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ANALISE DOS PROGRAMAS DE PREVENCAO DE GRAVIDEZ DURANTE
TRATAMENTO COM ISOTRETINOINA EM DIVERSOS PAISES:
UMA REVISAO DE LITERATURA E UM RELATO DE CASO DE TERATOGENIA

RESUMO

Introducgdo: A isotretinoina ou acido retindico é uma medicacdo altamente efetiva para o
tratamento de acne vulgar que apresenta elevado potencial teratogénico. O Brasil carece de um
programa para 0 uso seguro da medicacdo. Objetivo: avaliar os critérios dos Programas de
Prevencdo de Gravidez durante o tratamento com Isotretinoina em vigor em diversos paises e, por
fim, relatar um caso de teratogenia por exposicdo fetal a isotretinoina. Materiais e métodos:
Foram utilizadas as plataformas online PUbDMED e Medline para busca de artigos. Os termos
utilizados foram “isotretinoin, pregnancy” € “isotretinoin prevention and program”. A busca
resultou em 390 artigos e 32 artigos respectivamente. Resultados: Apds realizada analise dos
artigos, 48 artigos foram incluidos. Conclusédo: Os estudos analisados revelam que os Programas
em vigor nos Estados Unidos, Canada, Europa, Turquia, Australia, Nova Zelandia e Singapura
estdo de acordo com as orientacdes do fabricante, o que ndo impede que novos casos de
teratogenia ocorram nesses paises. No Brasil, o protocolo para a prescricdo de isotretinoina
requer alteracbes para estar de acordo com tais orientacbes. E imperativo que no pais seja
implementado um Programa de Prevencdo de Gravidez efetivo para prevengdo do uso da
medicacdo por mulheres em idade fértil.

Palavras-chave: lsotretinoina. Acido retindico. Teratogenia. Exposicdo fetal. Programa de
prevencdo de gravidez.



ANALYSIS OF PREGNANCY PREVENTION PROGRAMS DURING TREATMENT
WITH ISOTRETINOIN IN DIFFERENT COUNTRIES:
A REVIEW OF THE LITERATURE AND A CASE REPORT OF TERATOGENY

ABSTRACT

Introduction: Isotretinoin or retnoic acid is a medication highly effective for treatment of acne
vulgaris. Although it has a high risk of teratogenicity. Brazil still lacks an efficient regulation for
the safe prescription of the medication to women of childbearing age. Objetives: This study
aims to analyze the effectiveness and requirements of the current Pregnancy Prevention Programs
(PPP) during treatment with Isotretinoin in different countries. Furthermore, it aims to report a
case of fetal exposure to the medication. Material and method: Research was performed using
the electronic platforms PubMED and Medline with the following therms in english:
“isotretinoin, pregnancy” and “isotretinoin prevention and program”. Results: After analysis 48
articles were included. Conclusion: Studies that were reviewed in this research revealed current
PPP in many different countries. In countries such as the United States, Canada, Europe, Turkey,
Australia, New Zealand, Singapore the Programs are compliant with the recommendations of the
manufacturer. However these PPP are not effectively capable of preventing the occurrence of
new cases of teratogeny. In Brazil, the protocol for the prescription of isotretinoin cointains
flaws. Changes are mandatory in order to be fully compliant with the manufacturer orientation.
Finally, implementation of a stringent and effective PPP is imperative in Brazil to prevent fetal
exposure and teratogenicity in women of childbearing age.

Key-words: Isotretinoin. Retnoic-acid. Teratogeny. Fetal exposure. Pregnancy prevention
program.



1. INTRODUCAO

Teratogenicidade de uma medicacdo é definida pelo seu potencial de causar anomalias
congénitas quando utilizadas antes ou durante a gestacdo, o que pode significativamente impactar

no equilibrio do risco-beneficio em seu usol.

