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RESUMO

A aparéncia é considerada algo essencial aos olhos da populagéo, logo, observou-
se a procura desmedida e preocupante pela pele ideal. A acne € uma patologia
dermatolégica muito comum na populagdo humana e esta associada a patologias
gue causam deformidades na pele. Os dermatologistas optam em muitos casos pela
prescricdo da isotretinoina, visando atingir melhora ou cura total da doenca. O
objetivo deste trabalho foi elucidar os principais problemas ocasionados pelo
tratamento com a isotretinoina enfatizando o papel do farmacéutico na informacao
dos usuarios sobre os maleficios ocasionados pelo seu uso. O estudo em questdo
serd uma revisdo bibliografica, sobre as reacdes adversas pela utilizagdo, em longo
prazo, do farmaco, principalmente no que se refere aos efeitos toxicos das vias
hepéticas, neuroldgicas e outras. Verificou-se, nesta revisdo reacdes adversas
importantes que podem ser encontradas no uso da isotretinoina, tais como
desenvolvimento da depressdo e risco de suicidio, teratogenicidade, problemas
hepaticos além de alteracbes nos niveis de colesterol e outros. A figura do
farmacéutico € de fundamental importancia para assegurar o bom andamento dos
processos farmacoterapéuticos, podendo verificar e relatar os possiveis eventos,
sugerindo intervencdes, ao médico prescritor responsavel. Portanto, na utilizacao
deste medicamento deve-se avaliar o risco e beneficio ao paciente.

Palavras-chave: Isotretinoina. Acne vulgar. Retinoides. Usos terapéuticos.



ABSTRACT

The appearance is considered something essential to people's eyes, then, we
observed a disproportionate and disturbing search for ideal skin. Acne is a common
dermatological condition in the human population and is associated with pathologies
that cause deformities in the skin. Dermatologists choose in many cases the
prescription of isotretinoin, aiming to achieve improvement or total cure of the
disease. The aim of this study was to elucidate the main problems caused by
treatment with isotretinoin emphasizing the pharmacist's role in the users information
about the harms caused by their use. The present study is a literature review on the
adverse reactions by using, in the long term, the drug, especially with regard to the
toxic effects of the liver pathways, neurological and others. It was in this review
important adverse reactions that can be found in the use of isotretinoin, such as
development of depression and suicide risk, teratogenicity, liver problems and
changes in cholesterol levels and others. The figure of the pharmacist is of
fundamental importance to ensure the smooth progress of pharmacotherapeutic
processes and may verify and report the possible events, suggesting interventions,
the prescriber responsible. Therefore, the use of this product should assess the risk
and benefit to the patient.

Keywords: Isotretinoin. Acne vulgaris. Retinoids. Therapeutic uses.
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INTRODUCAO

Em tempos atuais, onde a aparéncia € considerada algo essencial aos olhos
da populacéo, observou- se a procura desmedida e preocupante pela pele ideal. O
que muitos ignoram s&o as consequéncias, muitas vezes indesejadas e irreversiveis
que podem ocorrer com a escolha da terapéutica (VILAR; SANTOS; SOBRAL
FILHO, 2015).

Existe um grande numero de patologias associadas as deformidades
provocadas na pele, a acne esta entre as mais comuns, possuindo indices
relevantes de aparecimento, ocasionando lesbes e elevando a busca por
tratamentos farmacoldgicos dessa enfermidade. Baseados nisso, os profissionais
dermatoldgicos optam, em muitos casos, pela prescricdo da isotretinoina, visando
atingir melhora ou cura total da doenca em questao (WOLLINA; GOLDMAN, 2015).

Esta prescricdo também se estende na terapia de algumas neoplasias,
principalmente de pele, bem como para prevencdo e tratamento do
fotoenvelhecimento (IANHEZ et al., 2013; SKROZA et al., 2014).

A isotretinoina ou acido 13-cis-retindico € um retinoide derivado da vitamina
A, que age no tratamento da acne através das glandulas sebaceas. Porém, apesar
de normalmente proporcionar um resultado satisfatorio, o que se deve ter em mente
sdo os varios efeitos adversos que este farmaco pode causar, tendo como
prevalentes a toxicidade hepatica, neuronal e outras. Cabe entdo, ao paciente em
conjunto com o médico, dispor de conhecimento e das devidas orientacdes para
aderir ao tratamento que trara maiores beneficios (BRITO et al., 2010).

