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A isotretinoina é quimicamente conhecida como acido 13-cis-retinéico, que é um composto derivado
da vitamina A, sendo indicada em diversas dermatoses, principalmente na acne nodulocistica, como
ainda na ptirfase rubra pilar, dermatite seborreica, psorfase pustular, quimioprevencao do cancer e
foliculites. Este estudo trata de uma revisdo de literatura sobre a isotretinoina com o objetivo de
descrever suas propriedades quimicas e fisicas, bem como sua farmacocinética e farmacodinamica,
ressaltando suas reagdes adversas, alteracSes laboratoriais e farmacovigildncia; e evidenciar a
importancia do farmacéutico no controle da utilizagdo deste farmaco. No Brasil, houve o inicio de
pesquisas a partir do uso do medicamento em 1982. Suas propriedades farmacoldgicas descritas foram
a diminui¢do do tamanho das glandulas sebéceas, consequentemente diminuindo a produgéo de sebo;
a inibicdo da formacdo e ntimeros de comeddes; combate ao microrganismo Propionibacterium acnes,
responsavel pelo processo inflamatério cutdneo e pela estimulacao da producdo de anticorpos. Seus
efeitos adversos relatados sao varios, sendo a teratogenicidade o principal, o que torna imprescindivel
a conscientizagdo do paciente dos riscos de sua utilizacdo. Pertence a lista C2 de Substancias
Retindicas da Portaria 344/1998, estando sujeita a sua prescricdo em Receituario de Controle Especial
em duas vias. Ao avaliar os riscos do uso desse farmaco, o farmacéutico tem o papel de promover a
Atencdo Farmacéutica, evidenciando ao paciente as possiveis reagdes adversas, na busca da
minimizac¢do dos riscos e efetiva concretizacdo do tratamento, mediante suas orientagdes no ato da
dispensacédo e do monitoramento farmacoterapéutico.
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Isotretinoin chemically known as 13-cis-retinoic acid compound derived from vitamin A, being
indicated in various dermatoses, especially in nodule-cystic acne, as well as in red-pillar pityriasis,
seborrheic dermatitis, pustular psoriasis, cancer chemoprevention and folliculitis. This paper aims to
describe their physical and chemical properties, as well as pharmacokinetics, pharmacodynamics,
highlighting their adverse reactions, laboratory abnormalities, pharmacovigilance, indicating the
importance of the pharmacist to control the use of the drug through literature review. In Brazil there
was the beginning of research from the use of the drug in 1982. The pharmacological properties of
isotretinoin are: decreased the size of the sebaceous glands, thereby reducing the production of sebum
and inhibiting the formation of comedones numbers; reduction of microorganism Propionibacterium
acnes responsible for cutaneous inflammation and for stimulation of antibody production. The drug
has many adverse effects, the main is the teratogenicity, which makes it essential to patient awareness
of the risks of their use, so there is the need of signing the "Consent Form" provided by the doctor.
Belongs to the list "C2", called for "Retinoic Substances List", the drug being subject to special control
provided for in Decree 344/1998. Before assessing the risks of using this drug the pharmacist's role is
to promote pharmaceutical care, showing the patient the possible adverse reactions, in pursuit of
minimizing risk and achieving effective treatment by guidelines for dispensing, performing a
pharmacotherapeutic monitoring of the patient, because we conclude the risks and their widespread
use in certain pathologies.
Keywords: Isotretinoin. Retinoids. Teratogenicity.
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1. INTRODUCAO

A isotretinoina é o 4cido 13-cis-
retindico, um isOmero sintético da tretinoina,
administrado por via sistémica. Medicamento
da classe dos retindides, que segundo Brito et
al (2010, p. 332), “sdo derivados sintéticos da
vitamina A (retinol) e desenvolvem um papel
fundamental, no tratamento da acne, porque
agem na lesdo primadria: no microcomedo,
além de seu importante papel na supressao
sebacea".

Sua utilizagdo foi aprovada para uso
em acne cistica e nodular no ano de 1982 pelo
Food and Drugs Administration (FDA), 6rgao
norteamericano responsavel por proteger a
saude publica, garantindo a seguranca e
eficacia dos medicamentos de uso humano.
Correspondendo a um dos farmacos com

maior relevancia no que diz respeito a historia,

da dermatologia, possibilita, apds sua
inclusdo como terapia na acne severa, uma
real chance de cura aos pacientes, que
anteriormente, ja encontravam-se fadados a
tratamentos paliativos.

Mesmo que comprovadamente a droga
ofereca alta eficicia, esta se confronta
diretamente com seus efeitos adversos, onde a
maioria ocasiona alteracdes metabodlicas de
alto grau, o que dificulta a conclusdo do
tratamento. A isotretinoina também possui
inmeras contraindicacdes, o que restringe
seu uso, como no caso de mulheres gravidas,
devido a um de seus principais efeitos, a
teratogenicidade; individuos com problemas
hepéticos, renais, hipervitaminose A, entre
outras.

H4 uma necessidade de conhecimento
amplo por parte do dermatologista, quanto a
prescricao da isotretinoina no tratamento da
acne, onde as dosagens devem ser prescritas
de maneira individualizada, conforme a
gravidade do caso. Antes do inicio do
tratamento o especialista, deverd informar ao
usudrio, os possiveis efeitos do farmaco, como
também o monitoramento clinico-laboratorial
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através de teste de glicose, creatininaquinase,
triglicerideos, colesterol, funcdes hepéticas e
possiveis efeitos oculares e psicologicos
(PIANA; CANTO, 2010).

Salienta-se a necessidade de que haja
um controle rigoroso na dispensagdo desse
medicamento, devido as suas peculiaridades,
que com a pratica da assisténcia farmacéutica,
ocorrera uma minimizacdo dos riscos da
administracdo da isotretinoina.

Este estudo teve como objetivos
descrever as propriedades farmacolégicas da
isotretinoina, relacionar suas reagdes adversas
mais frequentes, e sugerir como deverd ser
realizada a assisténcia farmacéutica aos
usuarios da mesma.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Historia

No ano de 1931, foi definida a estrutura
quimica da vitamina A por Paul karrer e seus
colaboradores, os quais a denominaram de
axeroftol, tendo como base sua acdo preventiva
contra a doenca xeroftalmia, uma infeccao que se
caracterizava pelo ressecamento e espessamento
da conjuntiva. Em 1934, Wald isolou uma
substancia obtida da retina de um animal cujo
nome proposto foi retinina. Entretanto, em 1944,
Mortom confirmou em seus estudos que esse
composto era um aldeido da vitamina A e o
denominou de retinaldeido ou retinal (DINIZ,
LIMA, FILHO, 2002).

Em 1955 foi sintetizada a isotretinoina ou
acido 13-cis-retinoico. Sua utilizacdo no
tratamento da acne inflamatéria grave,
dos tipos cistica e conglobata, iniciou-se
em 1976 na Europa e em 1980 nos Estados
Unidos (SAMPAIO, BAGATIN, 2008, p.
362).

