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RESUMO

A isotretinoina é um retinoide sintético oral usado contra a acne grave e é
considerado altamente teratogénico, sendo seu uso contra indicado durante a
gravidez. O objetivo deste estudo foi identificar na literatura as alteragbes causadas
ao feto pelo uso de Isotretinoina durante a gestagao. A pesquisa aborda uma reviséo
integrativa da literatura. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de
dados Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
selecionadas 33 publicagdes. O uso da Isotretinoina no tratamento de acne durante
a gravidez causa alteracdes no feto e atingem a sua formagao: Ossea, ocular, do
Sistema Nervoso Central, Cardiaca, Renal, Pulmonar, Sistema Gastrointestinal e
Genital. Sendo que todas essas alteragdes sado graves, impedindo muitas vezes que
o feto se desenvolva e venha a nascer. Portanto, nenhuma dose de isotretinoina
sistémica é considerada segura durante a gravidez. O uso da Isotretinoina em
mulheres em idade fértil € uma questdo de saude publica devido aos riscos de
abortos espontaneos e eletivos, nascimento de criangcas com malformagdes que
requerem tratamentos e servicos de saude continuo. Faz-se essencial, que
profissionais da saude divulguem o risco teratogénico deste medicamento.

Palavras-chave: Isotretinoina, Gravidez, Alteracdes fetais.



ABSTRACT

Isotretinoin is an oral synthetic retinoid used against severe acne and is considered
highly teratogenic, and its use is contraindicated during pregnancy. The aim of this
study was to identify changes in the literature to the fetus caused by the use of
isotretinoin during pregnancy. The research addresses an integrative literature
review. The literature survey was conducted on the basis of Latin American Literature
Data on Health Sciences ( LILACS ) . 33 publications were selected. The use of
isotretinoin in acne treatment during pregnancy causes changes in the fetus and
affect your training: Bone, Eye, Central Nervous System, Cardiac, Renal, Pulmonary,
Gastrointestinal System and Genital. Since all these changes are severe, often
preventing the fetus to develop and come to birth. Therefore, no dose systemic
isotretinoin is considered safe during pregnancy. The use of isotretinoin in women of
childbearing age is a public health issue because of the risk of spontaneous and
elective abortions, birth of children with malformations requiring continuous treatment
and health services. It is essential that health professionals disclose the teratogenic
risk of this drug.

Keywords: Isotretinoin, Pregnancy, Fetal alterations.
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INTRODUGAO

A utilizagcdo de medicamentos por gestantes e seus efeitos sobre o feto
passou a ser objeto de grande preocupacgao apds a tragédia da talidomida ocorrida
entre 1950 e 1960. Cerca de 10 mil criangas nascidas naquele periodo
apresentaram alteragdes congénitas, associadas a utilizagdo deste medicamento
durante a gravidez (CARMO; NITRINI, 2004).

Ha tempos atras, poderia se considerar ou acreditar que a placenta
funcionava como barreira protetora, que protegia o feto de qualquer agressao
farmacolégica. Atualmente, apds muitas pesquisas, chegou - se a conclusao de que,
isso ndo €& uma verdade, muitos medicamentos acabam atravessando a barreia
placentaria e atingindo o feto drasticamente (BERGLUND et al., 1984).

Para Barros (2002), apesar de todos os riscos que a gestante esta sujeita ao
medicar-se com determinados medicamentos, o quadro que se apresenta
atualmente € a gestante sendo estimulada pela propria industria farmacéutica a
consumir remédios. Neste universo podera estar prevalecendo a forga e interesse do
mercado produtor de medicamentos, tanto em paises europeus, Estados Unidos e
Brasil.

Estudos mostram que, em relagdo a uma classificagcdo dos medicamentos
pelos riscos que podem trazer ao feto, cerca de 40,0% dos medicamentos que séo
prescritos as gestantes, a seguranga de seu uso na gravidez pode ser questionada,
pois coloca em risco a formagao das futuras criangas (CASTRO, 1998).

Como qualquer individuo, a gestante esta sujeita a intercorréncias de saude
que impdem o uso de medicamentos. A gestacdo é considerada uma situagao unica
e a resposta fetal, diante da medicacdo ingerida pela mae, podem resultar em
toxicidade fetal, com lesbes de variadas proporgdes, sendo algumas irreversiveis
(GOMES, 1999).