Entdo, para este fim, existe um termo de consentimento pds informacéo,
fornecido pelos devidos profissionais ao paciente, no qual este declara estar de
acordo com todos os riscos e restricdes apresentados pelo medicamento em pauta
(BRASIL, 2010).

O tema desse estudo, em questéo, foi escolhido devido a presenca de varios
efeitos adversos que podem ser apresentados nos pacientes que utilizam esse
farmaco. As informacgfes mostradas nesta pesquisa sdo de fundamental importancia

para os pesquisadores (enquanto académicos), para a classe farmacéutica (para o
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processo de atencao farmacéutica e acompanhamento farmacoterapéutico), para 0s

meédicos e finalmente para os usuarios deste medicamento.

Na verdade, o que se quer demonstrar, para os profissionais e usuarios da
isotretinoina, sdo as periculosidades da utilizagdo deste produto e os cuidados a

serem tomados durante o tratamento instituido.

Fundamentado nessa informacéo, este trabalho busca subsidios e recursos
no ambito da terapéutica da acne com farmacos dermatologicos, mais precisamente
a isotretinoina, através de uma revisdo bibliografica em sites especializados e

revistas cientificas.

O objetivo geral desse trabalho foi elucidar os principais efeitos adversos que
podem ser ocasionados pelo tratamento com a isotretinoina, contribuindo para a
obtencdo da adequada qualidade de vida dos usuarios e demonstrar o papel do
farmacéutico no sentido de informar e conscientizar sobre os maleficios ocasionados
pelo uso do farmaco, mesmo que seja frequentemente administrado visando

somente sua funcéo terapéutica.

Tem como objetivos especificos, contribuir para o uso racional de
medicamentos principalmente quanto ao uso da isotretinoina, alertando os usuarios
sobre os efeitos adversos e o0s riscos desse medicamento; oferecer informacdes
referentes ao acesso e aos requisitos necessarios para obtencdo do medicamento e

auxiliar no processo da assisténcia farmacéutica pés dispensacao do medicamento.

O estudo em questdo foi uma revisdo bibliografica, sobre as reacdes
adversas pela utilizacdo a longo prazo do farmaco isotretinoina (indicado para
tratamento de tipos variados de acne), principalmente no que se refere aos efeitos

toxicos das vias hepéticas, neuroldgicos e outros.

Para a realizagdo e confeccao deste estudo foram utilizadas diversas fontes
de dados que passaram por verificacbes criteriosas em sites especializados,
revistas e periodicos em plataformas como: Scielo, Pubmed, Ministério da Saude,
Medline, Organizacdo Mundial da Saude, Lilacs, sites governamentais entre outros,

com o intuito de obter informagdes relevantes na abordagem do assunto.
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Foram utilizados descritores tais como: isotretinoina, acne vulgar, farmacos

dermatolégicos, teratogénios e acido-13-cis-retinoico.
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1 DESENVOLVIMENTO TEORICO

1.1 ACNE

A aparéncia € considerada algo muito importante na atual sociedade e
interfere na forma como outras pessoas nos veem. O 6érgdo mais perceptivel do
corpo é a pele e, doencas neste, tem demonstrado um fator prejudicial para o ser
humano, afetando tanto fisicamente quanto em sua qualidade de vida (VILAR;
SANTOS; SOBRAL FILHO, 2015).

Dentre as doencas dermatologicas mais prevalentes na populacdo esta a
acne, que acontece devido a acdo das glandulas secretoras de 6leo (glandulas
sebaceas) se inflamarem ou se infectarem, ocasionando em cravos, espinhas,
cistos, carocos e cicatrizes. O surgimento da acne em um grande numero de
pessoas ocorre durante a puberdade, porém a acne nos adultos, especialmente em
mulheres, ndo € um fator raro (WOLLINA; GOLDMAN, 2015).

