se geralmente como relato de
caso de mulheres que estavam fazendo o uso do
medicamento sem saber que encontravam-se
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gréavidas.?%

Assim, levando em consideracdo os efeitos
adversos observados, 0 acompanhamento
farmacoterapéutico, proveniente do profissional
farmacéutico, torna-se essencial, visto que este é 0
Unico  profissional capacitado para fornecer
informacgBes precisas e corretas ao paciente sobre 0s
seus medicamentos. Ademais, €& importante
considerar os aspectos culturais, sociais e econémicos
que podem levar uma mulher a fazer uso da
isotretinoina sem antes tomar as devidas precaucdes
que possam contribuir para evitar o desenvolvimento
de uma gravidez ou, até mesmo, problemas
relacionados ao uso irracional da droga. Dessa forma,
o profissional farmacéutico pode vir a ser de extrema
importancia para permitir a promogao e conservagao
da satide da mulher, uma vez que ao propiciar 0 uso
correto do medicamento, ensinar a forma correta de
uso de contraceptivos e fazer aconselhamentos acerca
da repeticdo periodica do exame B-HCG, pode
propiciar maior seguranga e menor risco durante a
terapia medicamentosa® %,

CONCLUSAO

O uso da isotretinoina tem se mostrado uma
importante ferramenta no tratamento da acne,
contudo o perfil de usuarias desse medicamento sdo
de mulheres em idade reprodutiva, podendo,
portanto, fazer com que estas sofrem embriopatias ou
abortos.

AlteracOes cardiovasculares, hepéaticas e no
lipidograma das pacientes foram observadas neste
estudo, havendo a necessidade de pesquisas a longo
prazo que possam permitir verificar de maneira mais
concisa se aqueles que fizeram/fazem uso de
isotretinoina tém maior probabilidade de desenvolver
problemas cardiovasculares, hepaticos ou
dislipidemias.

Por fim, o farmacéutico, no momento da
dispensacdo, pode apresentar importante papel,
conduzindo as pacientes a prevencdo da gravidez por
meio de métodos contraconceptivos, ensinando a
forma correta do uso e armazenamento do
medicamento e compartilhando saberes através da
educacdo em saude para populacéo.
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