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RESUMO

A acne € uma inflamacao crénica quando os foliculos capilares sao destruidos por
células mortas. Dentre os tratamentos o uso da isotretinoina é o que possui maior
sucesso. Seus efeitos adversos estao ligados as mucosas, alteracdes laboratoriais e
pele. O protocolo clinico para isotretinoina quando seguido corretamente garante a
alta eficacia do farmaco, pois os efeitos adversos sdo expressivos podendo dificultar
o término do tratamento, tendo o profissional farmacéutico um papel importante no
processo terapéutico. Desta forma como o acompanhamento farmacoterapéutico
pode contribuir com 0s pacientes que estdo em uso da isotretinoina? O objetivo
geral deste trabalho foi de esclarecer como as acbes da atencdo farmacéutica
podem promover uma correta terapia e maior bem-estar para o paciente em
tratamento com a isotretinoina. O objetivo especifico tem o intuito de esclarecer a
fisiopatologia da acne e protocolo a seguir durante o tratamento, discorrer sobre os
potenciais efeitos adversos com a utilizacdo da isotretinoina e discutir sobre a
atencao farmacéutica durante a terapia. A metodologia consiste em uma revisédo
bibliografica que nos permite observar e discutir sobre métodos qualitativos e
descritivos na qual a base de dados para a pesquisa dos artigos foram o Google
Académico, Lilacs, Pub Med, Scientific Eletronic Library Online (Scielo). Foram
destacados a fisiopatologia da acne e tratamento com a isotretinoina, efeitos
adversos e atencdo farmacéutica no tratamento. A isotretinoina apesar de possuir
diversas reacOes adversas tem demonstrado que os resultados superam 0s riscos e
gue para que sejam alcancados tais beneficios o farmacéutico possui papel
essencial na obtencao dos resultados através da atencao farmacéutica.

Palavras-chave: Acne vulgar. Isotretinoina. Efeitos adversos. Atencéo farmacéutica.
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ABSTRACT

Acne is a chronic inflammation when hair follicles are destroyed by dead cells.
Among the treatments, the use of isotretinoin is the most successful. Its adverse
effects are linked to mucous membranes, laboratory alterations and skin. The clinical
protocol for isotretinoin, when correctly followed, guarantees the high efficacy of the
drug, as the adverse effects are significant, which can make it difficult to finish the
treatment, with the pharmaceutical professional having an important role in the
therapeutic process. In this way, how can pharmacotherapeutic monitoring contribute
to patients who are using isotretinoin? The general objective of this work was to
clarify how the actions of pharmaceutical care can promote correct therapy and
greater well-being for the patient undergoing treatment with isotretinoin. The specific
objective is to clarify the pathophysiology of ache and the protocol to be followed
during treatment, discuss the potential adverse effects with the use of isotretinoin and
discuss pharmaceutical care during therapy. The methodology consists of a literature
review that allows us to observe and discuss qualitative and descriptive methods in
which the database for the research of articles were Google Scholar, Lilacs, Pub
Med, Scientific Electronic Library Online (Scielo). The pathophysiology of ache and
treatment with isotretinoin, adverse effects and pharmaceutical care in the treatment
were highlighted. Isotretinoin, despite having several adverse reactions, has shown
that the results outweigh the risks and that, in order to achieve such benefits, the
pharmacist has an essential role in obtaining results through pharmaceutical care.

Keywords: Acne vulgaris. Isotretinoin. Adverse effects. Pharmaceutical attention.
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1. INTRODUCAO

A acne é uma patologia muito comum que pode ser de pouca intensidade a
casos mais graves. Existem varias maneiras de tratamentos sendo que para casos
mais graves ou quando ha tentativas mal sucedidas com outros tratamentos o
médico poderd prescrever a isotretinoina um farmaco derivado da vitamina A.
Considera-se que a isotretinoina apresenta acdo anti-inflamatoria expressiva, mas
sérios efeitos adversos que muitas vezes acarretam em prejuizos a Farmacoterapia,
pois 0s pacientes interrompem a medicacdo devida essas alteracoes.

Compreende-se que a Farmacoterapia deve vir acompanhada dos
parametros bioquimicos, da avaliacdo, corretas informacbes, atitudes,
comportamentos e habilidades do farmacéutico para desfrutar de resultados que
contribuam para a saude do paciente como um todo. A atencédo farmacéutica por
sua vez faz um papel diferencial no acompanhamento.

A portaria 344 regulariza o procedimento para as normas de prescricao e
venda do farmaco, pois apesar de muitos beneficios possuem reacdes que podem
impossibilitar o tratamento, sabendo disso o farmacéutico é de papel fundamental
para uma completa terapia, intervindo, quando necessario, de forma a evitar
compras com procedéncia errbneas ou suspeitas, impedindo o uso irracional da
medicacédo principalmente entre os jovens.

Para os diversos tratamentos existentes contra acne a isotretinoina é um
farmaco com expressivos resultados e apesar dos varios efeitos adversos,
interacdes medicamentosas e alto potencial teratogénico, apresenta grande eficacia
frente aos demais tratamentos existentes tanto para acne cistica e conglobata
guanto para as resistentes as terapias anteriores. A falta da atencédo farmacéutica
pode levar a prejuizos no tratamento e até ao abandono da terapia.

O trabalho se justificou sobre a importancia do acompanhamento na atencao
farmacéutica com base no método DADER realizado no momento da dispensacao
farmacéutica. Através de um protocolo farmacoterapéutico se avalia as possiveis
reacoes e problemas da medicacdo na terapia. Nesse contexto o profissional
farmacéutico estd apto a realizar o acompanhamento farmacoterapéutico
proporcionando melhorias significativas na qualidade de vida dos mesmaos.

A pesquisa foi de grande valia para a sociedade e comunidade académica a

qual pb6de despertar sobre os riscos da utilizagdo do farmaco sem as devidas
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orientacdes e de como o acompanhamento farmacéutico tém um grande peso para
0 sucesso da terapia. Nesse sentido foi realizado o seguinte questionamento: Como
0 acompanhamento farmacoterapéutico pode contribuir para um resultado positivo
COM Menos riscos para pacientes no uso da isotretinoina?

O objetivo geral deste trabalho foi esclarecer como a atencao farmacéutica
pode promover uma correta terapia € maior seguranca para o paciente tratado.
Quanto aos objetivos especificos foram: explicar a fisiopatologia da acne e
esclarecer sobre o protocolo a ser seguido antes de iniciar o tratamento com a
isotretinoina, deixando claro os potenciais efeitos adversos com sua utilizagdo e
enfatizar sobre a importancia da atencao farmacéutica durante toda a terapia.

Para o desenvolvimento do trabalho foi realizada o método de revisdo
bibliografica, a pesquisa foi pautada em artigos que sustentaram o assunto utilizando
métodos qualitativos e descritivos na qual a base de dados para pesquisa dos
artigos foram Google Académico, Lilacs, Pubmed e Scientific Electronic Library
Online (Scielo) que esclareceram sobre o conceito de acne, tratamento,
acompanhamento farmacoterapéutico, fisiopatologia, efeitos adversos e atencao

farmacéutica.
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2. FISIOPATOLOGIA DA ACNE E TRATAMENTO COM
ISOTRETINOINA

A acne é um problema que atinge grande parte das pessoas no mundo.
Embora aparente ser um problema de caréater estético, devido as suas implicacdes e
gravidade, é classificada como uma patologia. Dados disponibilizados pelo Global
Burden of Disease (GBD) ja colocava a acne vulgar como a oitava patologia de
maior incidéncia para populacdo mundial entre 1990 a 2010 (SANTOS, 2019). E
uma doenga que se manifesta em varios graus de intensidade e, tendo a face como
local de manifestacdo mais comum. Caracterizada por alteracéao fisiopatologica, a
acne pode gerar problemas paralelos tais como: depressao, reducao da autoestima,
e até discriminagéo social (OLIVEIRA et al.,2020).