A acne ocorre através da juncao das glandulas sebaceas aos foliculos pilosos
e acarretam em um elemento oleaginoso (sebo) alcancando a superficie da pele
posteriormente a seu esvaziamento por meio de uma abertura do foliculo piloso. O
sebo predispde as células da parede no interior do foliculo, desprendendo-se com
mais rapidez e se unem produzindo um “tampao” no exterior da pele. A agregacao
do sebo com as células oportuniza o avanco de bactérias dentro do foliculo. Este
avanco pode gerar elementos que acarretam a uma deterioracdo da parede folicular.
Sendo assim, o sebo, as bactérias e as células descamadas da parede do foliculo se
difundem na pele ocasionando eritema (vermelhiddo), edema (inchago) e pus,
gerando a tdo afamada espinha (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA
DERMATOLOGICA, 2010).

Os locais onde a acne aparece com mais frequéncia sao, rosto, peito e
costas, pois as glandulas sebaceas tem maior concentracdo. Esta doenca
dermatolégica pode apresentar graus variados, com alto e baixo indice de
inflamacé&o. Ela se torna mais grave ao apresentar cistos, carogos e varias lesdes
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012).



1.1.1 Tipos e graus da acne
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Acne Grau | ou nao-inflamatoria

Apresenta cravos e auséncia de lesdes
inflamatdrias

Acne Grau Il ou acne papulo-

pustulosas

Apresenta cravos e pequenas espinhas,
com poucas lesdes inflamadas e pontos
amarelos de pus

Acne Grau lll ou acne noédulo-cistica

Apresenta cravos, pequenas espinhas e
lesbes significantes, sendo estas mais
profundas, dolorosas, avermelhadas e
altamente inflamadas (cisto)

Acne Grau IV ou acne conglobata

Apresenta cravos, pequenas espinhas e
lesbes cisticas grandes, numerosos
abscessos interconectados e cicatrizes
gue deformam a regido afetada

Fonte: VIEIRA; BEIJAMINI; MELCHIORS, 2012; PAIXAO; GIGLIOTTI, 2016.

De acordo com o grau da gravidade nos casos de acne, sao estabelecidas

varias alternativas para o tratamento. Pode-se incluir o uso de substancias de

limpeza de pele, retinoides e farmacos antibacterianos topicos em casos mais leves,

0 uso de antibidticos sistémicos, terapias hormonais e em casos mais relevantes o
uso da isotretinoina (BOROVAYA et al., 2013).

Figura 1 — Graus da acne

P qd | '~ Yo
‘ -
t - S * ,
| ] |- N
Acne Grau | Acne Grau ll Acne Grau lll Acne Grau IV

Fonte: CriaSaude, 2016. Disponivel em:
<https://www.criasaude.com.br/N1922/doencas/acne.html>
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1.2 ISOTRETINOINA

O termo vitamina foi proposto em 1912, pelo bioquimico polonés Casimir
Funk, para designar um grupo de fatores fundamentais para as atividades fisiologicas
e que se encontram nos alimentos. Algum tempo depois, manifestou-se a presenca
de mais alguns grupos destes fatores, estes foram classificados por McCollum em
1913, em fator lipossolavel A e lipossoluvel B. As propostas para a nomenclatura das
vitaminas, incluindo retinol, retinal e &cido retinoico, foram publicadas pela Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) em 1960 e mais tarde revisadas
em 1965. A ciéncia da formacao molecular da vitamina A foi o marco primordial para a
pesquisa por provenientes quimicos e sintéticos com ac¢éao biolégica do retinol. Sporn
e cooperadores inseriram o termo retinoide em 1976 com a finalidade de incorporar
todos os similares estruturais naturais, tais como os sintéticos da vitamina A (DINIZ;
LIMA; ANTONIOSI FILHO, 2008).

Desde o inicio da década de 80, a isotretinoina foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA), 6rgdo norte americano encarregado de proteger a saude
publica, garantir a seguranca e a eficacia dos medicamentos de uso humano. Ela tem
sido uma das alternativas de tratamento bastante eficaz nos casos de acne, porém
apresentam reagdes adversas que merecem um monitoramento importante. Foram
analisadas variadas doses de isotretinoina a fim de conclusdo clinica da mesma
(BRASIL, 2010).