A isotretinoina, ou &cido retindico, desde 1979 tem demonstrado elevada eficacia na
inducdo de remissdo de acne cistica severa2. O 4cido retindico age induzindo uma reducdo na
producdo de sebo, inibindo assim a colonizacdo de bactérias sebo-dependentes, como a
Propionibacterium acnes, que contribui intensamente para a inflamacdo associada a acne
vulgar34, Além disso, 0 mesmo promove reducdo na hiperceratinizacdo folicular e age com
efeitos imunomoduladores reduzindo a expresséo génica de receptores toll-like do tipo 2 (TLR-2)
em mondcitos, sugerindo o seu potencial em tratamentos de doencas inflamatdrias causadas por

desregulacdo de atividade de TRL-256,

Enquanto efetiva no tratamento de acne vulgar, a isotretinoina também é um potente
teratdgeno. Com apenas 12 meses de aprovacdo pelo US Food and Drug Administration (FDA)
em 1982, foram reportados 29 casos de teratogenia em gestantes’. Em 1985 um estudo realizado
por Lammer et al. apresentou o espectro estrutural de malformacdes de 21 neonatos afetados.
Destes, 17 apresentavam alteracdes em regides craniofaciais, 12 com alteracGes cardioldgicas, 18
com alteragbes morfoldgicas do sistema nervoso central e 7 apresentaram anormalidades do
desenvolvimento timico, estimando-se que aproximadamente 20-35% dos fetos expostos a
isotretinoina desenvolvem tais alteracdes estruturais®. Além disso até 60% das criancas expostas
que ndo apresentam alteracbes fisicas grosseiras podem apresentar atraso no
desenvolvimentocognitivo ou alteraces comportamentais®. Outros efeitos adversos além do seu
potencial teratogénico incluem xerose, quelite, hipertrigliceridemia e aumento do risco de

sintomas depressivos e de predisposi¢do ao suicidiolO,



Sistema

Psiquico

Tabela 1

Efeitos adversos do uso de
Isotretinoina

Distarbios do humor; depressao;

Pele e faneros

Queilite, ressecamento de pele e
mucosas; eritema facial, eczema,
queda de cabelo, paroniquea e
granuloma piogénico;

Sistema Nausea, hepatite, pancreatite,

Digestivo hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia;

Visual Fotofobia, redugdo de visdo noturna,
ceratite;

Musculo Mialgia, artralgia, astenia;

esquelético

Imunoldgico | Susceptibilidade aumentada para

infec¢des cutaneas (S. aureus);

Sistema

Tabela 2

Efeitos teratogénicos da
Isotretinoina

Auditivo Microtia, anotia, agenesia de conduto
interno ou externo;

Craniofacial Fenda palatina, micrognatismo,,
hipertelorismo ocular, microftalmia;

Sistema Microencefalia, paralisia de nervo

Nervoso facial, hidrocefalia, malformac6es

corticais, malformac®es cerebelares;

Cardiovascular

Tetralogia de Fallot, defeitos septais,
transposicéo de grandes vasos,
hipoplasia de arco aortico;

Paratireoides e
Timo

Cognitivo

Gestacional

Hipoplasia, aplasia, ectopia;

Retardo mental, disturbio de
aprendizagem, distlrbio de
comportamento;

Abortamento;

Tabelas 1 e 2- principais efeitos adversos e teratogénicos da isotretinoina.

Fonte: BROWNE H, 2014

O caso apresentado ao final deste trabalho evidencia a acdo teratogénica sobre o sistema

auditivo, cardiovascular e gastrointestinal. Estudos analisados ndo expdem os efeitos da

medicacdo sobre o desenvolvimento anatdmico do trato gastrointestinal, todavia esse efeito é

encontrado no relato de caso ao final.

Devido a esse elevado potencial de ma formacdo fetal, nos anos subsequentes, em

diversos paises foram implementados programas de prevencdo de gestagdo durante o uso da

isotretinoina tendo em vista promover uma reducdo de casos de teratogenia.




2. OBJETIVOS

O presente estudo objetiva avaliar os critérios utilizados por Programas de Prevencdo de
Gravidez vigente em diferentes paises ao redor do mundo e, por fim, relatar caso de teratogenia

por exposicdo fetal a isotretinoina.

3. MATERIAIS E METODOS

Foram consultadas as plataformas online PUbMED e Medline para busca de artigosem 20
de julho de 2018. Os termos utilizados foram “isotretinoin, pregnancy ” e “isotretinoin pregnancy
prevention and program”. A busca resultou em 390 artigos e 32 artigos respectivamente. Titulos
e resumos foram utilizados para a analise inicial, seguidos de revisdo integral dos artigos.
Somente estudos publicados na lingua inglesa ou portuguesa foram incluidos. Inicialmente o
periodo de publicacdo analisado seria nos ultimos dez anos, porém optou-se por analisar artigos

publicados desde a aprovacdo do uso da isotretinoina em 1979.