Os autores Carmo e Nitrini (2004) relatam que, quando uma mulher gestante
ingere ou recebe qualquer medicamento, dois organismos poderdao ser afetados,
sendo que um deles (o feto) que ainda ndo possui a mesma capacidade de
metabolizar substancias que a mae, colocando em risco, portanto esse feto, que
esta sujeito a efeitos negativos n&o esperados.

Para os autores citados acima, esta situagao deve-se as novas caracteristicas
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dos cuidados médicos que tém conduzido a impossibilidade do estabelecimento de
diagndstico, sem o qual ndo deveria haver terapéutica, todavia, as condi¢des
econdmicas e psicolégicas do exercicio médico levam o profissional a prescrever
medicamentos sem um adequado exame diagnostico.

Segundo Carmo (2003), tem-se historicamente enfocado, principalmente, as
anomalias morfologicas evidentes e graves (maiores) que podem acontecer no feto,
mas para esta autora a tendéncia € de ampliar o conceito para inclusdo das
anomalias estruturais menores, das latentes (Qque podem aparecer anos depois do
nascimento) e das altera¢des funcionais que ocorrem de maneira ofensiva a crianga,
portanto se torna preocupante a situacdo do uso de medicagdes pela gestante e da
automedicagao pelas mesmas.

(Portanto para Carmo, 2003) como se dispde de poucas informag¢des sobre o
risco de mas-formagdes congénitas produzidas pelos medicamentos e sobre a
excrecao dos farmacos pelo leite materno, é essencial evitar, na medida do possivel,
a administragcao de farmacos durante a gravidez e a lactacgéao.

A gestacao é ainda uma fase de profundas alteracbes hormonais, metabdlicas
e vasculares. Assim, a pele também sofre o impacto dessas mudancgas. Sabe-se que
a acne é multifatorial, ou seja, um conjunto de aspectos genéticos e hormonais
determina a predisposi¢cao da mulher a apresenta-la (CARMO; NITRINI, 2003).

De acordo com o autor Borelli (2003), corpo de uma mulher gravida libera
altos niveis do horménio andrégeno, que levam as glandulas sebaceas da pele ficar
maior. Isso aumenta a produgdo de sebo, uma secregao oleosa que aparece nos
poros da pele e propicia o surgimento de cravos.

Tais circunstancias sédo perfeitas para o aparecimento de Propionibacterium
acnes que fazem as bactérias crescer e prosperar, levando a uma subita erupgao de
acne no rosto. Mais comumente, as mulheres gravidas vao notar espinhas no queixo
e ao redor da boca, embora elas também possam aparecer nos bragos, costas e na
testa (BORELLI, 2003).

(Segundo Rathke et al., (2001), ha relacdo entre aumento dos niveis de
progesterona e o surgimento da acne. Desse modo, sabe-se que ha aumento da
producdo de progesterona durante a gravidez. Com isso, pode-se observar que o
aumento de seus niveis esta associado também a elevacido da oleosidade da pele,
fato que facilita a ocorréncia da acne.

Alguns medicamentos, no entanto, devem ser rigorosamente contra -
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indicados. Mesmo a mulher apresentando esteticamente desejo de se tratar neste
periodo, ndo sera permitido que utilize medicamentos para a acne na gravidez, por
ser extremamente prejudiciais para o feto em desenvolvimento (BORELLI, 2003) .

Refletindo sobre este contexto e considerando a discussdo dos autores
citados acima, surgiu a necessidade de um estudo mais aprofundado sobre os
efeitos da medicacdo na saude materna e em seu feto. Entre os medicamentos,
pensou-se em estudar com maior énfase a isotretinoina por ser um medicamento
utilizado para a acne, visto que a acne pode exacerbar-se na gravidez e trazer
incémodos para a gestante.

Este estudo tem com questdo norteadora "Quais os efeitos da medicacao
Isotretinoina para o feto?” A pesquisa tem como objetivo identificar os efeitos da
medicacdo Isotretinoina nesta fase delicada da mulher, que é a gestacado, e sua
consequéncia teratogénica. Pensa-se com isso acrescentar mais uma fonte para
conhecimento sobre o assunto para os profissionais de saude que trabalham com

mulheres gestantes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre as alteragbes causadas ao feto pelo uso de lIsotretinoina

durante a gestagéo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar conceitos e definicbes sobre a acne vulgar;
e Discorrer sobre o uso de Isotretinoina para o tratamento da acne;
e Evidenciar as alteragbes fisioldégicas ocorrentes no feto com o uso da