A isotretinoina ou acido 13-cis-retinoico € classificado como um retindide, que
trata dermatoses como a psoriase, desordens de queratinizacdo, genodermatoses
queratéticas e acnes graves, além de tratamento e/ou quimioprevencao do cancer

de pele e outras neoplasias (BRITO et al., 2010).
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Figura 2 - Férmula estrutural da isotretinoina
COOH

CHa

Fonte: CAJUEIRO; LIMA; PARTAT, 2014.

Os retinoides sao provenientes da vitamina A (retinol) e sdo compostos
caracteristicos para a morfogénese adequada do cérebro, estruturas cranio faciais,
coracdo, membros e esqueleto axial, por meio de mecanismos de regulacado locais
em diferentes niveis, possuem grande importancia por agirem na lesdo primaria,
conhecido como comeddes (BRITO et al., 2010; PACHAJOA; ORDONEZ, 2012).

A isotretinoina € prescrita com o intuito do tratamento de acne inflamatorias
graves do tipo nddulo-cistica ou conglobata que permanecem resistentes aos
tratamentos com antibidticos ou medicacdo tdpica. As indicacbes usuais da
isotretinoina mostram que as doses diarias podem alternar de 0,5-2,0mg/kg/dia,
sendo ingerida uma ou duas vezes ao dia. A quantidade pode ser adequada de
acordo com o resultado clinico e em situagdes que ocorram reacdes adversas. E
aconselhavel que se atinja uma dose total cumulativa de 120mg/kg a 150mg/kg para
minimizar as recidivas. A duracdo do tratamento dependerd da quantidade total
diaria e cumulativa, sendo que na maioria das vezes, esse tempo é de 4 a 6 meses,
estendendo-se até 9 meses caso a resposta seja insatisfatéria. Se as lesbes
persistirem ou ocorrer reincidéncia de lesdes graves, um novo tratamento pode ser
iniciado posteriormente a dois meses do término do anterior, utilizando a mesma
dose cumulativa (VIEIRA; BEIJAMINI; MELCHIORS, 2012; BRASIL, 2015).

Este medicamento exerce, geralmente, sobre a glandula sebacea por meio da
associacao de receptores de retinoides especificos, alterando a transcricdo do gene,
atuam no crescimento e diferenciacdo das células epidérmicas e possuem
propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias. A droga diminui a agdo e o

tamanho da glandula, minimizando a quantidade de sebo produzido posteriormente
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a quatro semanas de tratamento. Ainda, os retinoides, isotretinoina, atua no foliculo
sebaceo quanto a queratinizacdo e o numero de Propionibacterium acnes (VIEIRA,
BEIJAMINI; MELCHIORS, 2012; BRITO et al., 2010).

Figura 3 - Acne tratada com isotretinoina: antes e depois

Fonte: Isotretinoina: o fim da acne. Disponivel em: <http://www.dermatologia.net/cat-
esteticalisotretinoina-roacutan-medicamento-que-acaba-com-acne/>.

1.2.1 Recidivas da acne ap6s uso da isotretinoina

Apesar de ser considerado um tratamento muito eficaz para a acne em virtude
de possuir capacidade de causar remissao total e ampliada em todos os graus da
enfermidade, o uso a isotretinoina esté relacionado a muitos fatores de recorréncia
da doenca, mesmo com o tratamento completo. Estas recidivas variam entre 5,6% e
65,4%, sendo previsto que estas variagfes estejam relacionadas a varios elementos
e a interacdo entre eles, como por exemplo, as doses administradas no dia, dose
cumulativa, tempo de terapéutica, bem como as caracteristicas pessoais: sexo,
idade, grau e local da acne. Entretanto, ainda existem muitas contradicbes com
relacdo a importancia e cooperacdo de cada um desses fatores na questdo da
recidiva (NASCIMENTO et al., 2011).
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1.2.2 Beneficios da utilizacdo da isotretinoina