4. RESULTADOS

Apds analise dos artigos, 48 estudos foram incluidos. Nessa pesquisa foram encontrados
programas de prevencao de Gravidez durante o uso de isotretinoina nos seguintes paises Estados
Unidos, Canada, Bélgica, Dinamarca, Noruega, Paises Baixos, Italia, Reino Unido, Turquia,

Australia, Nova Zelandia, Singapura e Brasil.

Estados Unidos

Nos Estados Unidos, em 1988, foi criado um Programa de Prevencdo de Gravidez (PPP —
Pregnancy Prevention Program), o qual recomendava aos prescritores da medicacdo orientar
pacientes em idade fértil a seguirem trés passos: assinar um termo de consentimento, obter um

teste de gravidez negativo 7 dias antes de iniciar a terapia e utilizar dois métodos contraceptivos
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durante o uso da medicacdol2. Apesar da implementacdo desse programa, ainda houve relatos de

exposicao fetal a isotretinoina, o que fez com que o FDA revisasse 0 Programa em vigor.

Em 2002, o FDA criou o programa System to Manage ACCutane Related Teratogenicity
(SMART) que acrescentou 0s seguintes requisitos: ampliacdo para dois testes de gravidez
laboratoriais negativos prévios ao tratamento; aprimoramento das orientagdes acerca dos riscos
de teratogenicidade e utilizacdo de formularios a serem preenchidos pelo prescritor da medicacéo,
tendo em vista enfatizar a necessidade de orientacdo adequada da pacientel3. Com esse programa
farmacéuticos passaram a liberar a medicacdo apenas se tais requisitos de qualificacdo tivessem
sido devidamente preenchidos pelo prescritorl4, Embora o Programa SMART tenha gerado uma
reducdo de 23% do nimero de prescricdesl> e até 15% de aumento em resultados de gravidez
pré-terapia, a incidéncia de gravidez nas pacientes durante o tratamento ndo sofreu reducdo

significativa quando comparada ao primeiro programal4,

Em 2006, o programa americano atual, chamado iPLEDGE, entrou em vigor visando
assegurar que nenhuma paciente inicie 0 uso da medicacdo estando gravida ou que nenhuma
paciente engravide durante o tratamento. Para tanto, 0 programa requer 0 registro dos seus
distribuidores, dos profissionais de salde que a prescrevem, dos farmacéuticos que a fornecem e
dos pacientes que irdo fazer seu uso. Requer também o preenchimento de critérios mensais de
qualificacdo para que o paciente receba a prescricdo e realize a retirada da medicacdo. Os
critérios incluem orientar o paciente sobre os efeitos adversos do uso da medicacao; as pacientes
em idade fértil devem comprometer-se a realizar pelo menos dois métodos contraceptivos um
més antes, durante e um més ap6s o uso da isotretinoina. Além disso, a paciente deve apresentar
dois exames de gravidez de urina ou de sangue com uma sensibilidade de pelo menos 25 mUl/ml
antes de receber a primeira prescricdo médica. O segundo exame de gravidez deve ser realizado
em um laboratério com o selo Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA).

Mensalmente, antes de receber cada prescricdo, a paciente deve apresentar novamente o resultado
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negativo de um novo exame de gravidez. A cada més, o médico prescritor deve analisar
resultados laboratoriais e os dois métodos contraceptivos que a paciente realiza, relatando-os na
plataforma online do programa para que o farmacéutico seja autorizado a liberar a medicacao

para a pacientel6,

Apesar de ser o programa mais restringente, estudos de analise de efetividade do
programa iPLEDGE nédo demonstram reducdo do risco de exposicdo fetal ao longo dos ultimos
anosl’. Os novos requerimentos ndo foram eficazes em reduzir a taxa de gravidez durante o uso

da medicacao?s,

Canada

O Canadé ndo adota o programa iPLEDGE, contudo o seu PPP segue as recomendacdes
dadas em 1988 pela Roche ®, primeiro fabricante da medicagdo. O mesmo requer preenchimento
de termo de consentimento por escrito, dois exames laboratoriais de gravidez negativos prévios

ao inicio do tratamento e realizacdo de dois métodos contraceptivos durante o tratamentol®.