No Brasil, as pesquisas a partir do uso do
medicamento iniciaram-se em 1982, com a cura
do primeiro paciente pela isotretinoina oral. Em
1985, ocorreu a primeira publicagdo brasileira,
evidenciando o resultado de um estudo que teve
como amostra 25 individuos acometidos pela
acne vulgar, tratados com diferentes dosagens,
pelo fato de nado haver uma concentragdao
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estabelecida para esse tratamento na literatura.
Houve em 24 dos casos um excelente resultado, e
regular em apenas um, e com o passar dos anos,
apenas dois casos houve recidiva. J4 em 1993,
iniciou-se a comercializacdo do farmaco no Brasil
(SAMPAIO, BAGATIN, 2008; OFUCH], 2010).

A partir da molécula da vitamina A (&cido
retindico; tretinoina), observou-se uma
diferenciacdo epitelial, mesmo com baixo indice
terapéutico, e por isso, foi sintetizado o seu
isdbmero, onde se obteve a isotretinoina. Esta,
apresentando margem terapéutica 2,5 vezes
maior que a tretinoina, outro medicamento da
classe dos retindides (DINIZ, LIMA, FILHO,
2002; BETTONI, 2009).

2.2 Propriedades Fisicas e Quimicas

2.2.1 Estrutura Quimica

A isotretinoina é quimicamente conhecida
como &cido 13-cis-retindico, o qual possui
formula quimica C20H2802. (Figura 1)
(DINIZ, LIMA, FILHO, 2002; apud
VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES; 2012).

Figura 1. Estrutura molecular da isotretinoina.

H3C CHs CHs CHs
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COOH
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Fonte: ROBERTSON et al, 2003; apud VALADARES, RIBEIRO,
BERNARDES, 2012.

2.2.2 Peso Molecular

Esta substancia apresenta um peso
molecular de 300,44, com estrutura quimica
semelhante a vitamina A (DINIZ, LIMA,
FILHO, 2002; apud VALADARES, RIBEIRO,
BERNARDES, 2012).

2.2.3 Aspecto

Apresenta-se como um po6 cristalino
amarelo a amarelo claro (DUAILILBE,
ALVES, 2007; apud VALADARES, RIBEIRO,
BERNARDES, 2012).
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2.2.4 Solubilidade

Com base em Fonseca (2000); apud
Diniz, Lima, Filho (2002), a isotretinoina
apresenta solubilidade no cloreto de metileno,
ligeiramente soltivel no éter, pouco solavel no
alcool e insolavel na agua.

2.3 Farmacocinética

As caracteristicas farmacocinéticas da
isotretinoina sdo andlogas as da vitamina A,
onde, apdés administracao oral, as
concentragdes  plasmaticas maximas da
isotretinoina sao atingidas em torno de duas a
quatro horas.

No paciente em jejum, a
biodisponibilidade da droga oral ¢é
estimada em cerca de 20%, aumentando
significativamente para 40% o grau de
absor¢do gastrintestinal quando existe a
presenca de alimento, ocorrendo o retardo
do esvaziamento gastrico e elevando o
tempo de permanéncia da droga, bem
como a sua solubilizacdo e a estimulagédo
da bile (DINIZ, LIMA, FILHO, 2002; FOX;
MERK; BICKERS, 2006; apud
VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES,
2012, p. 23).

Em decorréncia do processo de
oxidacdo, ocorre a metabolizacao da
isotretinoina pelas enzimas do citocromo 450
na parede estomacal, dando origem aos
metabdlitos 4-oxo-isotretinoina, tretinoina e 4-
oxo-tretinoina, onde o principal metabdlito é o
4-oxo-isotretinoina, que se acumula no sangue
a partir de administracdes consecutivas. E
excretada pela bile, apés ser conjugada com o
acido  glicurénico. Porém, os outros
metabdlitos sdo lentamente depositados no
plasma, apresentando  meia-vida  de
eliminagdo média de 25 horas. Entretanto, a
meia-vida da isotretinoina é de 7 a 39 horas,
estabelecendo-se, através de administracoes
repetidas, o estado de equilibrio dindmico em
cinco a sete dias (DINIZ et al, 2002; PAIXAO,
DALLIGNA, 2010; FOX; MERK; BICKERS,
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2006;  apud  VALADARES,
BERNARDES, 2012).

A partir de pesquisas, concluiu-se que
a concentracao da 4-oxi-isotretinoina é de
quatro a cinco vezes maior que a da
isotretinoina, e seus metabdlitos sdo duas
vezes mais potentes em inibir a acdo do
sebocito (DUAILIBE, ALVES, 2007; apud
VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES, 2012).

De acordo com Robertson e Maibach
(2007, p. 908); apud Valadares, Ribeiro,
Bernardes (2012, p.24), “o farmaco possui uma
boa absorcdo, ligando-se a albumina
plasmética em uma porcentagem superior a
90%” .

A excrecdo da isotretinoina se da por
via urindria, na qual podemos detectar
mesmo que baixas quantidades de sua forma
nao conjugada. Cerca de 53% a 74% do acido
13-cis-retindico administrado é eliminado nas

RIBEIRO,

fezes, por uma absorcdo incompleta,
eliminacao biliar ou recirculacao
enteroepatica (DINIZ et al, 2002; apud

VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES, 2012).

2.4 Farmacodinamica

A isotretinoina é um retindide de 1°
geracdo, na qual afeta a diferenciacdo celular,
interagindo com as células através de dois
receptores; receptores de acido retindico e os
receptores retindides (RAR/RXR), bem como
suas isoformas, onde o complexo ligante-
receptor ativa genes promotores, e a
expressao dos mesmos € responsavel pelos
efeitos farmacolégicos desejaveis, e também
pelos  efeitos adversos. Observa-se a
subdivisdo dos receptores em a, B, y, sendo o
receptor envolvido com o efeito teratogénico o
RAR-a (DINIZ et al, 2002; FOX; MERK,
BICKERS, 2006, AZULAY, 2002; DUALIBE,
ALVES, 2007; apud VALADARES, RIBEIRO,
BERNARDES, 2012).

Sua acdo primédria é diminuir a
producao de sebo, que auxilia no tratamento
da acne nodular e cistica (acne conglobata). O
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tamanho da glandula sebacea diminui, e
existe uma alteracdo na morfologia e na
capacidade secretoria das células
(desdiferenciagdo). Ocorre em cerca de 90%
dos casos, a redugdo completa das lesdes
(KNUTSON, PERSHING, 2004).