Com relacdo a neoplasias, os retinoides sistémicos estdo famosos e sao
consideraveis quando empregados na prevencdo e tratamento de cancer
envolvendo cancer de pele nao-melanoma, bexiga, cabeca e carcinomas do
pescoco. S&o importantes por possuir propriedades antiproliferativas e anti-
apoptoticos; reduzir o crescimento e diferenciacdo de queratindcitos; prejudicar o
desenvolvimento do inicio do tumor; diminuir a determinacdo de proto-oncogenes;
ampliar a manifestacdo de p53 e as caspases prO-apoptoticas; e afetar os
queratinécitos para apoptose. Podem ainda funcionar no combate ao virus do
papiloma humano (HPV), que é classificado um co-carcinogénio. Os retindides mais
usualmente aplicados na quimioprevencao sao etretinato, acitretina e isotretinoina.
Estes medicamentos tém se apresentado ativos no bloqueio do crescimento de nova
pele pré-cancerosa, lesdes e canceres de pele em receptores de transplante de
orgaos. Apesar do uso da isotretinoina oral em receptores de transplante de 6rgaos
ser moderado, é o mais desenvolvido para a prevencao de cancer ndo-melanoma
em pacientes imunocompetentes (IANHEZ et al., 2013; SKROZA et al., 2014).

O envelhecimento é mais um caso preocupante ao se tratar da qualidade de
vida, pois ocorrem modificagcbes na aparéncia fisica. Com isso, a procura pelo
rejuvenescimento vem aumentando e existem numerosas opc¢des para o tratamento.
A isotretinoina estd entre as alternativas de escolha para tratar tal alteracéo,
principalmente em sua forma topica que esta disponivel nas apresentacdes creme e
gel com concentracao de 0,5 mg/g. Este medicamento age ampliando a consisténcia
epidermal e a camada granular e estd associado a sintese dérmica de colageno
(MANRIQUEZ, GRINGBERG; DIAZ, 2008; KOCKAERT ; NEUMANN, 2003).

1.2.3 Efeitos adversos decorrentes da utilizag&o da isotretinoina

Uma das maiores complicacdes da isotretinoina origina-se de seu potencial
teratogénico e da ocorréncia diversificada de reacdes adversas, podendo ser grave,

levando a contraindicacdo do uso. Faz-se contraindicado para mulheres gravidas,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Majerson%20Gringberg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19445782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicklas%20Diaz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19445782
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insuficiéncia hepatica, hipervitaminose A, hiperlipidemias e em pacientes com
historico de depressdo. Durante o tratamento € necessario o cuidado com a
exposicdo ao sol devido seu poder fotossensibilizante. Fica claro a restricdo de
bebidas alcoolicas durante o tratamento e ainda a doacdo de sangue até quatro
meses apos o tratamento com a isotretinoina (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

Essas reacdes adversas, que podem ser tanto da isotretinoina quanto de
qualquer outro retinoide, séo classificadas por dois grupos: efeitos mucocutaneos e
efeitos toxicos sistémicos. Os efeitos mucocutédneos originam-se das modificacdes
nas membranas mucosas e pele que séo resultantes da diminuicdo do sebo,
reducdo da espessura do estrato corneo e alteracdo da funcdo da barreira da pele,
sendo visiveis na maioria dos pacientes ressecamento e fissuras de labios, pele e
mucosas. O uso também pode ocasionar em rubores da pele, irritacdo nos olhos e
opacidade corneana, fotossensibilidade, nauseas, dores abdominais, perda da
funcdo renal, entre outros. E capaz ainda de afetar o sistema hematopoético
causando anemia, leucopenia, trombocitopenia e trombocitose (BRITO et al., 2010;
KIZILYEL et al., 2014).

Febre, artralgia, mialgia, astenia, emagrecimento e, consequentemente,
eritema nodoso, artrite, miosite e alteracées 6sseas podem ser caracterizadas como
manifestacfes sistémicas, além de alteracdes no figado, como a elevacao do nivel
do soro de enzimas transaminases hepaticas, e a substituicdo de lipideos,
resultando no aumento de triglicerideos, colesterol total e de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) de colesterol e niveis diminuidos de lipoproteina de alta densidade
(HDL colesterol). Os provaveis mecanismos que explicam essas alteracdes sao:
elevacdo na absorcdo da gordura presente na alimentacdo, ocasionando assim uma
elevacdo nos niveis de quilomicrons e na producao de colesterol e triglicerideos no
figado, bem como aumento na sintese ou redugcdo do metabolismo do LDL. Cerca
de 20% dos usuarios da isotretinoina manifestam aumento nos niveis de colesterol
(BORGES et al., 2011; VIEIRA; BEIJAMINI; MELCHIORS, 2012).