Em sua etiopatogenia, com frequéncia ha evolucdo de lesbes comedonianas
para lesbes inflamatorias das glandulas sebaceas e dos foliculos pilosos, levando
aos diferentes niveis de acometimento dessa afec¢do. E uma doenca cronica que
acomete, especialmente, a face, o dorso e o térax (PEREIRA; ACOSTA,
SOBRINHO, 2019). Clinicamente, a acne ¢é classificada como vulgar,
hiperandrogénica, iatrogénica, cosmeética, neonatal e conglobata da mulher adulta.
Pode apresentar complicacdes clinicas variadas conforme o grau de acometimento
tecidual, que varia entre leve, moderado e grave (SANTOS, 2019).

Os horménios androgenos produzidos a partir do inicio da puberdade,
favorecem a hipertrofia das glandulas sebaceas levando ao aparecimento de Gstios
dilatados, particularmente nas areas que apresentam maior quantidade de unidades
pilossebaceas. Os andrégenos também determinam o incremento na producao
sebacea por estas glandulas, clinicamente representado pelo estado de oleosidade
cutanea e instalacdo da acne (OLIVEIRA et al., 2020).

E doenca do foliculo pilossebaceo, que possui, como fatores fundamentais,
hiperprodugdo sebéacea, hiperqueratinizacdo folicular, aumento da colonizacdo por
Propionibacterium acnes e inflamacédo dérmica periglandular. Ocorre em todas as
racas, embora seja menos intensa em orientais e negros, e manifesta-se mais
gravemente no sexo masculino (COSTA; ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008). Nao
devem ser vistos de forma isolada, uma vez que eles se influenciam mutuamente.
Seborreia, de um lado, e hiperqueratinizacao folicular, de outro, produzem ambiente

favoravel ao desenvolvimento do Propinonibacterium acnes (P. acnes), que pertence
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a flora cutanea residente e ndo € patogénico em circunstancias normais (RIBEIRO et
al., 2015).

Geralmente, tem inicio na puberdade, situando-se o pico de incidéncia nas
adolescentes entre 14 e 17 anos, e nos rapazes entre 16 e 19 anos. A duracéo da
doenca é variavel, podendo persistir na idade adulta em 50% das pessoas
acometidas, e € possivel, em alguns casos, deixar sequelas. Atinge ambos os
sexos, sendo mais grave e prevalente no sexo masculino (SILVA; COSTA;
MOREIRA,2014). Apesar de infrequente na idade adulta, dados epidemioldgicos
recentes mostram uma prevaléncia crescente, cerca de 40%, predominantemente no
género feminino, com impacto negativo na qualidade de vida (COSTA; VELHO,
2018).

A pele ndo é apenas uma barreira eficaz entre o organismo e o ambiente,
mas € também um ecossistema composto de diferentes habitats ricos em
invaginacdes, cavidades e nichos. Os micro-oganismos que habitam as camadas
superficiais da pele formam a chamada "microbiota da pele", incluindo bactérias,
virus, archaea e fungos. Cada centimetro quadrado de pele contém até 1 bilhdo de
bactérias, incluindo foliculos capilares e glandulas sebaceas. Nas areas mais
pobres, pode se encontrar em torno de 104 bactérias por cm2. Estas comunidades
microbianas estdo intimamente envolvidas no bem-estar humano e no
desenvolvimento de doengas (LIRA, 2019).

Sabe-se que a P.acnes tem potencial migratorio do microbiana cutaneo para
regidbes mais profundas do tecido, possui a habilidade de sobrevivéncia e pode
apresentar potencial patogénico. Considerada como tipo comensal, pode abrigar
cerca de dez milhdes de organismos viaveis (SANTOS, 2019). Segundo (BARROS;
SARRUF; FILETO, 2020) a classificacdo da acne vulgar quanto a gravidade das
lesdes em leve (comedoniana ou papulo-pustulosa), moderada (papulo-pustulosa ou
nodular) e grave (nédulo-cistica ou conglobata) mostra-se util na determinacdo da
terapéutica a ser escolhida, sendo adotada verificar a classificacdo e as
caracteristicas da acne vulgar no quadro 1 e o seu aspecto visual nas imagens ao

lado:
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Quadro 1- Texto dissertativo
QUADRO 1 - CLASSIFICACAO DOS GRAUS DE LESOES DA ACNE

Graus Tipos Descrigiio

e Inicio da lesdo inflamatéria com presenca de comeddes
L Acne comedénica
fechados e abertos.

Presenca  constante de  seborrela, comeddes
Acne acompanhados de lesdes solidas (papulas) com ou sem

1L
papulopustulosa | eritema e lesdes liquidas de conteddo purulento

(pustulas);

Presenca de comeddes, lesdes solidas (papulas) com ou
AL sem eritema, lesdes liquidas de contetido purulento
IL Acne nodulocistica ) - )
(puistulas). lesdes solidas mais exuberantes (nodulos) e

seborreia;

Presenca de comeddes, lesdes solidas (papulas) com ou
sem eritema, lesdes liquidas de contetdo purulento
V. Acne conglobata | (pustulas), lesdes solidas mais exuberantes (nodulos).
seborreia, abscessos e fistulas. Este tipo de acne deixa

cicatrizes significativas;

Apresenta sintomas sistémicos como fadiga, mal-estar,

oy 3 mialgias, artralgia e febre. o quadro clinico ¢
Vi Acne fulminante i ) .
caracteristico ao da acne grau IV e possui nodulos

inflamatorios e crostas hemorragicas.

Fonte: Adaptado de Bessa, et al., 2020.

Uma nova teoria propde que o processo inflamatorio esteja presente em todas
as fases da fisiopatogenia da acne, incluida a anterior a formac¢do do comedéao, com
a participacdo importante do P.acnes e de mediadores inflamatodrios, como citocinas,
defensinas, peptidases e neuropeptidios. Essa teoria sugere a classificacdo da acne
como doenca inflamatoria crénica e silenciosa (RIBEIRO, 2015). A bactéria
metaboliza triglicerideos, acidos graxos livres, escaleno e colesterol livre ou
esterificado, estes constituintes servem de substrato para o crescimento e
desenvolvimento da P. acnes e quando oxidados contribuem para a exarcebacgao do
processo inflamatério (BARROS; SARRUF; FILETO, 2020). A acne inflamatéria pode
produzir cicatrizes e/ou hiperpigmentacdo cutanea que persistem por longo tempo
apos o desaparecimento da acne (BARROS et al., 2020).

Na verdade, as glandulas sebaceas estdo préximas do topo dos foliculos

pilosos e produzem uma substancia oleosa e cerosa chamada de sebo, que
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promove o crescimento de anaerodbios facultativos como o Cutibacterium acnes que,
pela hidrolise dos triglicerideos presentes no sebo, libera acidos graxos livres,
contribuindo para a manutencdo do pH epidérmico &cido foliculos capilares e
glandulas sebaceas representam um ambiente andxico que hospeda micro-
organismos anaerobicos (LYRA, 2019).

Na Figura 2, € apresentado o mecanismo da proliferacéo bacteriana descreve
gue a liberacdo de acidos graxos livres pelo processo de hidrélise dos triglicerideos
contribui para a manutencdo do PH acido na superficie da pele, sendo este
considerado um fator de protecéo da pele e possivelmente um controlador da flora
local (SANTOS, 2019).

Figura 1 - Mecanismo de proliferacéo da bactéria e formagéo da acne com formacéo de

comeddes, papula e pustula

Poro fechado : Pus
pela pele Pele morta Celulas bv-ancai {células brancas e
Comedio atacam 3 infecg3o  residucs de bactérias)
Bacteria Aberto Inflamagio
Glandula
Sebacea | \ /

Saudavel Comenddo Comendao Papula Pustula
Branco Preto
{Cravo)

Fonte: Adaptado de ELDER (2011).