Isotretinoina na gestacgao;
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3 METODOLOGIA

A pesquisa aborda uma revisao integrativa da literatura. A reviséo integrativa
€ definida como a construgdo de uma analise ampla de literatura, contribuindo para
as discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, assim como reflexdes
sobre a realizacdo de futuros estudos. Esse método de pesquisa permite a sintese
de estudos publicados e possibilita conclusdes gerais a respeito de uma particular
area de estudo (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para a realizagao da revisao integrativa, utilizaram-se as seguintes etapas:
identificacdo da questdo da pesquisa para reconhecimento dos descritores, busca
de literatura conforme os critérios de inclusdo; categorizagdo dos artigos a partir do
instrumento da coleta de dados, que definiu as informacdes a serem extraidas dos
estudos selecionados.

O levantamento bibliografico foi realizado de Agosto a Setembro de 2013 nas
bases de dados Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS). Para
o levantamento dos artigos utilizou-se as palavras chave: Isotretinoina, Gravidez,
Alteracobes fetais. Os critérios de inclusdo foram: Artigos completos, da area médica
e de farmacia; artigos disponiveis eletronicamente nas referidas bases de dados.

Foram selecionadas 33 publicagdes.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ACNE: CONCEITOS E DEFINICOES

A acne vulgar € uma dermatose crbnica, especifica dos foliculos
pilossebaceos, que s&o unidades compostas por uma glandula sebacea bem
desenvolvida e um pelo rudimentar (BOLDEN; SHULMAN, 2002).

Para Yarack et al. (2005), a acne se localiza principalmente nas regides; da
face, costas, peito e ombros, pois nestes locais as glandulas sebaceas sdo maiores
€ mais numerosas.

Os autores supracitados revelam que, varios fatores interferem na
fisiopatologia da acne, como aumento da secregdo de sebo pelas glandulas
sebaceas, hiperqueratinizagdo e obstrugdo dos Foliculos sebaceos, infeccdo dos
foliculos pela bactéria Propionibacterium acnes (P. acnes) e, muitas vezes,
inflamacéo.

Acne é uma dermatose extremamente comum na pratica médica. Em recente
levantamento epidemioldgico realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia
(2006), a acne foi a causa mais frequente de consultas ao dermatologista,
correspondendo a 14% de todos os atendimentos.

Outros estudos epidemioldogicos mostram que 80% dos adolescentes e
adultos jovens entre 11-30 anos de idade irdo sofrer de acne. Seu tratamento
justifica-se pela possibilidade de evitar tanto lesdes cutdaneas permanentes quanto
aparecimento ou agravamento de transtornos psicologicos oriundos do abalo a
autoestima ocasionado pelas lesées (PICARDI et al., 2000).

Os principais fatores etiopatogénicos relacionados a acne sao: 1) produgao de
androgenos pelo corpo, 2) produgdao excessiva de sebo, 3) alteragcdo na
descamacao do epitélio do ducto da glandula sebacea, 4) proliferagcdo de
Propionibacterium acnes, e 5) respostas inflamatérias e imunoldgicas do individuo
(SINCLAIR; JORDAN, 2005).

Clinicamente a acne é classificada conforme a sua tipologia em vulgar,
hiperandrogénica, iatrogénica, cosmética, escoriado, neonatal, conglobata,
fulminante, comedonica, papulo-pustuloso grave, nédulo-quisto e da mulher adulta
(GIACHETTI, 2008).
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De acordo com Pimentel (2008), conforme as caracteristicas clinicas das
lesdes acneicas a acne passa a ser classificada qualitativamente em cinco graus de
acometimento: Grau 0 (pré acne/ hiperqueratose folicular); Grau | (ache com
comeddes/comeddes e papulas); Grau Il (Acne papulopustulosa/papulas e pustulas
superficiais); Grau lll (acne pustulo nodular/pustulas profundas e nédulos); e Grau IV
(acne nddulo quistico/nédulos, quistes e cicatrizes).

A escolha do tratamento para ache compreende uma série de opgdes que
irdo variar de acordo com a gravidade do quadro. Estas opg¢des incluem o uso de
substancias de limpeza de pele, retinoides e farmacos antibacterianos topicos para
0s casos mais leves até o uso de antibidticos sistémicos, terapias hormonais € 0 uso
de isotretinoina para os casos mais graves e resistentes (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA, 2008).