Boucher et al29 em 2006 publicou um estudo, realizado em Quebec entre novembro de
2003 e julho de 2004, com 45 mulheres em idade fertil, de 14 anos de idade ou mais, que foram
tratadas com isotretinoina no momento ou nos 6 meses precedentes. O objetivo do estudo foi
verificar, através de um questionario padronizado realizado por entrevista telefnica, se 0s
médicos prescritores orientavam suas pacientes de acordo com as recomendacfes de prevencdo
de gravidez do fabricante; e, também, avaliar se as mulheres compreendiam tais orientacdes e se

seguiam adequadamente as medidas preventivas de uma possivel gravidez.

Com relagdo as orientages dadas pelos médicos, o estudo revelou que 93.3% dos
médicos afirmam ter discutido com seus pacientes sobre os riscos de teratogenicidade da

medicacdo; 35,5% forneceu material por escrito sobre os riscos; 4,4% forneceu material por



escrito sobre métodos contraceptivos; 60% orientou a utilizacdo de ao menos 2 métodos; 28,9%
orientou a iniciar método contraceptivo por ao menos 1 més antes do inicio do tratamento; 20%
solicitou que a paciente a aguardasse o periodo menstrual seguinte para iniciar o tratamento; 40%
orientou a paciente a continuar os dois métodos contraceptivos por ao menos 1 més apos a Ultima
dose do tratamento; 44,4% prescreveu um exame laboratorial de gravidez prévio ao tratamento;
13,3% dos médicos prescreveu exame laboratorial de gravidez mensalmente e 13,3% exigiram o

preechimento de termo de consentimento livre e esclarecido?0,

Acerca da compreensdo de evitar gravidez durante o uso da medicacdo, 89% das
pacientes relataram ter lido a bula da medicacao, 98% disseram que as informacGes eram claras e
todas as mulheres afirmaram que sabiam que ndo deveriam engravidar enquanto fizessem o uso

da isotretinoina2o,

Ao avaliar a conformidade das pacientes quanto as recomendacdes, apenas 18% das
pacientes relatou ter aguardado o periodo menstrual seguinte para iniciar o tratamento; 78% nao
realizou 2 métodos contraceptivos; 46.6% realizou apenas um método e 7% teve relacdo sexual

sem realizar método contraceptivo algum20.

Considerando que meramente informar o0s riscos demonstrou-se insuficiente para
modificar o comportamento de utilizar método contraceptivo efetivo, este estudo evidenciou que
0s medicos devem sempre preencher todos os critérios recomendados pelo PPP. Apenas orienta-
las acerca dos riscos foi insuficiente, j& que as pacientes ndo aparentaram compreender
plenamente as possiveis consequéncias de uma gestacdo com exposicdo fetal a isotretinoina ou

nao agiram em conformidade20.

Outro estudo recente foi realizado em 4 provincias canadenses (British Columbia,
Saskatchewan, Manitoba e Ontario) durante o periodo de 1996 e 2011, que analisou um total de

59271 pacientes em tratamento com isotretinoina. O mesmo revelou que de 24,3% a 32,9% das



pacientes receberam prescricdo de contraceptivo oral durante o tratamento. A taxa de gravidez
durante o tratamento foi de 3,1 mulheres a cada 1000. Porém, tendo em vista expandir a
abrangéncia da analise de exposicdo fetal, avaliou-se também o periodo de 42 semanas apds o
término do tratamento. Dessa maneira, a taxa de gravidez estimada elevou-se para 24,9 a cada
1000 pacientes, sendo que 90,4% das gestagdes resultaram em abortamento espontédneo ou
sofreram intervencdo cirurgica e 9,3% dos nascidos vivos expostos apresentaram alguma

malformacé&o congénita??,

Diversos fatores podem ter contribuido para o aumento de probabilidade de exposicédo
fetal. Primeiro fator, a venda de produtos genéricos por companhias que ndo se comprometem em
orientar os prescritores e pacientes adequadamente?2, Segundo, um aumento na quantidade de
pacientes em uso da medicacdo e uma maior prevaléncia de prescri¢ces para o tratamento de acne
moderadaz3. Um estudo populacional em Quebec revelou que 64% dos pacientes ndo
apresentavam historico de uso de outras medicacGes ou terapias alternativas anti-acne prévias24,
Por fim, o risco de exposi¢do também pode ter sido aumentado pela disponibilidade de aquisi¢do
online da medicacdo sem a necessidade de prescricdo ou informacdo apropriada sobre os seus

potenciais riscos2>.