Investigagcdes gendmicas e metagendmicas levaram a recente mudanca da
denominacdo de Propionibacterium acnes para Cutibacterium acnes (C. acnes),
devido suas caracteristicas especificas para colonizar a pele, e iniciar a
caracterizacao de seus diferentes filotipos (BARROS et al., 2020).

Sua patogénese € resultante de processos multifatoriais na unidade
pilossebacea culminando em crescimento exacerbado de bactérias e em inflamacéo.

A patogénese multifatorial sugerida envolve hiperqueratinizagao folicular, obstrucéo
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do ducto sebaceo, maior producdo de sebo guiada por horménios andrdgenos,
maior colonizac&o de Cutibacterium acnes e inflamacao (BARRO et al., 2020).

A Cutibacterium acnes comp®de a flora cutanea normal e habita as unidades
pilossebaceas, alimentando-se do sebo produzido pelas glandulas para lubrificacédo
do pelo. O aumento da producdo de sebo ocasionado, por exemplo, pelos
horménios andrégenos propicia a proliferacdo da P. acnes, levando a inflamacéo
decorrente de produtos de metabolismo da bactéria e fatores quimiotaticos que
atraem neutroéfilos. As lesbes inflamatorias da acne ocorrem quando os comeddes
se rompem e o contetdo da unidade pilossebacea se espalha pela derme ao redor
(BARROS, 2020).

Acne vulgar é uma condicdo comum da pele, geralmente, tem inicio na
puberdade, situando-se o0 pico de incidéncia entre os 14 e 17 anos nas meninas, e
entre os 16 e 19 anos nos meninos, sendo mais grave e prevalente no sexo
masculino. Apesar de extensamente debatida, a acne vulgar requer uma atualizacao
constante. Estudos sugerem que o impacto emocional da acne é comparavel ao
observado por pacientes com doencas sistémicas. Em conjunto com a consideravel
carga pessoal, social e de saude sofrida por estes pacientes, a acne resulta em
sintomas fisicos e na morbidade psicolégica (BARROS; SARRUF; FILETO, 2020).

A acne vulgar é classificada, clinicamente, em: comedoniana, papulo-
pustulosa, nodular cistica e acne conglobata. Conforme a gravidade, acne é
estadiada em leve, moderada ou grave. A ache comedoniana compreende lesdes
ndo inflamatérias envolvendo comedfes abertos (conhecidos como cravos) e
comeddes fechados, com seborreia presente (PEREIRA, 2019). A acne
comedoniana compreende lesdes ndo inflamatérias envolvendo comeddes abertos
(conhecidos como cravos) e comeddes fechados, com seborreia presente. Na acne
papulo-pustular sdo encontradas lesdes inflamatérias e nao inflamatdrias. As lesdes
inflamatorias superficiais sdo compostas de papulas e pustulas. Lesdes nao
inflamatdrias constituem os comeddes abertos e fechados. Na acne nodular sdo
observados os nodulos que séo lesGes de consisténcia firme, dolorosas a palpacao,
com caracteristicas inflamatorias e com diametro acima delOmm (PINHEIRO et al.,
2022).

A acne conglobata consiste numa forma grave e rara da ache, mas sem
repercussoes sistémicas na maioria das vezes. Nela s&o encontrados multiplos

comeddes agrupados em meio a papulas inflamatdrias, além de nddulos supurativos
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dolorosos que coalescem para formar tratos sinusais. Além disso, sdo frequentes
cicatrizes cutaneas extensas e desfigurantes (PEREIRA, 2019).

O tratamento da Acne Vulgar tem como principal objetivo a minimizacéo de
desconfortos fisicos e estéticos provenientes das inflamacbes acneicas, prevenindo
e reduzindo as marcas e cicatrizes que podem acarretar, dependendo da
intensidade, danos psicologicos, emocionais e sociais (MATSUCHITA,;
MATSUCHITA, 2014). O tratamento da acne visa controlar os diferentes fatores que
levam ao seu surgimento. Diante disso é possivel identificar os objetivos principais
da farmacoterapia dessa patologia, tratando-se de controlar a hiperceratose de
retencao, reduzir a producédo de sebo, diminuir a populacéo bacteriana e eliminar a
inflamacédo (OLIVEIRA et al., 2020).

Atualmente, seu tratamento consiste na associacdo de medicamentos,
podendo ser de uso topico ou oral. Entre esses medicamentos estdo os retindides,
gue atuam na normalizacdo da descamacdo do epitélio; os antibidticos tépicos e
orais, atuam na colonizacdo por C. acnes e na inflamacéo; contraceptivos orais e
corticosteroides atuam na diminuicdo da producdo de sebo (SAMPAIO, 2019). Os
tratamentos convencionais topicos e sistémicos séo eficazes e melhoram as lesdes,
mas a instituicdo do tratamento com isotretinoina oral revolucionou o manejo da
acne severa e resistente, podendo levar a remissao longa e até a cura definitiva
(BRITO et al., 2010).

O tratamento da acne é variavel conforme o grau de acometimento. Séo
muitas as opcgdes terapéuticas para essa afeccdo cutanea, podendo ser empregadas
terapias de modo isolado ou em combinacédo. O tratamento farmacoldgico é aplicado
sob a forma topica e/ou sistémica, de forma a controlar o avanco e evitar sequelas
gue podem ser mais preocupantes num segundo momento. A maior parte dos
tratamentos estéticos apresentam finalidade comedolitica, reduzem a seborreia e a
inflamacdo e ainda eliminam ou melhoram a aparéncia das cicatrizes de acne
(PEREIRA; COSTA; SOBRINHO,2019). Os retindides atuam no crescimento e
diferenciacdo das células epidérmicas, assim como interferem na atividade da
glandula sebacea e possuem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias
(FAVARIN et al., 2013).

O medicamento em questdo apresenta uma eficacia sobre quatro
irregularidades da acne, como reducdo do tamanho das células das glandulas

sebaceas e impede a sua atividade reduzindo assim a producdo de sebo,
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aumentando a separacdo das células foliculares polissebaceas. Afeta o processo de
gueratinizacdo, diminui a quantidade de queratina. Faz com que 0s desmossomos
figuem menores e menos desenvolvidos. Dai entdo o extrato corneo se torna menos
organizado e mais fino pela perda das camadas superficiais. Devido a esses efeitos
reduz significamente o crescimento das bactérias nas lesées e diminui a inflamacéo
(OLIVEIRA et al., 2020).

A isotretinoina é o acido 13-cis-retindico, derivado do retinol (vitamina A). Por
apresentar um indice terapéutico muito superior, ainda que néo elevado, a esta e ao
acido retindico da qual é isémero, sua utilizacdo causou uma grande revolucao no
tratamento da acne e nas desordens de ceratinizacdo (KOLBE; SILVA, 2017). Esta
substancia apresenta um peso molecular de 300,44, com estrutura quimica
semelhante a vitamina A. Apresenta-se como um po cristalino amarelo a amarelo
claro. A isotretinoina apresenta solubilidade no cloreto de metileno, ligeiramente
solavel no éter, pouco solivel no &lcool e insolivel na agua . A isotretinoina
apresenta solubilidade no cloreto de metileno, ligeiramente solluvel no éter, pouco
soltvel no éalcool e insoluvel na agua (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

O perfil farmacocinético da isotretinoina é analogo ao da vitamina A. Apos
administracao oral, o pico de concentracdo plasmatica da isotretinoina é atingido em
cerca de 2 a 4 horas. Aproximadamente 20% da isotretinoina sdo absorvidos
guando administrada com estdmago vazio, aumentando para 40% quando em
presenca de alimento (DINIZ; LIMA; FILHO, 2002). A excrecao da isotretinoina se da
por via urinaria, na qual podemos detectar mesmo que baixas quantidades de sua
formacéo conjugada. Cerca de 53% a 74% do acido 13-cis-retindico administrado é
eliminado nas fezes, por uma absorc¢ao incompleta, eliminacao biliar ou recirculagéo
enteropatica (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

A isotretinoina € um retindide de 12 geracdo, na qual afeta a diferenciacédo
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 farmacoldgicos desejaveis, e também pelos efeitos
adversos (CAJUEIRO; LIMA; PARTATA, 2014).