4.2 O USO DE ISOTRETINOINA PARA O TRATAMENTO DA ACNE

Antes da década de 1940, ndo havia tratamento efetivo para a acne.
Aguardava-se a cura espontadnea ou prescreviam-se as poucas opgdes existentes,
tais como topicos de baixa eficacia como enxofre, resorcina, acido salicilico,
tratamentos sistémicos ineficazes como calcio, auto-hemoterapia, arsénico, e
radioterapia, que controlava a doenga, produzindo atrofia da pele e das glandulas
sebaceas, porem causava efeitos adversos sérios e tardios consequente ao dano
acumulativo tipo actinico, radiodermite crénica e ate cancer de tireoide (SAMPAIO et
al., 2008).

A busca pelo tratamento da acne continuou e os pesquisadores concluiram
que, o tratamento da acne tem como principais objetivos reduzir a queratinizagao
folicular, diminuir a atividade das glandulas sebaceas e reduzir a populagdo de
Propionibacterium acnes no foliculo. Dentre os produtos utilizados para tratamento
da acne, encontram-se os retindides tépicos e orais, os antimicrobianos tépicos, o
acido azelaico, o acido salicilico, a nicotinamida, os antibidticos orais e as terapias
hormonais (antiandrogenos) (HANSUN, 2000).

Entre 1960 e 1990, produtos topicos eficazes foram sendo introduzidos no
tratamento da acne vulgar, tais como peréxido de benzoila (1965), retindides,

representados pela tretinoina (1969), antibidticos, como a eritromicina e a
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clindamicina (1983) e acido azelaico (1985) (HANSUN, 2000).

Peck et al. (1982), realizaram um dos primeiros estudos comparando
isotretinoina oral com placebo em pacientes com acne grave. Foram avaliados 33
pacientes randomizados nos 2 grupos, sendo que aqueles que receberam
isotretinoina o fizeram em uma dose média de 0,65 mg /kg/dia por 16 semanas.

Os resultados clinicos favoraveis ao wuso da isotretinoina foram
estatisticamente significativos, mas o estudo teve muitas limitagdes metodolodgicas,
pois, além do numero pequeno de pacientes, cerca de metade dos do grupo placebo
apresentou piora clinica, necessitando abandonar o estudo (PECK et al., 1982).

Todas as opgdes terapéuticas disponiveis, incluindo a isotretinoina oral, tém
sido discutidas entre os especialistas em dermatologia no mundo todo. Aos
tratamentos topicos e/ou sistémicos, associam-se outros recursos, como extragédo de
comeddes, esfoliacbes ou peelings quimicos, infiltracdo intralesional com corticoide
nos nddulos inflamatoérios e nas cicatrizes hipertrofias, crioterapia com gas carbdnico
(CO2) ou nitrogénio liquido, drenagem cirurgica de cistos e abscessos, entre outros
(JACOBS; DEUTSCH; BREWER, 2001).

Quando a acne alcancga os graus |l e lll uma das op¢des de tratamento pelos
especialistas portanto € a isotretinoina, substancia derivada da vitamina A. A
isotretinoina consegue também eliminar as condi¢cdbes que propiciam o
desenvolvimento de bactérias e a inflamacédo. Age ainda evitando a obstrugdo da
abertura do foliculo piloso e reduz a inflamacao (SAMPAIQO et al., 2008).

A Isotretinoina é o acido 13-cis retindico, medicacéo pertencente a familia dos
retindides que tem acdo queratolitica, esfoliaste, sebonormalizadora e
antibacteriana, sendo a medicagao de eleigdo para o tratamento de acne de graus
elevados (HANSUN, 2000).

A isotretinoina demonstra grande eficiéncia terapéutica relacionada a indug¢ao
e controle da diferenciacdo epitelial, nos tecidos secretores de muco ou
queratinizantes, a produc¢ao de prostaglandinas E2, de colageno, de precursores da
queratina, como os tonofilamentos e tonofibrilas, e ao controle da proliferacido de
Propionibacterium acne (DINIZ et al., 2002).

Segundo Hansun (2000), o principal mecanismo de acgdo da isotretinoina
ocorre na glandula sebacea, através da ligagdo a receptores para retindides

especificos, reduzindo sua atividade, seu tamanho e a quantidade de sebo
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produzida em 75% apds quatro semanas de tratamento.