Europa

Na Europa, o primeiro PPP para a isotretinoina foi estabelecido em 1988. Em 2003, a
Comissdo Européia lancou o programa visando harmonizar as medidas para 0 uso seguro dessa
medicacdo e dos demais retindides genéricos26. As principais diferencas nas medidas incluiam
variacfes no periodo recomendado de uso de método contraceptivo; e frequéncia dos exames de
gravidez, que foram explicadas pelas diferengas no tempo de meia-vida das medicagdes dos
diferentes fabricantes. Porém as diferencas nas prescri¢cbes das medicacfes (validade méaxima de
até 7 dias com medicacdo por até 30 dias) ocorriam devido a auséncia de um guia regulatério no

Programa?’.
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Um estudo holandés relatou 143 casos gravidez com exposic¢ao a medicagdo em 22 paises

da Unido Europeia entre 2003 e 200428. Na Franca, 147 gestacdes expostas foram relatadas entre
2003 e 200629, Na Suica um estudo publicado em 2017 estimou a ocorréncia aproximada de 4 a 9

casos de exposicdo anual e 6% dos fetos expostos nascidos com alguma malformacao30.

Bélgica

Na Bélgica, o primeiro PPP foi introduzido em 2005. Uma revisao sistematica publicada
em 201131 e atualizada em 201435 para incluir um total de 24 publicacdes entre 1992 e 2012
revelou que apenas 6-26% das prescri¢cdes cumpriam plenamente os requerimentos do PPP atual.
Além disso, o estudo apresentava o registro de 0,2 a 1 caso de exposicao fetal a cada 1000
nascidos vivos, com 65-87% destes resultando em término gestacional. O uso apropriado de

método contraceptivo foi estimado de 48 a 99%.

Um estudo recente32, publicado em 2018, avaliou o conhecimento dos profissionais de
salde e as conformidades de seus cuidados realizados com o PPP Europeu na Beélgica. No
periodo de dezembro de 2014 a margo de 2015, os questionarios foram preenchidos via internet
por farmacéuticos, dermatologistas, clinicos generalistas e pacientes. Ao todo, 140 questionarios
foram preenchidos, 24 por dermatologistas, 24 por clinicos generalistas, 58 por farmacéuticos e

34 por pacientes mulheres.

O estudo revelou que 100% dos médicos, 98,3% dos farmacéuticos e 87,9% das pacientes
tinham conhecimento sobre os riscos teratogénicos da isotretinoina; 87,9% das pacientes
relataram que receberam informag6es sobre sua teratogenicidade. Apesar de 100% dos médicos e
98,3% dos farmacéuticos relatarem orientar devidamente as pacientes, apenas 41,7% dos
dermatologistas, 4,2% dos clinicos generalistas, 24,1% dos farmacéuticos e 15% relataram

conhecer o PPP desta medicacao.
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Acerca da conformidade das medidas de prevencdo, apenas 77,1% dos médicos
realizaram consultas mensais; 100% dos médicos e 87,9% dos farmacéuticos enfatizavam a
necessidade de realizacdo de método contraceptivo e 27,1% dos médicos e 29,3% dos
farmacéuticos orientaram a necessidade de utilizacdo de um segundo método contraceptivo.
Apenas 14,6% dos médicos declararam solicitar exame laboratorial de gravidez pelo menos um
més antes do inicio do tratamento, a cada més durante e um més apds o término do tratamento.
Além disso, somente 8,6% dos farmacéuticos indicaram recusar-se a entregar a medicagéo caso a

mesma tivesse sido prescrita para uso por periodo maior do que trinta dias32.

Dinamarca, Noruega, Paises Baixos, Italia e Reino Unido

Em 2017 foi publicado um estudo que avaliou a efetividade do PPP, monitorando as
bases de dados que contribuiam para a Plataforma EUROmediCAT realizadas na Dinamarca,
Noruega, Paises Baixos, Italia e 0 Reino Unido. O estudo revelou que nenhuma base de dados
continha todos os dados necessarios sobre as pacientes. Diversas prescricbes ndo apresentavam
dados suficientes que incluem informacao sobre: o prescritor, o farmacéutico, o inicio e duracdo
do tratamento, retirada ou ndo da medicacdo, e consentimento da paciente sobre conhecimento

dos efeitos adversos e do risco de teratogénico da medicacao33.