Devido a seriedade dos efeitos adversos citados e alteragfes causadas pela
utiizacdo da isotretinoina, devem ser efetuados exames laboratoriais das
transferases/transaminases hepaticas, colesterol total fracbes e dos triglicerideos

antes de se iniciar sua administracao, posteriormente a 30 dias e a cada 3 meses de
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tratamento, bem como realizacdo de hemograma completo. Faz-se necessério a
realizacdo dos acompanhamentos laboratoriais até 30 dias apds a suspensao do
tratamento. E fundamental a realizacdo do teste de gravidez, repetindo-o uma vez
por més no periodo do tratamento e até 5 semanas ap0os o término da utilizacao da
isotretinoina (BRASIL, 2015).

Outros efeitos que foram demonstrados por essa droga sé&o ditos como
graves, que se caracterizam por pancreatite, convulsées, pseudotumor cerebral,
alteracdo de humor, depressao, risco de suicidio e doenca inflamatoria do intestino,
do mesmo modo podem ser resultados controversos (CUNHA FILHO; ALMEIDA
JUNIOR; BREUNIG, 2011).

A associacdo entre a terapia com isotretinoina e depressao é a questdo de
mais debate dos resultados colaterais de tal medicamento. Esta provavel ligacéo foi
divulgada a principio por fatos que demonstram alteracbes do humor, envolvendo
depressdo juntamente com ideacdo suicida no decorrer desta terapia
medicamentosa (FAKOUR et al., 2014).

O éacido 13-cis-retinbico pode ocasionar uma irregularidade de
neurotransmissores no corpo estriado e hipocampo (em especial o complexo
dopaminérgico) e um bloqueio da neurogénese no hipocampo. Ja em seu primeiro
uso, varias pesquisas alertam para uma provavel ligagdo com relacdo ao uso da
isotretinoina e transtornos psiquiatricos. Em 2005, a FDA instituiu uma caixa preta
advertindo para o suicidio, depressao, agressao e psicose. Os retinoides conseguem
ocasionar uma reducdo na Orbito frontal atuando por meio dos seus impactos no
hipocampo, um local do cérebro responsavel pela atividade dopaminérgica no cortex
orbito frontal (um local do cérebro associado com a depressao). A suposi¢cdo de uma
irregularidade na finalidade do hipocampo-érbitofrontal ocasionada pela
isotretinoina, seria capaz de esclarecer de que modo ele colabora para produzir a
depressédo (LUDOT; MOUCHABAC; FERRERI, 2015).

Existem casos relatados na literatura de tratamento isotretinoina sendo
associado com depressao e de suicidio, bem como a psicose e agressdo. Estudo de
caso relata um paciente do sexo masculino com 18 anos de idade que desenvolveu
humor deprimido, perda de interesse, apatia, insbnia, anergia, anedonia, e

irritabilidade, com sentimento de culpa e perda de trabalho e social fungcéo apos dois
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meses de tratamento com isotretinoina. Este paciente tentou suicidio no quinto més
de tratamento com isotretinoina. No momento da avaliacdo psiquiatrica sua
pontuacdo na Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) foi de 31,
representando a depresséo clinicamente significativa. Ele tinha sido tratado com
trazodona por seis semanas sem 0 beneficio, e ainda estava em tratamento com
isotretinoina, no momento da tentativa de suicidio. Apos a interrup¢éo do tratamento
com isotretinoina e administracdo de fluoxetina, houve uma melhora no humor ao
longo de 4 semanas com uma pontuacdao HAM-D de cinco de acompanhamento
(BREMNER ; SHEARER; McCAFFERY, 2011).

7

A isotretinoina é extremamente teratogénica, especialmente no que diz
respeito ao sistema nervoso central (SNC). Deformidades fetais como exencefalia e
hidrocefalia podem ocorrer. Estudos revelam que a isotretinoina pode influenciar o
cérebro adulto. A funcdo da isotretinoina € evidenciada no striatum, hipocampo,
cortex frontal e no hipotalamo, locais do cérebro que se desenvolve a depresséao
(LUDOT; MOUCHABAC; FERRERI, 2015).