O perfil farmacocinético da isotretinoina é analogo ao da vitamina A. Apos
administragao oral, o pico de concentragédo plasmatica da isotretinoina é atingido em
cerca de 2 a 4 horas. Aproximadamente 20% da isotretinoina sdo absorvidos
quando administrada com estdmago vazio, aumentando para 40% quando em
presenca de alimento (AL-KHAWAJAH, 1996).

A duragdo minima do tratamento é de cinco meses. A dose inicial utilizada
varia de um a 2mg/kg/dia, podendo ser reduzida apés 45 a 60 dias, com dose diaria
minima de 0,5mg/kg/dia, até atingir a dose total minima de 120mg/kg (BALDWIN,
2002).

Cerca de 2% dos casos sao mais resistentes ao tratamento; em geral, sdo
homens ou mulheres com problemas hormonais. Nesses casos pode ser necessario
prolongar o uso da isotretinoina por mais um a trés meses (ELLIS; KRACH, 2001).

Usualmente, percebe-se melhora da acne desde o inicio do tratamento com a
isotretinoina, mas é possivel ocorrer uma piora entre a segunda e a sexta semana.
Depois, ocorre a evolugdo gradativa até se alcance o desaparecimento das lesées
(ELLIS; KRACH, 2001).

4.3 USO DA ISOTRETINOINA NA GESTACAO

A isotretinoina € uma droga contra indicada em mulheres que estdo ou
possam engravidar durante o tratamento ou no més seguinte ao término do uso da
mesma, devido ao seu efeito teratogénico. Foi introduzida no mercado como
Accutane, por Hoffman-La Roche, em 1982, principalmente na tentativa de melhorar
a atividade biolégica (BALDWIN, 2002).

O autor supracitado comenta que, por ser teratogénica a Isotretinoina pode
ocasionar graves defeitos fisicos ao feto, quando ocorrer gravidez durante o seu uso
ou mesmo até um més apos sua interrupgao.

O sangue do feto mistura-se com da mae através do corddo umbilical. Neste
momento a barreira placentaria pode nao ser suficiente para protegé-lo da toxicidade
de determinadas drogas como a Isotretinoina (Sampaio et al., 2008). Na figura 1 &

possivel ver a interagdo do sangue materno com o sangue fetal.
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Figura 1 - Teratogenicidade e uso de medicamentos na Gravidez e

Amamentacgao
Fonte: (GOMES et al., 1999)

Um medicamento teratogéno &€ um agente capaz de causar defeitos de
nascimento ou "malformagéo congénita". Muitos efeitos teratogénicos séo funcionais
e comportamentais € ndo se tornam evidentes até que a crianca tenha a idade no
qual essas funcbes ou comportamentos normalmente se desenvolvem. Um termo
mais abrangente para defeitos de nascimento que leva em conta defeitos funcionais
ou comportamentais € "anomalias congénitas" (GOMES; REIS, 2003).

Conforme estudos realizados em outros paises, o autor acima relata que, a
incidéncia de importantes anormalidades estruturais em fetos varia de 2- 4%. Se
malformagdes menores, tais como dedos extras forem incluidos, isto poderia
aumentar até cerca de 10%. Cerca de 25% destas anormalidades sdo devidas
provavelmente a predisposigdo genética, enquanto 2-3% sao induzidas por
medicamentos (YOUNG, 2011).

Gomes e Reis (2003) reforcam que, teratogenos podem causar aborto
espontaneo, anormalidades congénitas, retardo do crescimento intrauterino, retardo
mental, carcinogenese, e mutatogenese.

Se a exposicao ocorre nos primeiros 12-15 dias apds a concepg¢éo, quando as
células estdo em seu potencial total , se uma célula for atingida ou morta outra pode
assumir sua funcdo. O feto pode nao ser danificado. Portanto os primeiros 3 meses

sdo o mais criticos em termos de malformagdes. Assim, defeitos funcionais e
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comportamentais tém sido associados com exposi¢ao a drogas em fases posteriores
da gestacao (YOUNG, 2001).

Focando a Isotretinoina, um estudo realizado no Brasil em 2011, descobriu
um caso de gestagdo onde a mae utilizou o medicamento e com 14 semanas de
gestacdo a ecografia mostrou alteragdo no sistema nervoso central, coragao e
orelhas, nao confirmadas por morfometria fetal (GRESSELE et al., 2011).