Além disso, no estudo realizado pela EUROmediCAT destacou-se a facilidade de acesso
de compra online da medicacdo, transpassando 0s requerimentos necessarios do PPP34,
demostrando a necessidade de uma maior fiscalizacdo do acesso e monitorizacdo do uso da

medicacdo.
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Turquia

Desde 2007 na Turquia a medicacdo pode ser prescrita apenas por dermatologistas com a
inclusdo de um termo de consentimento fornecido pelo fabricante que deve ser assinado pelo

paciente. No pais ha apenas 2 relatos de teratogenicidade relacionados a isotretinoina36. 37,

Em 2015 foi publicado por Ozyurt et al38 um estudo retrospectivo que avaliou 57
mulheres em tratamento com isotretinoina para acne vulgar. As pacientes iniciaram o tratamento
em 2012 e foram acompanhadas por 18 meses. O tratamento de cada paciente durou 6 meses e
envolveu o uso acumulativo médio da dose de 120mg/kg. As pacientes tinham em média 21,75
anos de idade. Apenas 19,3% das pacientes eram sexualmente ativas e faziam uso de apenas um
unico método contraceptivo; ndao houve gravidez alguma nem durante o tratamento, nem 12

meses apos.

O autor do estudo destaca que a idade de inicio da atividade sexual média neste pais é
relativamente tardia quando comparada aos demais, cerca de 18,4 anos de idade, devido
principalmente a estrutura sociocultural conservadora turca. Além disso, 0 baixo numero de
relato de casos deve-se, possivelmente, a fatores como a baixa incidéncia de exposicao fetal a
medicacdo na populacéo, o baixo nimero de notificacdes desses casos e pelo fato de o aborto sem

justificativa antes de 12 semanas de gestacao ser legalizado nesse pais.

Australia

Na Austrdlia, apenas médicos especialistas em dermatologia sdo autorizados a
prescreverem isotretinoina, exceto em areas em que ndo ha acessibilidade de atendimento por

essa especialidade.

De acordo com os dados estatisticos do Medicare Australiano, entre o periodo de julho de

2006 e junho de 2016, estima-se que 164.000 prescrigdes anuais foram feitas sob o critério de
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tratamento para acne cistica severa irresponsiva a outra terapia3®. Esse nimero, no entanto,
provavelmente subestima o nimero total de prescri¢Ges realizadas em “off-label” para tratamento

de acne moderada.

Ha relatos de 15 abortos causados pela exposicao fetal a isotretinoina40. No periodo entre
0s anos 1985 e 1993 e 11 casos de exposicao fetal entre 1985 e 199041, Além disso, entre 2003 e

2008, outro estudo revelou 66 casos de exposicdo fetal a medicacdo?2.

Nova Zelandia

Na Nova Zelandia as recomendagOes para iniciar o tratamento e realizar manutencdo da
paciente em uso de isotretinoina incluem: obter histérico sexual; informar adequadamente as
pacientes sobre a necessidade de prevencdo contraceptiva e sobre o elevado risco de teratogenia;
utilizar duas formas de contraceptivos; realizar exames de gravidez antes de iniciar o tratamento e

mensalmente antes de prescrever um novo receituario;

Bécares et al43 realizaram o primeiro estudo que buscou avaliar os efeitos de densidade
étnica sobre a salde e experiéncias de discriminacdo racial na Nova Zelandia entre populacdes
indigenas. Resultados mostraram que o aumento de densidade étnica Mdori em determinada
regido esta associado a uma reducdo de discriminacdo racial; todavia, as regides em que essa

populacdo habita apresentam maior privacdo de acesso a servi¢os de satde global.

Bem como em diversos paises, 0 acesso da populacdo geral ao atendimento com um
dermatologista na Nova Zelandia é restrito. O atendimento do especialista no servigo publico
prioriza o atendimento de casos mais graves e o atendimento privado se da em sua maior parte

em regides que apresentam maior poder econémico.