Uma alternativa disponivel para minimizar os efeitos adversos sistémicos é a
utilizacdo da isotretinoina tépica. Esta forma farmacéutica tem sido utilizada tanto
para tratar acne do tipo vulgar, leve e moderada, quanto para o tratamento do
envelhecimento da pele. Este medicamento topico tem a vantagem de prevenir a
toxicidade sistémica, podendo causar apenas efeitos adversos locais de acordo com
sua concentracdo, como prurido, queimacdo e irritacdo, além de eritema e
descamacéao (IANHEZ et al., 2013).

1.2.4 Restricdo e acompanhamento do uso de isotretinoina

Seu uso é restrito e deve ser acompanhado rigorosamente devido aos riscos
gue o mesmo oferece. Nos Estados Unidos existe o Programa de distribui¢c&o restrita
especial aprovado pelo FDA, denominado iPLEDGE — Committed to Pregnancy
Prevention (iIPLEDGE - Comprometidos com a Prevencao de Gravidez), que controla
0s riscos por um software, na rede publica, para desenvolver o combate da

utilizacdo da isotretinoina em gravidas. Instrui os prescritores, farmacéuticos e
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pacientes sobre seus graves riscos e condicbes seguras de uso. Este sistema
solicita o cadastro de todos os comerciantes que oferecem a isotretinoina,

profissionais de saude que a prescrevem e todos os pacientes (homens e mulheres)

hY

que a utilizam. E determinado que todos os usudrios atendam a parametros e
condi¢cdes mensais do programa. Possui ainda medidas contraceptivas mensais de
mulheres com potencial reprodutivo, onde as pacientes devem se submeter a dois
testes mensais de gravidez (ABOUT IPLEDGE, 2016).

No Brasil existe uma legislagdo, intitulada RDC-344/98, que determina os
requisitos para a dispensacdo do medicamento acompanhado de um “Termo de
Consentimento Pés-Informacéo”. O paciente ou responsavel legal deve ser
esclarecido sobre o protocolo de riscos, beneficios e efeitos colaterais ao uso do
medicamento (BRASIL, 2010).

Art. 50 - A Notificagcdo de Receita Especial, de cor branca, para prescricao
de medicamentos a base de substéncias constantes da lista “C2” (retinoides
de uso sistémico) deste Regulamento Técnico e de suas atualizacbes sera
impressa as expensas do médico prescritor ou pela instituicdo a qual esteja
filiado, tera validade por um periodo de 30 (trinta) dias contados a partir de
sua emissdo e somente dentro da Unidade Federativa que concedeu a
numeracao.

§ 1° - A Notificacdo de Receita Especial de Retinoides, para preparagcdes
farmacéuticas de uso sistémico, poderd conter no maximo 5 (cinco)
ampolas, e, para as demais formas farmacéuticas, a quantidade para o
tratamento correspondente no maximo a 30 (trinta) dias, contados a partir
de sua emissdo e somente dentro da Unidade Federativa que concedeu a
numeracao.

§ 2° - A Notificagdo de Receita Especial para dispensacdo de
medicamentos de uso sistémico que contenham substancias constantes da
lista "C2" (retinoicas) deste Regulamento Técnico e de suas atualizages,
devera estar acompanhada de "Termo de Consentimento Pos-Informagéo”
(ANEXO XV e ANEXO XVI), fornecido pelos profissionais aos pacientes
alertando-os que o medicamento é pessoal e intransferivel, e das suas
reacOes e restricbes de uso (BRASIL, 1998).
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1.2.5 Modelo de receituério para aquisi¢cdo da isotretinoina

Figura 4 - Notificagao de receita especial retinoides sistémicos
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Fonte: (BRASIL, 2016).

1.2.6 Papel do farmacéutico no acompanhamento farmacoterapéutico

O profissional farmacéutico, através de suas atribuicbes legais, tem como
propdsito essencial aumentar a adesao dos usuarios de medicamento ao tratamento
e a melhoria das respostas terapéuticas na terapia. Este profissional executa um
acompanhamento junto ao medico, de forma a avaliar os riscos/ beneficios e
emprega a farmacovigilancia, acompanhando o aparecimento de reacdes adversas,
e proporcionando a atencao farmacéutica, a partir do esclarecimento sobre o uso
racional da droga, pretendendo obter resultados positivos decorrentes da terapia,
com uma diminuicdo eficaz dos efeitos adversos (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA,
2014).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude a atencao farmacéutica € a
pratica profissional onde o paciente é o principal favorecido pelas ac¢des do
farmacéutico. Sua atuacéo profissional compde-se de atitudes, comportamentos e