Segundo Duailibe, Alves (2007), a
isotretinoina apresenta ainda mais a¢des no
organismo, como:

Atividade sebossupressora de até 90%,

pela modificagdo da composicdio dos

lipideos cutaneos; aumento dos esterdides

livres e ceramidas, diminuicdo dos
glicerideos e acido graxos livres;

Inibicdo da sintese de hormoénios
andrégenos especialmente
diidrotestosterona;

Diminuicdo da queratose folicular e da
comedogeénese, aparentemente, por

diminui¢do da formacdo e/ou aumento no
grau de separacdo dos cornedcitos dentro
do ducto pilossebéceo;

Inibicido da formacdo e numero de
comeddes; expulsao de comeddes maduros
(abertos/fechados);

Inibicdo da formacdo de novos comeddes
(tratamento de manutencado); diminuigdo
do ntmero de Propionibacterium acnes,
microrganismo envolvido no processo
inflamatoério da pele;

Atenua o processo inflamatério cutdneo
diminuindo a migracao de
polimorfonucleares e mondcitos.

Cessam-se, entao, as condicoes para a
proliferacdo bacteriana, resultando na cura da
acne. Esta normalizacdo do foliculo
pilossebaceo se mantém depois de concluido
o tratamento (PIQUERO, 2004; apud
DUAILIBE, ALVES, 2007). Promove remissoes
prolongadas e até permanentes, atraindo
principalmente o tratamento com
isotretinoina aos adolescentes (GENNARO,
2004, OFUCHI, 2010; apud VALADARES,
RIBEIRO, BERNARDES, 2012).

2.5 Usos terapéuticos
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A isotretinoina é um retinodico sintético
de uso topico e sistémico. Sua indicagao
clinica abrange diversas dermatoses e
desordens de  queratinizacdo,  sendo
tratamento da acne vulgar, nodulocistica
moderada ou grave, acne rosacea, tratamento
ocasional sem sucesso ou recorréncias de acne
apds tratamento terapéutico, como também,
na pitiriase rubro pilar, psoriase, dermatite
seborreica, distirbios de queratinizacdo e
outras patologias (DINIZ et al, 2002
GENNARO, 2004; FOX; MERK; BICKERS,
2006; GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2004;
apud VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES,
2012).

Atualmente, é o medicamento com
maior utilizagdo no tratamento da acne
severa, promovendo a diminuicdo da
queratinizacdo e do tamanho das glandulas

sebaceas (FLEICHER et al, 2003; apud
OLIVEIRA, 2009).
Segundo Pimentel (1985), a

administracdo da isotretinoina representou
um grande avango na terapéutica das acnes
graves.

A posologia varia de 0,5 a 2mg/kg/dia,
em uma ou duas tomadas didrias, juntamente
com os alimentos durante a refeicdo, sendo
preconizada a dose de 0,5 a 1,0mg/kg/dia.
Em pacientes com lesdes muito avancadas ou
preponderantemente no tronco, podem
receber doses de até 2mg/kg/dia. A dose
pode ser ajustada conforme a resposta clinica
e a ocorréncia de efeitos adversos (BRASIL,
2010).

O tempo de tratamento depende da
dose total didria e da dose total cumulativa,
podendo a segunda variar entre 120mg/kg a
150mg/kg, esta recomendada para minimizar
as chances de recidivas. Na maioria dos casos,
este tempo sera de 4 a 6 meses. Um segundo
periodo de tratamento pode ser iniciado
dentro de dois meses ap6s a interrupgao do
anterior se as lesdes persistirem ou houver
recorréncia de lesdes graves (BRASIL, 2010).
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O tratamento com isotretinoina
apresenta resisténcia em 2% dos casos. A
maioria dos pacientes sao individuos de
ambos o0s sexos que apresentam alteracoes
hormonais. Nesses casos, o procedimento
ideal a se adotar é prolongar o uso da
isotretinoina por mais um a trés meses
(SAMPAIO E BAGATIN, 2008).

O emprego da isotretinoina tem
demonstrado acdo supressiva em leucoplasia,
uma lesdo pré-maligna do trato aero-
digestivo. Nesse caso, pesquisas evidenciaram
a eficcia e a tolerancia da droga, mesmo que
em baixas doses. Ja& em doses elevadas,
demonstrou prevenir o desenvolvimento de
novos tumores primarios em pacientes com
carcinomas espinocelulares iniciais da cabeca
e pescoco. O uso deve ser de 30 mg/dia por
um longo periodo apés o diagndstico (cerca
de 3 anos, devido aos efeitos adversos severos
e inaceitdveis que foram observados com
doses  maiores) (TIERNEY, MCPHEE,
PAPADAKIS, 2001; apud DUAILIBE, ALVES,
2007).

A utilizacdo 2 mg/kg/dia apresentou
capacidade de suprimir canceres de pele em
pacientes com maior risco de desenvolverem
tal malignidade de pele em decorréncia de
distarbios congénitos (TIERNEY, MCPHEE,
PAPADAKIS, 2001; apud DUAILIBE, ALVES,
2007).

2.6 Contraindica¢oes

“A isotretinoina é contraindicada em
mulheres gravidas, insuficiéncia hepatica,
hipervitaminose A, hiperlipidemias e deve ser
utilizada com precaugdo em pacientes com
antecedentes depressivos” (THIBOUTOT,
2000; RIGOPOULOS, GEORGE,
KATSAMBAS, 2010, NGUYEN, 2011;
MARTINDALE, 2006; apud PIANA, CANTO,
2010, p. 44).

Este  farmaco  apresenta  efeito
fotossensibilizante e dessa forma é necessario
evitar a exposigao solar durante o tratamento.
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Em sua grande maioria, seu uso em conjunto
com outros retindides e tetraciclinas ndo deve
ser indicado em decorréncia de produzir uma
hipertensao intracraniana (HERRA, 2010;
MARTINDALE, 2006; CORDAS, BARRETO,
1998; apud PIANA, CANTO, 2010). Como
também, evita se a associacdo de vitamina A,
por relagdo a problemas ocasionados como a
hipervitaminose (CORDAS, BARRETO, 1998;
STOCKLEY, 2006 apud PIANA, CANTO,
2010).

A Portaria SAS/MS n° 143, de 31 de
marco de 2010 objetiva regulamentar o uso
deste farmaco, mencionando em quais
situagdes mulheres em idade reprodutiva
poderiam submeter-se a utilizagdo do mesmo
(VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES,
2012).