Para avaliar acesso a isotretinoina em diferentes grupos étnicos e de regibes com nivel

socioecondmico distinto, o estudo de Moodie et al*4 revelou que minorias étnicas indigenas
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Madri e pessoas com menor poder econdmico apresentam menor acesso ao dermatologista em

busca de tratamento de acne com a isotretinoina.

Um estudo realizado por Moodie et al4> em 2008, para analisar a taxa de interrupcdo
gestacional durante o uso de isotretinoina, identificou 39 pacientes que haviam abortado e feito
uso da medicacdo nos 6 meses prévios. Esses casos resultaram em uma taxa de abortamento de
73 a cada 10.000 mulheres entre 10 e 44 anos de idade. Esse resultado revelou uma taxa muito
superior ao esperado, apesar de ser aproximadamente metade da taxa para a populacdo geral, 139

a cada 10.000 de mulheres entre 10 e 44 anos.

Devido a limitacdes de coleta de dados do estudo, suspeita-se que a taxa de gestacdo
durante o uso de isotretinoina seja muito superior do que o suposto previamente. Analises mais
profundas demonstraram a possibilidade de que, a0 aumentar a acessibilidade das populac6es
mais carentes, ha um risco de aumento ndo somente em numeros absolutos de exposicdo fetal,

mas também em ndmeros relativos.

Até 2009 apenas dermatologistas registrados estavam autorizados a prescrever
isotretinoina. Porém, devido a restricdo de acesso em determinadas populacdes e regides?4; a
caréncia de experiéncia dos profissionais de saide com a medicacdo e ao potencial aumento em
incidéncia de exposicdo fetal, em 2009 a Agéncia de Gestdo Farmacéutica (PHARMAC)
declarou que médicos clinicos generalistas devem receber treinamento tendo em vista prescrever

a medicagdo de forma segura.

Com o fim de promover apoio e orientar profissionais de Atencdo Primaria, a
PHARMAC organiza seminarios, divulga publicagbes acerca do assunto e requer que as
prescricdes sejam relatadas na base de dados de Indicador de Satde Nacional (NHI) para que os

dados de taxa de exposicao fetal coletados apresentem maior acuracia.
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Singapura

Em Singapura, até 2005 o Centro Nacional da Pele (NSC) apresentava um Guideline
especifico para 0 uso de isotretinoina. Os critérios avaliados incluiam termo de consentimento,
prevencdo de gestacdo, analise laboratorial de lipidograma e funcéo hepatica e orientacdo de dose
cumulativa ideal de 120 mg/kg para reduzir a recidiva da doenca. Contudo a adesdo ao Guideline
era subdtima. Um balanco realizado pelo NSC revelou uma baixa complacéncia desses critérios,

de 37% em 2002 e 41% em 2005.

A fim de criar um sistema seguro e efetivo para a prescricdo de isotretinoina conveniente
tanto para médicos quanto para pacientes, 0 NSC criou a plataforma e-isotretinoin chart. O uso
da plataforma online resultou em um notavel aumento de conformidade com todos os critérios
requeridos para a prescri¢do segura de 54,5% a 97,8% (p < 0.05). Termo de consentimento foi
assinado pela vasta maioria dos pacientes (98,3%), representando um aumento de 13,8% (P <
0.05). Entre as pacientes, 100% realizaram teste urinario de gravidez, revelando um aumento de
66% comparado com o periodo de pré-implementacdo. Aumentos também foram observados na
analise de dose cumulativa (de 13,5% para 99,5%/ p < 0.05), bem como na avaliacdo de funcéo

hepaética e de trigliceridemia (aumento de 3,8% para 100%).

Em Singapura o Programa iPLEDGE ndo estd disponivel e a regulacdo do uso da
isotretinoina ndo é centralizada. As similaridades entre o iPLEDGE e o e-chart incluem termo de
consentimento compulsorio e bloqueio automatico da prescricdo em caso de resultado de
gravidez positivo. Enquanto o programa iPLEDGE almeja apenas a prevencao de exposicéo fetal,
0 e-chart analisa a investigacdo laboratorial de dose cumulativa, dose terapéutica alvo da
medicacdo, exame urinario de gravidez, funcdo hepética e perfil lipidico da paciente. O e-
isotretinoinchart foi capaz de promover um aumento significativo de adesdo dos médicos
prescritores ao Guideline da NSC por meio de simples padronizacao de investigacdo, de dosagem

e de anélise evolutiva do tratamento46.
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Brasil:

Em comparacdo com os demais paises analisados, o Brasil carece de uma plataforma
online para que seja realizada a devida analise e padronizacdo das medidas necessarias para

prevenir exposicdo fetal a isotretinoina.