No seu espectro de agéo, a isotretinoina atua como uma espécie de horménio
e desenrola sua atividade biologica apos se ligar e ativar os receptores do acido
retindico (RAR) e os receptores retindides X (RXR) (OLIVEIRA et al., 2020). Esse
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retindide se alia aos fatores de transcricdo e complexo ligante-receptor que se une a
regides promotoras dos genes-alvo promovendo a regulacdo de sua expressao,
induzindo ou suprimindo a transcricdo génica (PEREIRA; DAMASCENA, 2017). O
RNA mensageiro ja transcrito passa para o citoplasma e no ribossomo induz a
sintese do material protéico que regula a proliferacdo, diferenciacdo celular, a
inflamacéo e o funcionamento das glandulas sebaceas (OLIVEIRA et al., 2020).

Para a acne papulo-pustulosa grave ou nodular moderada a grave, esta
fortemente recomendado o tratamento sistémico com isotretinoina oral em
monoterapia. Para além dos casos graves, a isotretinoina oral também pode ser
administrada em casos de menor gravidade, apos a faléncia de outras terapéuticas,
dado ser o tratamento mais eficaz disponivel (COSTA; VELHO, 2018). Posto ser a
Unica capaz de controlar todos os fatores etiopatogénicos (PICOSSE et al., 2016).

A dose recomendada para acne papulo-pustulosa grave ou nodular moderada
€ 0.3-0.5 mg/kg/dia, enquanto que para a nodular grave pode ser necessaria uma
dose entre0.5-1.0 mg/kg/dia, durante pelo menos seis meses, podendo ser
prolongada em caso de resposta insuficiente. Uma dose cumulativa total de 120
mg/kg minimiza as recidivas( COSTA , 2018).

As reacles adversas a isotretinoina podem ser divididas em dois tipos: a)
efeitos farmacoldgicos indesejaveis, previsiveis e controlaveis (cutaneo-mucosos) e
b) efeitos toxicos, envolvendo érgdos e sistemas em que ndo se espera nenhum
efeito terapéutico, principalmente alteracbes na funcdo hepatica e nos lipideos
séricos (PICOSSE et al., 2016 ). Normalmente, pacientes que usam isotretinoina oral
apresentam ressecamento e fissuras nos labios, pele e mucosas em vista da
diminuicdo da producdo de sebo. Também ha a reducdo da espessura do estrato
cérneo que provoca fotossensibilidade, blefaroconjuntivite; também ¢é observado
prurido, descamacéao da pele e dermatite (PEREIRA; DAMASCENA, 2017).

E importante orientar o paciente sobre os efeitos cutdneo-mucosos, prevenir
e tratar precocemente, com o uso de lubrificante labial e hidratacdo da pele, as
mucosas nasal e conjuntival, e usar protecdo solar diaria para evitar que esses
eventos adversos se tornem causa de abandono desnecessério do tratamento. Do
mesmo modo, é necessario o0 monitoramento laboratorial (PICOSSE et al., 2016 ).
Efeitos adversos a nivel sistémico podem atingir os 0ssos (dor 6éssea), os musculos,
tireoide, rins, olhos, ouvidos e trato gastrointestinal e alteragbes neuropsiquicas.

Também sdo notadas alteracdes laboratoriais em funcdo da toxicidade hepatica,
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hematoldgica e alteracdes no colesterol e triglicerideos (PEREIRA; DAMASCENA,
2017).

Por ser altamente teratogénica, quando administrada no primeiro trimestre de
gestacdo, a isotretinoina pode ocasionar abortos espontaneos ou ma formacéao do
feto, sendo estes efeitos também observados quando a gestacdo ocorre dentro de
guatro meses ap6s o término do tratamento (DINIZ; LIMA; FILHO, 2002). A
teratogenicidade é o risco mais grave, sendo obrigatorio aguardar a menstruacéo
para iniciar o tratamento e orientar a contracep¢do, com dois métodos seguros,

durante e até um més apés completar o tratamento (PICOSSE et al., 2016 ).
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3. EFEITOS ADVERSOS DA ISOTRETINOINA

Apesar da sua efetividade no controle da acne, a isotretinoina tem
apresentado varios efeitos adversos, como alteragcdes mucocutaneos e efeitos
toxicos sistémicos, no qual 0s mais comuns sao: queilite, ressecamento da pele
do corpo, aumento do colesterol, triglicerideos e enzimas hepaticas (PONTES;
LOBO, 2021).

A secura labial ocorre em 100% dos casos e queilite em 95%, ja podendo ser
observadas, nos primeiros dez dias do tratamento. Geralmente, estes sintomas sao
controlados com hidratantes labiais e antibioticos ou antifiUngicos, se necessario
(SILVA et al., 2014).

N&o é recomendado a criancgas, devido ao risco de alteracfes 0sseas e para
os adultos o tratamento ndo deve exceder 16 semanas, também devido ao risco de
alteracOes 6sseas, pois a isotretinoina € mutagénica e teratogénica, como a vitamina
A e outros compostos relacionados. Este medicamento n&o deve ter interacdes com
preparados tépicos que contenham acido salicilico, peroxido de benzoilo, resorcinol,
enxofre, alcool, etretinato, tretinoina, vitamina A, Metotrexato e Tetraciclina e esta é
contra indicada a pessoas com hipersensibilidade a isotretinoina podendo causar
intolerancia em pacientes que ndo suportam o etretinato, a tretinoina e os derivados
da vitamina A (MORAES; SANCHES; COELHO, 2014).

Os efeitos adversos mais corriqueiros sao alteracées muco cutaneas e efeitos
toxicos sistémicos, sendo quelite, xerodermia, ressecamento da pele e mucosas,
aumento do colesterol, triglicerideos e enzimas hepaticas e evidéncias da halitose
medicamentosa com o0 aparecimento da hipossalivacdo o que pode acarretar
exclusdo social e bullying. Neste contexto, € fundamental conhecer os possiveis
riscos de interagdes medicamentosas e os efeitos adversos associados ao farmaco
(Quadro 2 e Quadro 3).



Quadro 2 - Incidéncia dos efeitos adversos comuns e raros.
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Comuns

Raros

Mariz seco;

Hemorragia nasal;

Prurido Anal;

Diminuig&o do colesterol hdl,
Aumento das enzimas hepaticas;
Aumento dos triglicerideos;
Aumento do colesterol séricos;
Musculo esqueléticos (rigidez);
Dor dssea;

Dornas articulagtes,

Redugdo do fluxo salivar;
Mudancas do phda saliva;
Coceira e inflamagéo nos olhos.

Tentativas ou pensamentos suicida;
Mudanga de comportamento;

Diarreia grave;

Dorde cabega grave ou continua;
Sensibilidade nos olhos comoe visdo turva
apos ou antes do nascer do sol,

Ressecamento cutdneo; « Dornas costas;
Hipersensibildade a luz; & Depressio mental;
Descamacao; s (lhos e pele amarelados;
Erupgdes cutaneas; « Nausea, sangramento retal;
Cueimacdo e vermelhiddo na pele; s Dorno estdmago forte.
Bocaseca;

Fonte: Goncalves AF, et al., 2021; dados extraidos do Drugs.com

Quadro 3 - Classificacdo das interacdes medicamentosas graves

Medicamentos Interagoes e riscos Classificagao
Acitretina; Risco de Hipervitaminose A causando deficiéncia
Etretinato; visual, aumento da pressdo no cerebro, colesterol, Grave
Tretinoina; triglicerideos altes e inflamagdo do figado,
Vitamina A. pancreas oudo resto do trato digestivo.