Nas mulheres com potencial de gravidez, o
uso da isotretinoina estd contraindicado,
exceto se preencherem todos os requisitos a
seguir: apresentar acne nodulocistica grave,
refratdria a terapia usual; mostrar-se confiavel
para compreender e executar as orienta¢des
dadas; ter recebido orientagdes verbais e por
escrito sobre os riscos do uso de isotretinoina
durante a gestacdo e riscos de possiveis falhas
dos métodos contraceptivos utilizados; iniciar
o tratamento no segundo ou terceiro dia do
ciclo menstrual regular. Em mulheres com
possibilidade de engravidar e que preencham
as condi¢cbes acima, recomenda-se 0 uso de
dois métodos anticoncepcionais desde dois
meses antes do tratamento até um més apds
seu final. O teste sorolégico de gravidez deve
ser negativo antes do inicio e realizado
mensalmente até 5 semanas apés a tultima
administragdo da isotretinoina. (BRASIL,
2010, p. 5).
Os pacientes nao podem utilizar alcool
durante o tratamento. Como também, no caso
de doacdo de sangue durante o tratamento e

até quatro meses apOs a sua interrupcao
estard proibida. Esta precaugdo é necessdria
para evitar o risco de malformacdes fetais em
mulheres que receberam tal sangue

(KOROLKOVAS, 2002, GRAHAME-SMITH,
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ARONSON, 2004; apud DUAILIBE, ALVES,
2007).

2.7 Reacdes Adversas

A isotretinoina ndo é desprovida de
efeitos adversos, sendo estes classificados em
dois grupos de acordo com suas reagdes
indesejadas: alteracdes mucocutaneos e efeitos
toxicos sistémicos. Os efeitos mucocutaneos
envolvem a pele e as membranas mucosas; os
efeitos toxicos sistémicos podem atingir a
regido musculoesquelética, bem como os
sistemas nervosos, hematopoiético, linfatico,
geniturindrio, entre outros, onde a reagdo de
maior gravidade é a teratogenicidade (FOX,
MERK, BICKERS, 2006; apud VALADARES,
RIBEIRO, BERNARDES, 2012).

As reagdes adversas, as quais envolvem
membranas mucosas e a pele sdo
consequéncias da reducdo da producdo de
sebo, da espessura do estrato coOrneo e
alteracdo da funcao de barreira da pele, onde
a maioria dos individuos apresenta
ressecamento da pele e mucosas e fissura
labial (BRITO et al, 2010; apud VALADARES,
RIBEIRO, BERNARDES, 2012).

Os efeitos colaterais mais comuns e
facilmente controldveis sdo: secura labial ou
queilite  (incidéncia em 100% e 95%
respectivamente), ocorrendo em torno de 7 a
10 dias apoés o inicio do tratamento. Nesses
casos, deve-se utilizar batom de manteiga de
cacau e um creme hidratante labial;
ressecamento da mucosa nasal (em 50% dos
casos), podendo causar epitaxes; xeroftalmia,
com risco de conjuntivite se ndo controlada,
sobretudo em usudrios de lentes de contato
(indica-se a estes pacientes a utilizagdo de
soro fisiologico e vaselina nas fossas nasais);
secura da pele com descamacao e prurido que
pode ser mais intensa nos individuos
atopicos, e discreta alopecia. Esses efeitos sdao
reversiveis com o término do tratamento
(ELLIS, KRACH, 2001, HERANE, 2002;
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DUAILIBE, ALVES, 2007; apud SAMPAIO,
BAGATIN, 2008).

Existem relatos que mostram que na
pele podem ocorrer ainda erupgdes cutaneas
papulares clinicamente semelhantes a ptirfase
rubra pilar, infeccao pelo virus Varicella-zoster;
causando a doenca Herpes-zoster, eritemas do
tipo noduloso, multiforme e vasculares com
febre e petéquias; distrofia das wunhas;
calcificacdo dos cistos faciais; leucodermia; e
alteracdo da textura do cabelo. A droga com
formulacdo tépica pode ocasionar, também,
ressecamento e irritacio da pele, algo que
pode ser minimizado com o curto tempo de
aplicagdo (BETTONI, 2009; DINIZ et al, 2002;
apud DINIZ, 2008).

Este farmaco provoca alteragdes tanto
estruturais, quanto funcionais na epiderme.
Como por exemplo, tem-se perda de &dgua
pelas células e aumento da fragilidade da
camada superficial da pele. Além disso, essa
substancia pode induzir a migragdo de células
do sistema imunolégico do paciente para a
epiderme, o que provoca hipersensibilidade e

reacoes alérgicas (BETTONI, 2009; apud
FREITAS; SANTOS, 1997).

Primeiramente, no inicio do tratamento
com isotretinoina, observa-se uma

exacerbacdo da acne entre a terceira e quarta
semanas, com relativa melhora apés alguns
dias. Baixas doses de isotretinoina podem
produzir alteracdes num periodo de trés anos,
enquanto doses mais elevadas produzem

efeitos adversos mais brevemente
(DUAILIBE; ALVES, 2007).
No sistema nervoso, as reacoes

adversas ocasionam normalmente cefaléias
severas, pseudo-tumor cerebral, diminuigao
da libido, impoténcia e insdnia. Ja ao que diz
respeito aos sistemas hematopoiético e
linfatico, as reacdOes adversas incluem o
aumento da taxa de sedimentacao dos
eritrocitos, leucopenia, agranulocitose,
episédios de sangramento e diminuicdo da
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concentracado de hemoglobina (DINIZ, LIMA,
FILHO, 2002; apud FREITAS; SANTOS, 1997).

Destaca-se como efeitos
gastrintestinais, sintomas como nauseas,
vOmitos, sangramentos, colite ulcerativa,
anorexia e perda de peso. Estudos

demonstram que os efeitos oculares sao
decorrentes da diminui¢do das camadas do
estrato corneo, podendo provocar cataratas,
conjuntivites, distarbios visuais, decréscimo
da visdo noturna, opacidade da cérnea e
fotossensibilidade (40% dos casos) (BRASIL,
2010; BRITO et al, 2010; DINIZ, LIMA, FILHO,
2002; VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES,
2012; apud FREITAS; SANTOS, 1997).

Evidenciam-se no sistema
hematopoiético e linfatico, algumas alteragdes
como: leucopenia, anemia, trombocitopenia,
trombocitose, aumento na taxa de
sedimentagao dos eritrocitos e uma possivel
diminuicdo na concentracdo da hemoglobina;
em alguns casos, pode haver sangramentos
em individuos portadores de hemofilia
(BRASIL, 2010; DINIZ, LIMA, FILHO, 2002).

“Efeitos geniturinarios podem ser
observados, como proteintria, hemattria,
hiperuremia, uretrite e desordens menstruais,
tais como, amenorréia e menorragia”
(MARTINDALE, 2007; apud DINIZ, 2008, p.
44).

De acordo com Fox, Merk e Bichers
(2006), o tratamento a longo prazo pode
apresentar consequéncias sobre o esqueleto,
as quais envolvem hiperostoses esqueléticas
ou idiopaticas difusas e  ossificagdo
extraesquelética, especialmente nas insercoes
tendinosas (VALADARES, RIBEIRO,
BERNARDES, 2012, p. 29).