competéncia na contribuicdo para a farmacoterapia, cuja finalidade é atingir

respostas terapéuticas eficazes e seguras. Compreende-se ainda que a atencgao
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farmacéutica é o contato direto do farmacéutico com o paciente, objetivando uma
farmacoterapia racional, priorizando a saude e a qualidade de vida do usuario de
medicamentos. Portanto, para uma adequada informacdo ao paciente, é
imprescindivel que durante o processo de dispensacdo dos medicamentos, o
farmacéutico oriente e instrua o paciente a respeito do uso correto dos
medicamentos. Deve-se destacar os cuidados com interacbes medicamentosas,
alimentares e com exames laboratoriais, bem como sobre o aparecimento de
reacoes adversas potenciais e situagOes de conservacdo do produto (ZANELLA,
AGUIAR; STORPIRTIS, 2015; OLIVEIRA et al., 2005).
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2 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de todos os riscos oferecidos durante o tratamento com a
administracdo da isotretinoina, observa-se que 0 uso dessa substancia ainda

representa um grande avancgo no emprego da busca pela pele ideal.

Assim que o paciente adquire 0 medicamento em questdo faz-se necessario o
processo da atencdo farmacéutica, onde o farmacéutico deve esclarecer todas as
davidas do paciente, sendo responsavel por informa-lo acerca de todas as etapas do
tratamento, para que seja conduzido da melhor forma possivel. Portanto a figura do
farmacéutico é de fundamental importancia para assegurar o bom andamento dos
processos farmacoterapéuticos podendo verificar e relatar os possiveis eventos,
sugerindo intervencdes ao meédico prescritor responsavel, proporcionando assim

subsidios para atingir a melhor qualidade de vida do usuério.

Problemas neurolégicos, como desenvolvimento da depressdo, risco de
suicidio, psicoses, teratogenicidade além de processo hepatotoxicos sdo efeitos
observados em pacientes nos estudos pesquisados nesta revisdo. O medicamento
também apresenta problemas de recidivas nos tratamentos da acne severa, n&do

sendo totalmente eficaz na proposta de uma recuperacao plena e definitiva.

Portanto, na  utilizacdo deste  medicamento  deve-se  avaliar,

fundamentalmente, o risco-beneficio ao paciente.
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ANEXOS

ANEXO A — TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE PELA
UTILIZACAO DA ISOTRETINOINA

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ISOTRETINOINA

Eu, (nome do (a) paciente),
declaro ter sido informado (a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento isotretinoina, indicado para o
tratamento da acne grave.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer a
seguinte melhoria:

- melhora da pele;

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indica¢cdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- medicamento contra-indicado na gestacdo ou em mulheres planejando engravidar;

- medicamento contra-indicado em casos de alergia ao farmaco, a vitamina A e seus
derivados;

- os efeitos adversos incluem pele e mucosas (boca, nariz, vagina) secas, coceiras na
pele, rouquidao, ressecamento e problemas nos olhos (por ex. conjuntivite, catarata), queda ou
aumento do crescimento dos cabelos, dores musculares, dores nas articulacbes, dores de
cabec¢a, zumbido no ouvido, nauseas, vémitos, diarréia, diminuicdo das células brancas e
vermelhas do sangue, aumento ou diminuicdo das plaquetas (células da coagulag&o), aumento
dos triglicerideos ou colesterol, aumento do acido Urico no sangue, aumento da possibilidade
de infec¢Bes. Os efeitos mais raros incluem inflamacdo do pancreas (pancreatite) e inflamacéo
do figado (hepatite).

- pode ocorrer uma piora da acne nas primeiras semanas do tratamento;

- pacientes com problemas depressivos devem ser cuidadosamente acompanhados em
caso de piora do quadro;

- recomenda-se a utilizacdo de cremes com fator de protecéo solar, visto que o sol pode
provocar o aparecimento de reacdes na pele;
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- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: |CRM: UF:
Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagédo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e deverd ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel
legal.
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