Acido aminolevulinico Fotossensibilidade, risco de queimaduras graves. Grave

Bexaroteno Risco de pancreatite, ou inflamagao do pancreas. Grave

Demeclociclina;

Doxiciclina;

Eravaciclina;

Mimciclina'l Risco de pseudotumor cerebral, aumento da

Om adaciclinlwa' pressdo no cérebro podendo ocasionar a perda | Grave
_ o permanente davisdo.

Oxitetraciclina;

Sareciclina;

Tetraciclina.

Leflunomida;

Lomitapida,

. pica; Pode causar problemas hepaticos, podendo afetar
Mipomersen; o figado Grave
Pexidartinib; 9 i
Teriflunomida.

Fonte: Gongalves AF, et al., 2021; dados extraidos do Drugs.com.

Efeitos adversos a nivel sistémico podem atingir os ossos (dor éssea), 0s

musculos, tireoide, rins, olhos, ouvidos e trato gastrointestinal e alteracdes

neuropsiquicas. Também sdo notadas alteragGes laboratoriais em funcdo da
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toxicidade hepatica, hematolégica e alteracbes no colesterol e triglicerideos
(PEREIRA; DAMASCENA, 2017).

No comeg¢o do tratamento observa-se uma piora dos sintomas da
enfermidade, incluindo sangramento e inflamacédo das gengivas, 0 que pode estar
associado a sindrome de hipervitaminose A (MORAES; SANCHES; COELHO,
2014). O tratamento com a isotretinoina reduz significativamente as lesfes da
acne, porém efeitos adversos psiquiatricos podem ser comuns, tais como
rebaixamento do humor, fadiga, alucinacdes, insbnia e letargia (SARAIVA,
2014).

E possivel ainda ocorrer o aparecimento de confusio, depressdo, amnésia,
ansiedade e em casos raros tem sido registrado aumento da pressao intracraniana.
Podem-se incluir reacdes adversas onde 0 sistema nervoso central esta envolvido e
gue apresenta cefaléias severas, pseudotumor cerebral, depresséo, diminuicdo da
libido, impoténcia e insonia (MORAES; SANCHES; COELHO, 2014). Estudos in vivo
demonstraram a expressao de receptores retindides ligados a proteinas
dopaminérgicas que sugerem o possivel envolvimento da isotretinoina em varias
desordens psiquiatricas tanto que a associacdo médica canadense publicou um
artigo citando os efeitos adversos psiquiatricos da isotretinoina (SILVA, 2014).

A isotretinoina é um farmaco que apresenta risco para gestantes, pois,
demonstra acgao teratogénica, principalmente durante o primeiro trimestre de
gravidez. Por isso, esse medicamento s6 é prescrito quando estiver excluida a
possibilidade de gravidez, sendo essa condicdo um fator de contraindicagcéo para o
seu uso (PONTES; LOBO, 2021). E uma medicacdo segura e o Unico risco
irreversivel €, em mulheres, a acgéo teratogénica. E imprescindivel que as mulheres
realizem teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com essa medicacao
(PONTES; LOBO, 2021).

Devido ao grande potencial teratogénico e as varias e possiveis reacoes
adversas, o tratamento com isotretinoina deve ser restrito aos casos de acne mais
graves e refratarios a outras medidas terapéuticas. Sua prescricdo deve observar os
Protocolos Clinicas e Diretrizes Terapéuticas preconizadas pelo Ministério da Saude
(Portaria N° 389, de 19 de setembro de 2001. DO 182- E, de 21/09/01). A relacéo
entre o risco e 0 beneficio deve ser cuidadosamente avaliada nos pacientes com
predisposicdo a desenvolver alteracbes em o6rgaos ou sistemas (JUNIOR et al.,
2009) .
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Por ser altamente teratogénica, quando administrada no 1° trimestre de
gestacdo, a isotretinoina pode ocasionar abortos espontaneos ou ma formacéao do
feto, sendo estes efeitos também observados dentro de 4 meses apds o término do
tratamento. Desta forma, o principal uso da isotretinoina € no tratamento da acne
grave e resistente as terapias convencionais (JUNIOR et al., 2009) .

Mulheres em idade fértil precisam ser aconselhadas quanto uma possivel
gravidez, estabelecendo os tratamentos topicos e sistémicos que possam utilizar,
sem causar qualquer efeito colateral, tanto pra méde quanto para o feto. A paciente
deve ser informada sobre os medicamentos que S&0 aceitos com segurancga, 0S que
devem ser evitados e 0s que sdo totalmente contraindicados, nesse caso a
isotretinoina (BIESKI, 2016).

Devido ao risco associado ao uso de isotretinoina, ressalta a importancia do
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER), a fim de conscientizar,
esclarecer e auxiliar os pacientes que irdo iniciar o tratamento da acne com este
medicamento, se faz necessario analisar o0 grau da acne, assim como seguir
acompanhamento profissional qualificado, apenas dessa forma podendo reduzir os
riscos oferecidos pelo farmaco (GONCALVES et al., 2021)

Segundo o Ministério da Saude, pacientes que fazem o uso de isotretinoina
devem receber acompanhamento clinico-laboratorial. Antes de iniciar o tratamento,
0S pacientes passam por uma avaliacdo, com dosagem das enzimas hepéticas (AST
e ALT), glicemia de jejum, avaliagcdo do tempo de protrombina (TAP) e por fim é
avaliado o perfil lipidico (dosagem de colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol
e triglicérides). Para pacientes do sexo feminino é solicitado ainda a dosagem do -
HCG, pois o risco de gravidez deve ser sempre excluido, uma vez que este farmaco
é teratogénico (PAIXAO, 2016).

E importante que este paciente faga verificagdo da fungdo hepatica pelo
menos um meés antes e um més depois do tratamento. Os lipidios sanguineos
devem ser verificados a cada trés meses, e em caso de pacientes diabéticos é
preciso verificar os niveis de glicose (MORAES; SANCHES; COELHO, 2014).

Incluem no grupo das contraindicacdes relativas ao uso da isotretinoina a
obesidade com disturbio de colesterol ou triglicérides; diabetes insulinodependente;
doenca hepética, renal ou sistémica; epilepsia, depressdo e psicose. Para o
controle dessas condi¢cdes devem ser realizados exames clinicos e laboratoriais
mensais (PONTES; LOBO, 2021).
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Aproximadamente 20% dos pacientes em tratamento com isotretinoina
desenvolvem elevacao nos niveis de colesterol. Entretanto, na maioria dos casos
sem orientacdo dietética adjuvante, o perfil lipidico é restaurado ao normal apenas
com o término do tratamento, atingindo os valores controles dentro de 2 a 4
semanas (BORGES et al., 2011)..

As dosagens das enzimas hepaticas, perfil lipidico, glicemia de jejum e
avaliacdo do tempo de protrombina devem ser reavaliados apds 30 dias do inicio do
tratamento com a isotretinoina e repetido a cada 3 meses. Tal medida é tomada a
fim de avaliar a resposta terapéutica esperada, bem como avaliar a funcao hepatica,
e se necessario interromper o uso do medicamento em caso de hepatotoxidade. E
importante salientar que apos o término de tratamento, todas as alteracdes retornam
a sua normalidade (PAIXAO, 2016).

As recomendacgOes para pacientes com essa alteracdo podem incluir uma
dieta pobre em gorduras e carboidratos, aumento de atividade fisica e reducédo de
peso. Também suplementos ricos em 6mega-3 podem ser bastante Uteis para a
regularizacdo dos niveis de triglicerideos (OLIVEIRA, 2021).

As formas graves dessa doenca podem deixar os pacientes deprimidos ou
com suspeita de quadro depressivo, devido principalmente as erupcbes faciais.
Assim a isotretinoina pode ser considerada um mediador onde sua eficacia em
doses mais baixas, obtendo a cura sem deixar sequelas, pode reverter quadros
depressivos com impacto psicoldgico positivo (BIESKI, 2016).