Alguns individuos tratados com este
medicamento relatam casos de depressdo,
psicoses, pensamentos e atentados suicidas
(THIBOUTOT, 2000, WEBSTER, 2002;
RIGOPOULOS, KATSAMBAS, 2010;
MARTINDALE, 2006; apud PIANA, CANTO,
2010).
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No entanto, ndo existe relacdo causal
entre isotretinoina e depressao
(RIGOPOULOS, KATSAMBAS, 2010;
MARTINDALE, 2006; HAIDER, SCHAW,
2004; apud PIANA, CANTO, 2010), nao
estando, ainda, estabelecido a causa ou
mecanismo que produza este tipo de
manifestacdo (GUZZO, LAZARUS, WETH,
1996; HERRA, 2010; WANNMACHE, 2006;
MAGIN, POND, SMITH, 2005; apud PIANA,
CANTO, 2010, p. 44).

Segundo Azulay et al (1985), os efeitos
colaterais causados com a utilizacdo da
isotretinoina sdo dose-dependentes, ou seja
podem ser minimizados com sua reducao,
com excecdo da teratogenicidade; e reacdes

reversiveis, como, mialgias, dor Ossea,
hiperostose  esquelética, diminuicdo da
densidade mineral o6ssea e alteracoes

laboratoriais. Milstone, Insogna e Leachman
(2005) acreditam que a isotretinoina tenha
efeitos  clinicos significativos sobre a
homeostase esquelética, sugerindo que a
administracdo de curta duragdo nao tem efeito
adverso na densidade 6ssea mineral. Mas,
ponderaram que € prematuro concluir que
nao ha efeito significativo clinico da
isotretinoina em nenhuma parte do esqueleto
em curta duracdo (OLIVEIRA, 2009).

A isotretinoina possui diversos efeitos
colaterais semelhantes aos sintomas da
hipervitaminose A (DEW; WARDLAW; ONG,
1993; ERDOGAN et al, 2006 ; apud OLIVEIRA,
2009).

Apesar das intimeras reagdes adversas
relatadas, a isotretinoina apresenta-se como
alternativa favordvel no tratamento de
patologias relacionadas com a regulacdo da
diferenciacdo epitelial, mesmo mediante as
limitacdes ao seu uso, devido sua elevada
toxicidade, grande potencial teratogénico e
baixa estabilidade quimica (DINIZ, 2008).

2.8 Alteracoes Laboratoriais
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Observa-se nos pacientes que fazem

uso da isotretinoina, algumas alteragdes
laboratoriais, tais como: “elevacdo do
triglicerideo, do colesterol, da

creatinoquinase, das plaquetas e diminuicdo

dos leucécitos ou hemacias” (OLIVEIRA,

2009).
Valentic, Elias e  Weinstein  (1983)
descreveram a ocorréncia de hipercalcemia
em um paciente jovem com 19 anos fazendo
uso de isotretinoina com doses médias a altas
por periodos extensos. Antes de iniciar a
terapia, as concentragdes de calcio,
trigliceridios, bem como a contagem das
células sanguineas para avaliar a fungdo
hepatica, estavam dentro do limite de
normalidade; e a reversibilidade da
hipercalcemia em 36 horas apés cessar a
terapia, favorece a hipétese de que droga era
responsavel pela hipercalcemia (OLIVEIRA,
2009, p. 42).

Segundo Bigby, Stern, (1988); Allen,
Bloxham, (1989); Drugdex, (2001); apud Diniz,
Lima, Filho (2002), a diminuicdo da taxa das
hemécias esta relacionada com o aumento da
sedimentacdo desta, como a diminuicao da
concentracdo da hemoglobina, agranulocitose
e episédios de sangramento, principalmente
em pacientes com hemofilia A.

Cerca de 25% dos pacientes em
tratamento com isotretinoina apresentam
elevacdo do nivel plasmatico de triglicérides,
podendo estar associado ao aparecimento de
pancreatite aguda. A isotretinoina pode
provocar ainda uma leve queda da
concentracdo plasmatica de HDL colesterol e
aumento de LDL e VLDL colesterol. As
alteragdes nos niveis séricos de triglicérides e
colesterol sdo reversiveis com a interrupgao

do tratamento.
Se os niveis de colesterol e triglicerideos
forem maiores que 300 mg/dl ¢é
conveniente reduzir a dose. Quando
exceder 400 mg/dl deve-se interromper o
tratamento e readministrar o medicamento
quando  retornar a  normalidade
(PIQUEIRO, 2004; PICON, BELTRAME,
2002; ALMEIDA, 2004; BERKOW, 2002;
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TIERNEY, MCPHEE, PAPADAKIS, 2001;
apud DUAILIBE, ALVES, 2007, p. 43).

Relata-se a elevacdo de transaminase
glutamicaoxalacética (TGO) em cerca de 6%
dos casos; e transaminase glutdmicapiravica
(TGP). (TALLAB et al, 2004; apud BRITO et al,
2010). Apds o término do tratamento, as
elevagdes das enzimas hepaticas retornam ao
normal (TIERNEY, MCPHEE, PAPADAKIS,
2001; apud DUAILIBE, ALVES, 2007).

2.9 Riscos versus Beneficios no Tratamento
da Acne

De acordo com o protocolo clinico da
terapéutica da acne, nota-se que “o
tratamento com isotretinoina oral deve ser
restrito aos casos mais graves. (Grau lll e IV) e
refratdrios a outras medidas terapéuticas”
(JUNIOR et al, 2009, p. 188). Para pacientes
que possuem acne classificada em Grau I ou
II, recomenda-se a adocio de medidas
terapéuticas alternativas, como, por exemplo,
anti-inflamatdérios associados a
antibacterianos (GOODMAN, GILMAN, 2003;
KOROKOLVAS, FRANCA, 2004; SILVA, P,
2002; apud JUNIOR et al, 2009).

Mediante aos intmeros riscos do
tratamento da acne com a isotretinoina,
destaca-se primeiramente a teratogenicidade,
e reagdes tais como, secura das mucosas,
relacionada com a hipervitaminose A.

Segundo JUNIOR et al, (2009), observa-
se nos pacientes a ocorréncia de alteracdes do
colesterol, dos triglicérides e da glicose, o que
implica em risco de doengas corondrias, mas,
que ao fim do tratamento ha redugao do risco,
com o retorno da normalidade.

Porém, a isotretinoina atua efetivamente em 4

anomalias encontradas na acne:
Ela diminui o tamanho das células das
glandulas sebaceas e inibe a sua atividade
reduzindo assim, produgdo de sebo,
aumenta a separacdo das células
foliculares pilossebaceas. Afeta o processo
de queratinizagdo; diminui o ntimero de
precursores da queratina; torna os
desmossomos ~ menores e  menos
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desenvolvidos; o extrato cOrneo se torna
menos organizado e mais fino pela perda
de camadas superficiais. Por esses efeitos,
reduz significativamente o crescimento do
P. acnes mnas lesdes, diminuindo a
inflamacdo (BRASIL, 2002; GOODMAN,
GILMAN, 2003; ’ KOROKOLVAS,
FRANCA, 2004; apud JUNIOR et al, 2009,
p- 188).