Portanto, qualquer farmaco administrado em dose adequada a gestante é
capaz de atravessar a placenta em alguma extensdo, a menos que seja
biotransformado durante a passagem ou seu peso molecular e baixa solubilidade em
lipidios limite a transferéncia transplacentaria. Quando a gestante se medica, deve

ter em mente que, o feto é potencial recebedor do mesmo (WHO, 2006).

4.3.1 Principais Efeitos Teratogénicos da Isotretinoina no Feto

O principal metabdlito sanguineo da isotretinoina € o 4-oxi-iso-tretinoina, que
se forma rapidamente apos a administragdo oral da droga (ASSIS; BARRETO,
2002).

A isotretinoina é aparentemente eliminada quase que exclusivamente através
do metabolismo hepatico e excregao biliar. A funcdo hepatica deve ser examinada
antes e um més apos o inicio do tratamento e, subsequentemente, em intervalos
trimestrais (ASSIS; BARRETO, 2002).

Malformagdes podem ocorrer mesmo com curtos periodos de utilizacdo de
Isotretinoina. Portanto, nenhuma dose de isotretinoina sistémica é considerada
segura durante a gravidez. O uso da Isotretinoina em mulheres em idade fértil € uma
questdo de saude publica devido aos riscos de abortos espontaneos e eletivos,
nascimento de criangas com malformagdes que requerem tratamentos e servigos de
saude continua (WHO, 2006).

Diante da geracéo de defeitos permanentes no feto, a medicagao Isotretinoina
deve ser rigororsamente contra - indicada. Por isso, o uso de isotretinoina é proibido
em gestantes e é imprescindivel que as mulheres realizem teste de gravidez antes
de iniciar o tratamento. As mulheres que tém vida sexual ativa devem usar dois
meétodos anticoncepcionais concomitantes durante o tratamento e por pelo menos

dois meses apos o final do tratamento (YOUNG, 2001).
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No Brasil, o Instituto Brasileiro de Defesa do Consumidor (IDEC) constatou que
a negligéncia por parte do governo, dos médicos e dos fabricantes com a prescrigéo
da isotretinoina pode causar defeitos congénitos tdo graves quanto os causados
pela talidomida nos anos 50. Esse estudo foi feito com 61,2% dos dermatologistas
registrados no Conselho Regional de Medicina do Distrito Federal (WHO, 2006).

Sabendo-se do evidente potencial teratogénico da isotretinoina, os autores
citam em relagcao as alteragdes 0sseas que, as implicagdes desse farmaco, resultam
na interferéncia do delicado processo de ossificagdo endocondral, dificultando a
formacgao regular dos ossos (ASSIS; BARRETO, 2002).

Para o autor supracitado, as multiplas publicagbes a cerca da relagao entre a
isotretinoina e o sistema esquelético sempre relataram os aspectos negativos dessa
interagdo, principalmente no que diz respeito a exacerbagao da dosagem da droga e
sua utilizagdo em fases criticas como o periodo gestacional e a idade infantil, onde
esta ocorrendo a formagéao éssea (ASSIS; BARRETO, 2002).

Quanto as alteragdes oculares podem ocorrer a microftalmia e a anoftalmia que
sdo termos que descrevem a presenga de um globo ocular de tamanho menor do
normal, ou a auséncia dele (anoftalmia). Na microftalmia, o diametro da cornea é
geralmente menor que 10 mm e o didmetro antero-posterior do globo € menor que
20 mm (GOMES; REIS, 2003).

Conforme Borelli (2003), a alteracdo de Sistema Nervoso central também pode
ocorrer, € um dos eventos pode ser a Hidrocefalia que, é definida como o aumento
do volume do cranio devido ao aumento do volume das cavidades cerebrais, pelo
acumulo de liguor em seu interior. A hidrocefalia congénita pode iniciar ainda
durante a gravidez, podendo ser detectada pelo ultrasom de controle.

Na alteragédo cardiaca causada pela droga acontece a chamada de Tetralogia
de Fallot, onde ha reducdo do fluxo pulmonar na crianga, pela mistura do sangue
venoso com o arterial na aorta e consequente redugéo no conteudo de oxigénio do
sangue que vai para os 6rgaos, causando quadros de dispnéia, hipotensao postural
entre outros. Na historia clinica tem importancia a relagcdo da doenca com a duragao
da cianose. Se ela estiver presente desde o nascimento, € devido a doenga cardiaca
congénita (ELLIS; KRACH, 2001).