Assim, levando em consideragcdo os efeitos adversos observados, o
acompanhamento farmacoterapéutico, proveniente do profissional farmacéutico,
torna-se essencial, visto que este é o Unico profissional capacitado para fornecer
informacdes precisas e corretas ao paciente sobre os seus medicamentos (JUNIOR,
2019).
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4. ATENCAO FARMACEUTICA NA TERAPIA COM ISOTRETINOINA

A atencdo farmacéutica segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é
definida como o conjunto de atitudes, comportamentos, compromissos, inquietudes,
valores éticos, fungbes, conhecimentos, responsabilidades e destreza do
farmacéutico na prestacdo da farmacoterapia, com o objetivo de lograr resultados
terapéuticos que contribuam com a melhoria da saude e qualidade de vida do
paciente. O farmacéutico ainda apresenta conhecimento e habilidades sobre
doencas, terapia nao medicamentosa, comunicagdao, monitoramento de pacientes,
avaliacdo fisica, informacdo sobre medicamentos, planejamento terapéutico e
analises clinicas que s&o fundamentais para a prestacdo de um servico com
eficiéncia, seguranca e qualidade tornando o farmacéutico essencial para a
recuperacdo e manutencdo da qualidade da saude dos pacientes (SILVA, et al.,
2014).

A Politica Nacional de Medicamentos, parte essencial da Politica Nacional
de Saude do Brasil, conceitua medicamentos excepcionais, 0S quais Sao
abrangidos pelo Programa de Medicamentos Excepcionais gerenciados pela
Secretaria de Assisténcia a Satde. Em 2002, o Sistema Unico de Saude (SUS)
iniciou a disponibilizacdo gratuita da isotretinoina no Brasil para que a populagéo
pudesse ter acesso ao tratamento da acne severa por meio desta droga. Isto
ocorreu a partir do "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas" promovido pelo
Ministério da Saude. Recentemente, as diretrizes foram atualizadas, onde houve a
criacdo do anexo "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Acne Grave". Vale
ressaltar que o Ministério da Saude (MS) exige a conscientiza¢do obrigatéria dessas
informacbes através da leitura e assinatura do paciente no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade Isotretinoina, fornecido pelo médico (FRANCO,
2022).

A pesquisa de (PONTES; LOBO, 2021) relata a importancia do
acompanhamento farmacéutico e os beneficios que essa atencdo farmacéutico-
paciente pode trazer na vida do paciente; conservando a saude e observando 0s
possiveis agravamentos que podem surgir no tratamento. Diante disto, o
farmacéutico deve interagir de forma ativa com o paciente de modo a resolver
problemas que envolvam ou ndo o uso de medicamentos e acompanhar 0s seus

resultados, para que desta forma, a dispensacdo do medicamento ao paciente seja
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feita de maneira eficaz, consciente e segura.

H& uma necessidade de conhecimento amplo por parte do dermatologista,
guanto a prescricdo 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, devera informar ao usuario, 0s
possiveis efeitos do farmaco, como também o monitoramento clinico-laboratorial
através de teste de glicose, creatininaquinase, triglicerideos, colesterol, funcdes
hepaticas e possiveis efeitos oculares e psicologicos). Salienta-se a necessidade
de que haja um controle rigoroso na dispensacao desse medicamento, devido as
suas peculiaridades, que com a pratica da assisténcia farmacéutica, ocorrera uma
minimizacdo dos riscos da administracdo  da isotretinoina ( PONTES; LOBO,
2021).

E importante ressaltar que no Brasil, a comercializagdo da isotretinoina
encontra-se regulamentada pela Portaria n°® 344, de 12 de maio de 1998. Os
medicamentos de uso topico contendo isotretinoina ficam sujeitos a venda sob
prescricdo médica sem retencdo de receita (BRASIL, 2007); entretanto, para uso
sistémico (lista C2), a prescricao devera ser feita através de Notificacdo de Receita
Especial, de cor branca. Além desta, os profissionais deverdo fornecer o aos
pacientes o Termo de Consentimento Pds-Informado, alertando-os que o
medicamento € pessoal e intransferivel, e das suas reacdes e restricbes de uso
(SCHIDMIT; SILVA, 2009).

No exercicio da dispensacdo, o profissional farmacéutico deve orientar o
paciente, especialmente se esta for mulher em idade fértil e com vida sexual ativa,
guanto as reacbes adversas que o uso do medicamento pode desencadear
certificar-se de que a mesma entendeu as orientacdes oferecidas, precedendo com
assinatura do termo de esclarecimento e responsabilidade da isotretinoina
(FRANCO, 2022).

Os influencies tém desempenhado, primeiramente, um papel salutares como
comunicadores, mas, sobremaneira, tém influenciado milhdes de pessoas no uso de
certos medicamentos, 0s quais deveriam ser receitados por um profissional da
saude com formacao especifica dentro da area, e isso levanta uma gama de
problemas como o exercicio ilegal de determinadas profissées, gerando um alto
risco para a saude de pessoas que ouvem e obedecem ao que os influenciadores

dizem que fazem e usam, como, por exemplo, os medicamentos isotretinoina e da
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tretinoina para tratamento de acne, o que é preocupante (SALVE, 2021).

A utilizacdo de medicamentos para tratamento de forma responsavel
seguindo orientacdes de profissionais qualificados, melhora a qualidade de vida do
individuo, assim como o uso indiscriminado vai provocar riscos a saude.
Prescricbes de medicamentos errados e a automedicagao séo fatores de evidéncias
e exemplos de riscos a saude populacional, esses fatores se tém pela rapidez,
praticidade, de aquisicdo dos farmacos, outro fator observado é a economia do valor
gue iria ser gasto na consulta médica (GONCALVES, 2021).

O farmacéutico, no momento da dispensacdo, pode apresentar importante
papel, conduzindo as pacientes a prevencdo da gravidez por meio de métodos
contraconceptivos, ensinando a forma correta do uso e armazenamento do
medicamento e compartilhando saberes através da educagdo em saude para
populacdo (JUNIOR, et al., 2019). Para mulheres € necesséario além de todos os
exames descritos acima, dois testes de gravidez tendo resultado negativo. Os
exames clinicos devem ser repetidos ap6s um més de tratamento, onde o teste de
gravidez deve ser obrigatoriamente repetido mensalmente, pois o grande risco da
utilizacdo do medicamento se concentra no uso desregrado, e em mulheres com
vida sexual ativa que ndo utilizam outro modo de contraceptivo a ndo ser o
anticoncepcional, sem observacdo dos cuidados com os efeitos colaterais acima
descritos podendo entdo esse o uso indiscriminado causar danos permanentes ao
feto gerado sem a observacdo das adverténcias durante o tratamento com a
droga (FRANCO, 2022).

E importante que o acompanhamento seja realizado pelo profissional
farmacéutico, em qualquer estabelecimento no qual a isotretinoina for dispensada,
através da realizacdo da Atencdo Farmacéutica. Vé-se entdo que a isotretinoina é
um medicamento a ser utilizado com seguranca, se for acompanhado em carater
multidisciplinar por um médico e por um farmacéutico, nos casos de acne vulgar,
para os quais os beneficios superam os riscos (LEMES, 2020).

Apesar de a isotretinoina ser um farmaco que apresente efeitos colaterais
indesejaveis em determinados pacientes, este continua sendo o mais efetivo para o
tratamento da acne, ja que possui eficacia na diminuicdo dos nédulos e fistulas
inflamatorias. A regressdo da doenca ocorre em torno de 16 a 24 semanas de
tratamento e a duracdo do mesmo ira se adequar conforme a resposta terapéutica

7

de cada paciente. No caso de persisténcia das lesGes ou recidivas é necessario
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prolongar o tratamento dentro de dois meses apds o término anterior (PAIXAO,
2016).