A terapéutica relacionada ao risco/
beneficio tera que ser avaliada de maneira
individual, objetivando uma resposta positiva
do tratamento, com a minimizacao dos riscos
ao paciente. Ressalta-se que este farmaco
representa um avango no tratamento da acne
severa e recidivante. Entretanto, devera
ocorrer um monitoramento rigoroso para que
haja a remissdo da patologia, mediante uma
administracao segura (JUNIOR et al; 2009).

2.10 Isotretinoina, Depressao e Suicidio

A partir de pesquisas na darea das
patologias  associadas a  transtornos
psicolégicos, evidenciaram-se alguns efeitos
relacionados com o uso da isotretinoina, em
particular a depressdo e a idealizacdo do
suicidio. Este farmaco esté citado nas bases de
dados do Food and Drugs Administration
(FDA), como o quarto lugar dentre os 10
medicamentos associados a  depressdao
(KONTAXAKIS et al, 2009; JICK, KREMERS,
VASILAKIS, 2000; apud MADEIRA et al, 2012).

De acordo com  mecanismos
tisiopatologicos, tem-se ao certo a existéncia
de intimeros receptores retindides cerebrais,
especificamente na amigdala, hipocampo e
cortex pré-frontal, onde a atuagdo dos
farmacos retinéides no sistema nervoso
central, ainda, encontra-se mal esclarecida,
ocorrendo relatos de altera¢des bioquimicas e

estruturais similares as ocorridas na
depressao. O 4cido retindico influencia,
sobretudo, o sistema  dopaminérgico,

acarretando na sintese de dopamina e
modulando receptores D2 (KONTAXAKIS et
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al, 2010; BREMNER, 2005; apud MADEIRA et
al, 2012).

Ha relatos de alteracbes em demais
neurotransmissores, tais como, a serotonina
(indugdo dos receptores 5-HT 1A) e
noradrenalina (atua sobre seu transportador).
No caso das alteragdes em humanos na regiao
do cortex pré-frontal, evidenciam-se por ser
uma das poucas regides onde ocorre a sintese
do 4cido retindico (BREMNER, 2005; apud
MADEIRA et al, 2012). Entretanto, na pratica
clinica, nota-se que os individuos acometidos
pela acne severa e tratados com isotretinoina,
possuem predisposicio a desenvolverem a
depressdo, onde essa patologia eleva o
impacto nos indices de morbilidade
psiquidtrica (MAGIM, POND, SMITH, 2005;
apud MADEIRA et al, 2012).

Autores tém  sugerido que a
isotretinoina pode ter impacto psicolégico
positivo nas formas graves de acne,

porventura em doses mais baixas que as
empregada sem alguns dos relatos de efeitos
psiquiatricos adversos. (STRAHAN, RAIMER,
2006; apud MADEIRA et al, 2012, p. 76).

O fato da prevaléncia de casos de
depressio na amostra populacional ser
elevada dificulta a identificacdo dos fatores
potencialmente contribuintes para essa
relacdo. Nas pesquisas, outro fator que
dificulta a comprovagdo dessa reagao adversa
vem da dificuldade de distinguirmos a
depressao de meros sintomas depressivos
(HULL, D’ARCY, 2003; apud MADEIRA et al,
2012).

Contudo, nao pode-se afirmar a relacao
da administracdo da isotretinoina a quadros
depressivos, por ndo haver uma comprovagao
cientifica disponivel, e sim, relatos de casos
baseados na clinica, mas que ndo foram
reproduzidos em estudos epidemiolégicos
(MADEIRA et al, 2012).

Portanto, mesmo que cientificamente
nao sendo comprovado os eventuais sintomas
isotretinoina, e apesar da

N

atribuidos a
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auséncia de critérios que contraindiquem sua
utilizagcdo, deve ter-se prudéncia na indicacdo
clinica. E recomendavel que haja a
monitorizagdo de  eventuais  sintomas
depressivos e idéia de suicidio, onde a familia
devera relatar ao médico alteracdes de humor
durante o tratamento com isotretinoina
(MADEIRA et al, 2012).

2.11 Isotretinoina na Gravidez

Sabe-se que apds administracdo das
drogas no organismo materno, através da
circulacdo sanguinea, estas, alcancam o feto
em formacdo. Mas existem diversos fatores
que devem ser considerados nesse processo,
como a natureza do composto quimico, a
dose, as condicoes de troca materno-fetal.
Nota-se que o aumento da dose ou tempo do
uso da droga representa fator significativo na
determinacdo de defeitos congénitos (SILVA,
2002).

A isotretinoina foi considerada no ano
de 1982 como agente teratogénico. De acordo
com estudos, destaca-se que o tipo de efeito
depende, dentre outros fatores, da dose de
vitamina A e do periodo gestacional no qual
ela é administrada (CHAGAS et al, 2003; apud
COUTINHO, 2012). “Em um estudo de relato
de casos, duas criancas em Goidnia nasceram
com alteracdes oculoauriculovertebrais
atribuidas a utilizagdo prévia de isotretinoina
por via oral por suas maes” (LIMA et al, 2008;
apud COUTINHO, 2012, p. 22).

A teratogenicidade  ocorre nas
primeiras trés semanas de gestagdo e ndo esta
relacionada com a dose administrada. As
mulheres que usam o medicamento ndo
podem  engravidar e devem = usar
contraceptivo oral durante todo o tratamento,
iniciando um més antes e terminando um ou
dois meses depois. O tratamento sé devera ser
iniciado no segundo ou terceiro dia do
periodo menstrual normal subsequente. Os
efeitos congénitos também sdo observados
quando a gestacdo ocorre dentro de quatro
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meses ap6és o término do tratamento
(HARDMAN, LIMBIRD, 1996;
GAWKRODGER, 2002; KATZUNG, 2003;
DNIZ, LIMA, FILHO, 2002; apud DUAILIBE,
ALVES, 2007).

De acordo com as normas vigentes, as
mulheres em idade fértil que utilizam a
isotretinoina, deveram assinar o “Termo de
Consentimento Informado”, bem como se
sugere a dosagem de HCG anterior a
prescricao inicial, que deve ser realizado no
segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual. A
administracdo da isotretinoina deve ser feita
até o sétimo dia do ciclo menstrual, se o teste
de gravidez for negativo. Este teste devera ser
repetido mensalmente, durante o tratamento e
um més apos seu término. Deve esta paciente
esperar no minimo quatro meses para
engravidar, pelo fato da droga acumular-se no
tecido adiposo, aumentando seu tempo de
meia-vida (SCHULER et al, 1998; apud
BRASIL, 2010).