A consequéncia para o feto pode também estar relacionada a formacgao renal,
onde surge a agenesia renal, que corresponde a auséncia congénita de um rim

(agenesia unilateral) ou dos dois rins (agenesia bilateral). A situagéo € incompativel
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com a vida, de forma que costuma provocar a morte antes do nascimento ou pouco
tempo depois (CASTRO, 1998).

No pulméo pode ocorrer a agenesia pulmonar, considerada incompativel com o
nascimento a termo e a hipoplasia pulmonar que é definida como o desenvolvimento
incompleto de um ou ambos os pulmdes, resultando na redugdo do numero de
dicotomizagdes da arvore bronquica e seus alvéolos associados. A consequéncia
dessa deformidade é a redugcdo no volume do pulm&o acometido (ADELK et al.,
2003).

Na formagdo do Sistema Gastro Intestinal os autores citam a agenesia ou
aplasia das glandulas salivares, que pode afetar uma glandula ou grupo de
glandulas, uni ou bilateralmente, em decorréncia deste fato, pode haver xerostomia
até graus severos em que ha alteracdo da dentigdo com sua destruigdo precoce.

Em gestantes, a droga causa, além de inflamagdes de pele em varios graus, a
morte do feto além das malformagbes graves, em alguns casos associadas com
defeitos nos vasos sanguineos (YOUNG, 2001).

(Piper et al., 1987), ressaltam que, na gestagcdo, os medicamentos s6 devem
ser utilizados quanto houver um beneficio muito claro para a méae e o produto estiver
sendo comercializado ha um tempo suficiente para ser considerado seguro em
relacdo ao aparecimento de efeitos adversos na populagao exposta.

No Brasil, trabalhos consultados demonstram que a medicalizagdo da gestante
também & um fato. Observou-se em um estudo realizado em uma determinada
cidade do Estado de S&o Paulo que, 94,6% de gestantes tomaram pelo menos um
medicamento durante a gestacdo, com uma mediana de trés medicamentos por
mulher, sendo que, do total de medicamentos, 21,5% foram usados no primeiro
trimestre e 88,8% desses medicamentos foram prescritos por médicos (CARMO,
2004).

Além da orientagdo exaustiva e da assinatura do Termo de Consentimento
Informado pelas mulheres em idade fértil, sugere-se a realizagdo de dosagem de
Horménio de Gonadotrofina Coridnica (HCG) prévio a prescrigdo inicial de
Isotretinoina, que deve ser realizado no 2° ou 3° dias do ciclo menstrual. O uso da
Isotretinoina deve ser feito até o 7° dia do ciclo menstrual, se teste gestacional
negativo; controle a ser repetido mensalmente. O uso de dois métodos

contraceptivos eficazes devera ser iniciado um més antes da introdugdo do farmaco
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e mantido até 1 més apds o término do uso, para se evitar de toda forma os efeitos

drasticos ao feto causados pela droga (ANVISA, 2012).
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CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os autores selecionados para o estudo, os mesmos deixaram
evidente a gravidade do uso de medicamentos durante o periodo gestacional. Os
autores relatam que, esta fase é delicada para a mulher, o surgimento ou aumento
da acne pode ocorrer pelas alteragcdes hormonais, mas deve ser cuidada de forma
criteriosa.

A acne pode estar presente nas mulheres predisponentes a ela, porém o uso
da droga Isotretinoina ndo é de forma alguma recomendada no periodo de gestagao.

O uso da Isotretinoina é prejudicial para a mée e para o feto durante a sua
formacdo. Os achados na literatura apontaram os diversos eventos na formacgao do
feto que podem afetar gravemente a formacg&o neuroldgica, 6ssea, ocular, renal,
pulmonar, cardiaca e do sistema gastro intestinal, impedindo muitas vezes o
nascimento da crianga e se o nascimento acontece pode trazer consequéncias
traumaticas a nivel fisico e mental da crianga com sequelas irreversiveis.

Considerando-se os resultados obtidos, sugere- se a existéncia de um padréo
de prescricdo na gestacdo que merece ser discutido visando a minimizacdo de
riscos e eventos adversos desnecessarios, que pode comprometer a formacao fetal.

Deve haver mais orientagdes para a gestante aliados a cuidados e critérios
rigorosos para a prescrigao de qualquer droga, principalmente o Isotretinoina.
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