Para a realizacdo da Atencao Farmacéutica, com objetivo de avaliar e orientar
0 paciente, no inicio e seguimento do seu tratamento com isotretinoina oral, foi
proposto um protocolo, onde constam 0s principais pontos a serem observados. As
informacgdes coletadas deverdo servir de base para a obtencdo de um banco de
dados, com o propédsito de acompanhar a melhora das condi¢cbes de saude dos
pacientes, pelo farmacéutico (SCHIDMIT; SILVA, 2009).

O método Dader foi desenvolvido em 1999 pelo Grupo de Investigacion en
Atencion Farmaceéutica de la Universidad de Granada, e hoje é utilizado em diversos
paises no mundo. Baseia-se no acompanhamento Farmacoterapéutico de um
paciente, ou seja, procura avaliar os problemas de saude e os medicamentos
utilizados. Assim, busca encontrar e resolver possiveis resultados clinicos
associados ao uso dos medicamentos (Resultados Negativos Associados ao
Medicamento - RNM) que o usuario apresente. ApOs a identificacdo, podem ser
realizadas as intervencdes farmacéuticas para solucionar os RNM e em seguida o0s
resultados séo analisados (PEREIRA, 2014).

Para o protocolo é apresentada uma ficha farmacoterapéutica,
caracterizada por um roteiro de trabalho, cujo intuito é servir como instrumento para
o controle efetivo do tratamento estabelecido, além de conter informacdes relativas
ao acompanhamento dos pacientes, efeitos positivos, reacdes adversas, interacdes
medicamentosas, contraindicacdes, entre outras. ldealmente estas informacdes
deveréao servir de base para a obtencédo de um banco de dados, com o propésito de
acompanhar a melhora das condi¢cdes de saude dos pacientes, pelo farmacéutico
(SCHIDMIT;SILVA,2009).

E importante ressaltar que, para ser incluido no protocolo de tratamento com
isotretinoina via oral, o paciente devera apresentar pelo menos acne nodulocistica,
acne conglobata e/ou outras formas de acne grave e, necessariamente, a auséncia
de resposta satisfatoria ao tratamento convencional, incluindo antibioticos sistémicos
administrados por um periodo minimo de dois meses (SCHIDMIT, SILVA, 2009).

A importancia da aplicacédo de medidas educativas a todos os participantes do
acompanhamento favorece a promog¢éo do uso racional do medicamento, trazendo
como principais beneficios reducdo na ocorréncia de riscos no tratamento, devido a

solucédo e prevencao de reacdes adversas relevantes e melhoria na qualidade de
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vida do pacientes (RODRIGUES, et al, 2019).

E importante considerar os aspectos culturais, sociais e econémicos que
podem levar uma mulher a fazer uso da isotretinoina sem antes tomar as devidas
precaucdes que possam contribuir para evitar o desenvolvimento de uma gravidez
ou, até mesmo, problemas relacionados ao uso irracional da droga. Portanto, é
aconselhavel que haja a realizacdo do teste de gravidez para evitar possiveis
complicagBes ao concepto, uma vez que, diversos estudos comprovam que o uso de
isotretinoina em qualquer trimestre de gestacdo pode causar aborto em cerca de
40% das mulheres gravidas, enquanto que 35% tem o desenvolvimento de
embriopatias (JUNIOR et al, 2019).

A Isotretinoina oral, composto eficaz como uma opcdo de tratamento aos
casos de acne grave a moderada, proporciona um cenario de diversos efeitos
colaterais que provocam um certo temor aos que ndo conhecem. No entanto, é
importante que os meédicos, além de orientarem o devido uso e suas consequéncias,
conscientizem os pacientes de que havera, em sua grande maioria, o resultado
positivo tdo almejado do medicamento, principalmente levando- se em consideracéo
a promocdao do seu bem-estar (SARAIVA; EGYPTO, 2021).

O tratamento oral com isotretinoina deve ser interrompido nos seguintes
casos: gestacdo, alteracbes hematolégicas significativas, dislipidemia néo
controlada, hepatopatias graves, suspeita de hipertensao intracraniana, rabdomidlise
(danos na musculatura esquelética resultando em extravasamento do contetdo de
células musculares), alteragbes oftalmoldgicas, alteracdes otoneuroldgicas,
pancreatite aguda, hipervitaminose A (SCHIDMIT; SILVA, 2009).

Dentre as principais interag6es medicamentosas relatadas para a isotretinoina
destacam-se: diminuicdo dos niveis séricos da carbamazepina; a administracédo
conjunta de etanol com isotretinoina deve ser evitada, devido ao sinergismo para 0s
efeitos hepatotoxicos e hipertrigliceridemia, além de possivel reacdo semelhante a
do dissulfiram; aumento no risco de surgimento de pseudotumor cerebral em
associacdo com antibidticos da classe das tetraciclinas; elevacdo dos niveis de
lipidios séricos com corticoides e estrogenos; potencializacdo dos efeitos
hepatotoxicos com metotrexate. A utilizacdo de vitamina A durante o tratamento com
isotretinoina deve ser evitada, a fim de prevenir os efeitos toxicos decorrentes da
hipervitaminose A (SCHIDMIT; SILVA, 2009).

Interacdo medicamentosa ocorreu em um paciente que relatou fazer uso de
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suplemento vitaminico de venda livre e ndo prescrito contendo vitamina A, associado
ao tratamento com o retindide. Sendo a isotretinoina um derivado da vitamina A, o
uso desses medicamentos pode ocasionar quadro de hipervitaminose A,
possibilitando um efeito cumulativo dos farmacos, resultando em toxicidade com
danos hepaticos e neuroldgicos, além da potencializagdo dos efeitos adversos da
isotretinoina (RODRIGUES, 2019).

A isotretinoina é contraindicada nos seguintes casos: gravidez, nutrizes,
hipersensibilidade ao farmaco, coexisténcia de processos patolégicos associados
(renal, hepatico, hiperlipidemia); uso concomitante com outros farmacos, entre eles:
estrogenos, corticoides, metotrexate, tetraciclinas; criangcas menores de 15 anos
(SCHIDMIT; SILVA, 2009).

Embora esteja bem estabelecido 0 carater teratogénico
da isotretinoina na gestacdo e o0 medicamento seja usado mediante prescricdo
médica e com indicacdo de ndo engravidar, ainda os casos de gestacdo durante
o tratamento sdo comuns. Dessa forma, € importante que campanhas
de conscientizacdo sobre esse assunto sejam realizadas de maneira continuada
(SEGOVIA; GIROL, 2019). Por este fato, o paciente usuéario devera estar ciente de
seus efeitos antes de iniciar o tratamento. Uma das maneiras de informar este
paciente € através da atencdo farmacéutica, realizada pelo farmacéutico durante a
dispensacédo do medicamento (SCHIDMIT; SILVA, 2009).

Estes riscos tornam-se relevantes, principalmente entre mulheres em idade
fértil, que devem ter acompanhamento farmacoterapéutico especial durante o
tratamento. Sendo essencial que o farmacéutico forneca informacfes acerca de
todas as variaveis que envolvem a prescricao e a utilizacdo da isotretinoina, para o
profissional prescritor e para o paciente, respectivamente (JUNIOR, et al, 2019).

Dessa forma, o profissional farmacéutico pode vir a ser de extrema
importancia para permitir a promocao e conservacao da saude da mulher, uma vez
que ao propiciar o uso correto do medicamento, ensinar a forma correta de uso de
contraceptivos e fazer aconselhamentos acerca da repeticdo periddica do exame B-
HCG, propiciando maior seguranca e menor risco durante a terapia medicamentosa.
O farmacéutico, no momento da dispensacéo, pode apresentar importante papel,
conduzindo as pacientes a prevencdo da gravidez por meio de métodos
contraceptivos, ensinando a forma correta do uso e armazenamento do

medicamento e compartilhando saberes através da educacdo em salde para
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populacdo (JUNIOR et al, 2019).