No caso da isotretinoina, os efeitos

teratogénicos sao atribuidos as elevadas
concentracdes de metabdlitos do acido
retindico durante a embriogénese. Esses

metabdlitos sdo o acido trans e o 13-cis-
retindico. (CHAGAS et al, 2003; FIGUEREDO
et al, 2008; apud VALADARES, RIBEIRO,
BERNARDES, 2012, p. 32).

Segundo pesquisas, em 57 gestacdes

N

com exposicao a isotretinoina no primeiro

trimestre, 16% pacientes abortaram
espontaneamente e 19% resultaram em
lactentes com  grandes  malformacgdes
(CUNNINGHAM, 2000; apud DUAILIBE,
ALVES, 2007).

A isotretinoina pode  provocar
inimeros danos graves além do aborto, como,

anomalias craniofaciais, defeitos no
fechamento do tubo neural, defeitos
cardiovasculares, retardo mental, fenda

palatina, anomalias oculares, anormalidades
esqueléticas e alteragdes no sistema nervoso
central. Ainda nao se sabe se a isotretinoina
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ou seu metabdlito, 4-oxo-isotretinoina, é
excretada no leite materno, porém, acredita-se
que ela ocorra, pois a excrecdo de retindide ja
estd relatada na literatura. (FOX; MERK;
BICKERS, 2006; LIMA et al, 2008; FIGUEIRO,
FILHO, COELHO, 2008; apud VALADARES,
RIBEIRO, BERNARDES, 2012).

Mediante experimentos in vitro, nota-se
que a isotretinoina age diretamente sobre a
cartilagem disposta nos ossos do embrido,
interfere na formacao de colageno, dificulta a
diferenciacdo dos osteoblastos e aumenta a
porcentagem de liberacdo de calcio no osso,
sendo esse desenvolvimento anormal de ossos
e cartilagens uma caracteristica de toxicidade
da isotretinoina (MOORE; WANG, 1945;
RAISZ, 1965; apud OLIVEIRA, 2009).

Em relagdo aos retindides de uso
topico, nota-se divergéncia entre autores,

sobre sua teratogenicidade:

Os dados sugerem que a pele pode atuar
como um depésito de tretinoina, sendo
possivel que ocorra lenta liberacdo
sistémica da droga. Todavia, ndo existem
relatos de malformagdes congénitas em
humanos apés o uso da tretinoina tépica
na gravidez. Como a quantidade de acido
retindico tépico absorvido é pequena, nao
parece provavel que essa substancia seja
teratogénica (FIGUEIRO, FILHO,
COELHO, 2008, p. 518).

De acordo com a lista de farmacos
destinados as  mulheres gravidas, a
isotretinoina é classificada na categoria X,
indicando que através de estudos com
animais e em humanos, esta ocasionou
anormalidades fetais e, que seu uso ndo
justifica qualquer beneficio possivel a mulher
gravida, sendo contraindicada em pacientes
que estejam gravidas ou que pretendam
engravidar (FIGUEREDO et al, 2008; apud
VALADARES, RIBEIRO, BERNARDES, 2012).

2.12 Isotretinoina e Hipertrigliceridemia

“As alteracoes laboratoriais mais
comuns nos pacientes em uso de isotretinoina
sdo elevagdes nos niveis plasmaticos de
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triglicerideos e em menor grau, nos niveis de
colesterol” (BORGES et al, 2011, p. 399).

Estudo de coorte populacional recente
mostrou que a elevagdo de triglicerideos
ocorreu em 45% dos pacientes durante o
tratamento, enquanto que aumento de
colesterol total foi encontrado em 30%
deles (ZANE et al, 2006; apud BRASIL,
2010). Geralmente estas elevagdes sdo
leves e ndo determinam a interrupgdo do
tratamento (BRASIL, 2010, p. 9).

Nota-se através de estudos, que os
niveis de colesterol, triglicerideos e LDL
tendem a aumentar, e os niveis de HDL
tendem a diminuir durante o wuso da
isotretinoina. Ha mecanismos que
possibilitam tais alteragdes, como: o aumento
na absorcdo de gordura da dieta, resultando
em elevacdo nos niveis de quilomicrons;
alteracdo na eliminacdo dos quilomicrons;
aumento na sintese de colesterol e
triglicerideos no figado; aumento na sintese
ou diminuicdo no metabolismo do LDL (DE
MARCHI et al, 2006; apud BORGES et al, 2011).

Todavia, é certo que a redugdo na
ingestdo calérica é um fator efetivo na
reducdo de triglicerideos. Com a diminuigao
da ingesta de 4lcool também produz
diminuicdo significativa nos niveis de
triglicerideos. Destaca-se que pacientes com
alteracdo no metabolismo das gorduras,
expressa pelo nivel sérico de triglicerideos
acima de 500 mg/dl ou nivel sérico de
colesterol acima de 300 mg/dl, previamente
ao tratamento, sao automaticamente
enquadrados nos critérios de exclusao para o
uso da isotretinoina (BRASIL, 2010). “Deve-se
considerar reducdo da dose de isotretinoina
conforme resultado dos exames subsequentes
e dieta” (CHIVOT, 2005; apud BRASIL, 2010,
p- 9-10).

Um dos fatores de risco associado ao
aumento dos triglicerideos  séricos,
durante a terapia com isotretinoina, é um
nivel prévio elevado de triglicerideos
séricos. Além deste, o sobrepeso (> 89 kg

para pacientes do sexo masculino e >73 kg
para o sexo feminino) é considerado fator
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de risco para desenvolver niveis elevados
de trigliceridemia. Alguns pesquisadores
ainda tém discutido acerca do potencial
risco cardiovascular em virtude dessa
mudanca no perfil lipidico, a longo e em
curto prazo (OSTLELE et al, 1996;
ASSUNCAO, 2009; apud BORGES et al,
2011, p. 399).

2.13 Anvisa: Regulamentacdo e Controle

De acordo com a Portaria 344, de 12 de
maio de 1998, a qual regulamenta a
comercializacdo da isotretinoina, e demais
medicamentos sujeitos ao controle da
vigilancia sanitaria, a isotretinoina pertence a
lista de medicamentos “C2” - denominada por
“Lista de Substincias Retindicas”, e esta
sujeita a controle especial, bem como os
medicamentos de uso topico que contenham
farmacos contidos nessa lista, sendo vendidos
mediante apresentacdo de receita, porém sem
retencao da mesma (BRASIL, 1998).

A dispensacdo dos medicamentos de
uso sistémico contidos na lista de retindicos,
nos estabelecimentos de satde (farmadcias e
drogarias), como no caso da isotretinoina
devera ocorrer de acordo com a legislagdo e

podera ser realizada por meio de
credenciamento  prévio  validado pela
Autoridade Sanitaria Estadual. (BRASIL,
1998).

Destaca-se em relacao a Notificacao de
Receita, documento que autoriza a
dispensacdo de medicamentos, no caso a
isotretinoina, devendo ser o0  Unico
medicamento contido nesta notificacdo e na
prescricao. Utiliza-se a notificacdo de Receita
Especial (de cor branca), apresentando
validade por trinta dias, a partir da data da
sua emissao (BRASIL, 1998).

Segundo a Portaria 344/98 do
Ministério da Saude, o balanco do farmaco é
realizado trimestralmente, preenchido com a
movimentagdo do estoque em trés vias, no
qual o farmacéutico é responsavel por remeté-
lo a Autoridade Sanitaria até o dia 15 dos
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meses de abril, julho, outubro e janeiro e um
balanco anual enviado até 31 de janeiro.
(BRASIL, 1998).

A fiscalizagdo e o controle da producao,
comércio, manipulagdo ou uso das
substancias da lista “C2”, serdao executadas se
necessario, por um conjunto de orgaos, tais
como: Ministério da Fazenda, Ministério da
Justica e seus congéneres estabelecidos nos

Estados, Municipios e Distrito Federal
(BRASIL, 1998).

2.14 Atencao Farmacéutica aos Usuarios da
Isotretinoina

Atualmente, nota-se fundamental a
importancia do profissional farmacéutico, no
contexto da satide publica e na relacdo para
com o paciente, a partir da aplicagdo do
conceito da atencdao farmacéutica, uma vez
que este é o responsavel pela orientacdo da
farmacoterapia racional e pela concretizagao
do objetivo terapéutico previsto (PIANA;
CANTO, 2010).

Segundo Piana e Canto (2010), sugere
atencao farmacéutica como um conceito
centrado no paciente, avaliada como
alternativa que objetiva a qualidade do
processo de utilizagdio dos medicamentos,
almejando resultados concretos e satisfatorios.
E essencial a relacio entre farmacéutico e
paciente, ao que diz respeito a farmacoterapia
bem sucedida, estabelecendo a melhor opgao
de tratamento, quais os medicamentos de
escolha e suas devidas posologias,
esclarecendo as possiveis reacdes adversas e
interacdes medicamentosas. (REIS, 2002; apud
PIANA; CANTO, 2010).

No contexto de tratamentos com a
isotretinoina, o farmacéutico deverd avaliar o
risco/beneficio da manutencao dessa terapia,
monitorando possiveis reacdes adversas, tais
como: alteragdes de  comportamento,
distarbios hormonais, como alteracoes
menstruais, ginecomastia, = manifestagdes
osteomusculares, como tendinite, ruptura de
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tenddo, nefropatias, alteracdes cardiacas, e
infeccOes recorrentes (PIQUERO, 2004; apud
DUAILIBE; ALVES, 2007).

Na prética da atengdo farmaceéutica, o
profissional melhora significativamente os
resultados da terapia, mediante
aconselhamento, ou elaboracdo de protocolos
clinicos, instruindo-o de informacdes basicas
sobre a isotretinoina, importantes para o
desenvolvimento efetivo da terapia (BISSON,
2003; apud DUAILIBE; ALVES, 2007).

Ha a comprovagdo da eficacia do
trabalho farmacéutico, mediante o aumento
da adesdo dos pacientes aos protocolos de
tratamentos, diminuindo custos nos sistemas
de saude, pelo fato do monitoramento das
reacOes e interagdes medicamentosas, o que
reflete diretamente na qualidade de vida dos
pacientes (BISSON, 2003; apud DUAILIBE;

ALVES, 2007).
Por fim, é funcao do farmacéutico em
relacdo a dispensacdo da isotretinoina,

orientar o paciente, principalmente se este for
mulher em idade fértil, sendo necessario o
acompanhamento  através da  atencdo
farmacéutica, onde o profissional estara apto a
esclarecer todas as duavidas do paciente,
informando-o a respeito dos procedimentos
de seu tratamento. Ressalta-se que o
monitoramento tanto do médico quanto do
farmacéutico representa seguranca e sucesso
no tratamento (FREITAS; SANTOS, 1997).

3. CONCLUSAO

De acordo com a nomenclatura, a
isotretinoina é denominada como &cido 13-cis-
retinbico e possui estrutura quimica
semelhante a vitamina A, por ser derivada da
mesma. Este fdirmaco interage com as células
por meio de dois receptores (retindicos e os
esteroides), promovendo a diferenciacdo
celular, o que inibe a funcdo e o tamanho das
glandulas sebéceas, e controla a proliferacao
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do microrganismo Propionibacterium acnes,
atenuando o processo inflamatoério da pele.

A  isotretinoina é indicada no
tratamento de varios tipos de acne como a
nodulocistica moderada ou grave, a
conglobada, a rosdcea, bem como pode ser
utilizada na dermatite seborreica,
quimioprevencdo do cancer, ptirfase rubra
pilar, psoriase pustular, foliculites entre
outras.

As reagdes adversas ocasionadas pela
administracdo da droga sdo potencialmente
graves, principalmente quando se evidencia
seu poder teratogénico. Os efeitos colaterais
mais comuns sao o ressecamento labial e
queilite, como também alteracdes na pele, nas
membranas mucosas, no musculo esquelético,
nos sistemas hematopoiético, linfatico,
geniturindrio e nervoso. Ha a constatacao de
alteracdes laboratoriais, tais como, elevacao
do triglicerideo, do colesterol, da
creatinoquinase, das plaquetas e diminuigao
dos leucécitos ou hemacias, o que torna
essencial o monitoramento clinico do paciente
antes, durante e apdés o término do
tratamento. Observa-se, na maioria dos casos,
a exacerbacdo da acne entre a terceira e quarta
semana apos o inicio do tratamento.

Pertencente as substancias retindicas,
estando sujeita a controle especial e sua
comercializacdo exige a apresentacdo de
receita juntamente com a notificacdo de
receita especial. E obrigatéria, também, a
assinatura do termo de consentimento, que
evidencia que o paciente estd ciente dos
possiveis riscos do tratamento.

A isotretinoina estd contraindicada em
mulheres em idade reprodutiva, caso nao haja
uma contracepgao eficaz, mulheres gravidas e
lactantes, devido seu potencial teratogénico, o
que compromete diretamente o feto,
principalmente no periodo em que ocorre a
diferenciacdo celular.

O profissional farmacéutico, mediante
suas atribuicdes legais, tem como objetivo
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primordial o aumento da adesdao dos
pacientes ao tratamento e a melhora dos
resultados terapéuticos no tratamento com a
isotretinoina. Este profissional realiza um
acompanhamento em parceria com o médico,
onde avalia-se os riscos/beneficios e aplica-se
a farmacovigilancia, monitorando as reacoes
adversas, e promovendo a Atengdo
Farmacéutica, a partir da conscientizacdo do
uso racional da droga, almejando a obtengao
de resultados positivos da terapia, com efetiva
diminuicdo dos efeitos adversos.
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