O tratamento com isotretinoina para mulheres férteis deve ter inicio apos o
segundo e terceiro dia do ciclo menstrual normal e apds o teste de gravidez duas
semanas antes de iniciar o tratamento. Durante o tratamento é necessario o controle
da natalidade as quais séo cirlrgicas ou hormonais, onde deve ser exercida durante
o tratamento, a partir do primeiro més antes do inicio e um més apos o término
(FRANCO, 2022).

Para a realizacdo da Atencdo Farmacéutica durante o uso da isotretinoina,
varios aspectos devem ser observados. E importante o aconselhamento a pacientes
do sexo feminino, em idade fértil, sobre o potencial teratogénico deste farmaco, e a
todos os pacientes, independente de sexo e idade, dos demais efeitos indesejaveis
gue podem ocorrer durante o tratamento. O farmacéutico deve orientar o paciente
guanto as interagdes medicamentosas, os cuidados na administragdo e conservacao
do medicamento, questionar sobre reacfes alérgicas, outros medicamentos em uso,
destacar a importancia do cumprimento correto do tratamento, bem como
acompanhar a realizacdo de exames laboratoriais periédicos e o uso de medidas
contraceptivas pelas pacientes (SCHIDMIT; SILVA, 2009).

E imprescindivel que este acompanhamento seja realizado pelo profissional
farmacéutico, em qualquer estabelecimento no qual a isotretinoina for dispensada,
através da realizacdo da Atencdo Farmacéutica. Vé-se entdo que a isotretinoina é
um medicamento a ser utilizado com seguranca, se for acompanhado em carater
multidisciplinar por um meédico e por um farmacéutico, nos casos de acne vulgar,
para os quais os beneficios superam os riscos (RODRIGUES, 2014).

E responsabilidade do profissional farmacéutico promover a Atencéo
Farmacéutica, contribuindo para a conscientizacdo dos pacientes em relacdo aos
cuidados que devem ser tomados com o uso do medicamento, focando,
sobretudo, na orientacdo dos mesmos quanto aos riscos, beneficios, reacdes
adversas, etc. (FRANCO et al., 2022).Assim, levando em consideracao os efeitos
adversos observados, o acompanhamento farmacoterapéutico, proveniente do
profissional farmacéutico, torna-se essencial, visto que este € o Unico profissional
capacitado para fornecer informacgdes precisas e corretas ao paciente sobre os seus
medicamentos ( JUNIOR et al., 2019).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nesta monografia pdéde-se entender a fisiopatologia da ache e a
utilizacdo da isotretinoina para tratamento de acne severa ou em quadro de acne
resistente as terapias anteriores. Reagfes adversas como alteragbes muco cutadneas
e efeitos toxicos sistémicos sdo muito comuns nos pacientes que estao fazendo uso
do farmaco.

Apesar dessas reacdes de queilite, ressecamento da pele do corpo, aumento
do colesterol, triglicerideos e enzimas hepaticas a isotretinoina tem apresentado um
terapéutica bem positiva contra a acne severa, fazendo com que seus beneficios
superem as reacfes laboratoriais e bioquimicas, que podem ser bem tolerados
guando feito o devido suporte a terapia.

O acompanhamento farmacoterapéutico deve ressaltar numa dispensa
correta da medicacdo, ressaltando a posologia, o risco de teratogenicidade,
interacbes medicamentosas e possiveis reacdes adversas, promovendo através da
atencao farmacéutica a efetividade e seguranca do tratamento quanto aos pacientes

gue estiverem sob a sua supervisao.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

TER (Termo de Esclarecimento e Responsabilidade) para o inicio do uso da
isotretinoina.

Eu, (nome do (a)

paciente), declaro ter sido informado (a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicagdes 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 contraindicacgdes, potenciais efeitos adversos e riscos;

- medicamento contraindicado na gestacdo ou em mulheres planejando
engravidar,

- medicamento contraindicado 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, rouquidado, ressecamento e problemas nos olhos (por ex.
conjuntivite, catarata), queda ou aumento do crescimento dos cabelos, dores
musculares, dores nas articulacdes, dores de cabec¢a, zumbido no ouvido, nauseas,
vomitos, diarreia, diminuicdo das células brancas e vermelhas do sangue, aumento
ou diminuicdo das plaquetas (células da coagulagéo), aumento dos triglicerideos ou
colesterol, aumento do acido Urico no sangue, aumento da possibilidade de
infeccbes. 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;
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- recomenda-se a utilizacdo de cremes com fator de protecédo solar, visto que o sol
pode provocar o aparecimento de reacdes na pele;

- 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 sendo 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 responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

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

Observacdo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de
medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera
ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na farméacia e a outra entregue
ao usuario ou seu responsavel legal (MORAES, SANCHES, COELHO, 2014).
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FICHA FARMACOTERAPEUTICA
Protocole Clinico: Acne
Medicamento: ISOTRETINOINA ORAL
1. Dados do paciente

Mome:

Endereco:

Telefone: CPF:
Sexo:{ JF (M Idade:
Pesio: Alwra:
Médico assistente: Telefone:

2. Avaliacio Farmacoterapéutica

2.1. Para mulheres em idade reprodutiva:

a) Teste de gravidez (b-HCG)?

( ) Negativo { ) Positivo = Nio dispensar.
b) Faz uso de métodos anticoncepcionais?

() Ndo = Nio dispensar ¢ encaminhar ao atendimento ginecologico,

[ )} Sim Quais?

2.2 Para todos os pacientes;
a) Primeira vez que faz tratamento da acne?
( ) Nao = Quais medicamentos ja utilizados?

[ ) Sim = Nio dispensar.
b) Possui outras doengas diagnosticadas?

( ) Mo
[ )} 5im = Quais? { ) Hipercolesterolemia { ) Hipertnglicerndemia
{ ) Diabetes mellitus
() Outras:
¢) Faz uso de outras medicagbes?
() Nio
() Sim = Quais? { ) Tetraciclinas {(minocilina) { ) Carbamazepina
{ ) Owutras
MNome comercial Nome genérico Posologia

d) Apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?

([ ) Nio
() Sim = Quais reacdes? A que medicamentos?
MNome comercial Nome genérico Posologia Reaghes

apresentadas
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e) Faz uso de vitaminas?

() Niio

() Sim = Desaconselhar o uso da vitamina A durante tratamento.
f) Faz uso de bebidas alcodlicas?

() Nio

[ ) Sim = Desaconselhar o uso durante tralamento.

g) Usa lentes de contato?

( ) Nao

() Sim = Desaconselhar o uso durante tratamento.
3. Monitoracio do tratamento

3.1 Registro dos resultados laboratoriais:

Exames Resultados
Inicial* 1" més 4" més 7" més 10" més

Leucocitos

Plaguetas

TP

Glicemia

AST

ALT

Colesterol total

Trglicerideos

* (s exames iniciais devem estar dentro dos valores normais.

Observaches:

a) Apresentou valores alterados?

() Néo

( ) Sim = Dispensar e encaminhar ao atendimento médico.

b) Apresentou sintomas que indiguem reagdes adversas?

() Nio

( ) Sim = Dispensar e encaminhar ao atendimento médico.

3.2 Reacdes adversas:

i ) Secura da boca () Dor muscular

[ ) Secura do nariz () Dor articular

i ) Secura dos olhos () Diminui¢iio da adaptagio claro-escuro

( ) Sangramento nasal { ) Distirbios visuais

() Descamaciio i ) Fotofobia

() Queda do cabelo ( ) Depressdo

{ ) Dor de cabeca i ) Outras
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Data Reaches apresentadas

c) Quando apareceu o sintoma?
{( ¥ No inicio do tratamento. { ) Durante o tratamento.
(3 Owutro:

d) Administron algum outro medicamento?
( ) Nio
( }5Sim
Cuando?

Crual{is)?

Daose:

4. Registro de dispensacio

Data Medicanento Dose Quantidade

Cihservagdcs

Fonte: SCHIDMIT, SILVA, 2009; Infarma, v.21, n° 5/6, 2009.



	5. CONSIDERAÇÕES FINAIS