Em novembro de 2015, foi criado no pais o Protocolo de uso da isotretinoina para o
tratamento de Acne Grave. O mesmo nao requer a realizacdo de exame de gravidez um més antes
do inicio, nem ap0s o término do tratamento; requer apenas a realizacdo duas semanas antes do
inicio da terapia. Além disso, ndo exige a investigacdo laboratorial de dose cumulativa e
terapéutica alvo da medicacdo, nem preconiza a validade da prescri¢cdo de apenas sete dias com
medicacdo para uso durante trinta dias#’. Nas figuras 3 e 4 sdo apresentados 0s critérios

analisados pelo IPLEDGE e pelo Protocolo Brasileiro para o tratamento com o acido retingico.

Tabela 3 Tabela 4

Critérios analisados pelo programa IPLEDGE Critérios analisados pelo Protocolo Brasileiro

para prevencao de teratogenia por exposicao
fetal a Isotretinoina

para prevencao de teratogenia por exposi¢do
fetal a Isotretinoina

Avisos no rétulo da medicagdo para evitar uso na
gravidez

Orientar os pacientes sobre seus efeitos adversos

Paciente deveassinar TCLE

Realizar e registrar 2 métodos contraceptivos
1 més antes, durante e 1 més apds tratamento

Realizar exame de gravidez antes do inicio do
tratamento e mensalmente antes de fornecer nova
prescrigéo

Registro de pacientes, prescritores, farmacéuticos
e vendedores na plataforma online do programa

Registros devem ser realizados na plataforma
online

Farmacéuticos devem fornecer guia de orientagdes
sobre a medicagdo

Avisos no rétulo da medicagdo para evitar uso na
gravidez

Orientar os pacientes sobre seus efeitos adversos

Paciente deve assinar TCLE

Suspender o tratamento quando pacientes
apresentarem a concentragdo de triglirideos sérica
acima de 800mg/dl

Realizar exame de gravidez duas semanas antes do
inicio da terapia
Realizar uso de dois métodos contraceptivos no periodo

de um més antes até um més apds o término do
tratamento

Tabelas 3 e 4 - Critérios analisados pelo
Programa IPLEDGE e pelo Protocolo
Brasileiro.

Fontes: elaborada a partir da plataforma online
iPLEDGE?® (tabela 3) e Protocolo Brasileiro do
uso de isotretinoina de 201547 (tabela 4).

Validade da prescrigéo de apenas 7 dias com
medicacédo para uso maximo de 30 dias
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5. DISCUSSAO

E necessario que seja implementado no Brasil um Programa de Prevencdo de Gravidez
durante o tratamento com isotretinoina cujo protocolo exija o cumprimento das orientagdes dos
fabricantes da medicacdo. Para a execucdo de um Programa de Prevencdo de Gestacédo ideal, o
seu protocolo devera padronizar as orientacbes necessarias quanto a avaliacdo da dose
cumulativa, dose terapéutica alvo da medicacdo, e analise laboratorial de funcdo hepética e

lipidograma, bem como exame urinario de gravidez previamente e ao longo de todo o tratamento.

E imperativo que o profissional de satde tenha conhecimento sobre os efeitos adversos do
uso da isotretinoina, avalie exames laboratoriais de gravidez, lipidograma e funcdo hepatica antes
de prescrever a medicacdo; seja capaz de orientar adequadamente pacientes mulheres em idade
fértil sobre o uso correto dos métodos contraceptivos; devendo este ser realizado por pelo menos
um més antes do inicio do tratamento, ao longo de todo o tratamento e 5 semanas apds o término

da terapia medicamentosa“s.

Exposicao fetal continuard ocorrendo caso pacientes ndo sejam orientadas adequadamente
ou sejam negligentes quando aos cuidados necessarios para o uso da medicacdo. Medidas mais
rigidas devem ser tomadas para que as recomendacOes sejam dadas, compreendidas e seguidas
pelos prescritores e pelas pacientes. Termo de consentimento livre e esclarecido deve sempre ser
preenchido para assegurar a compreensao plena das pacientes acerca 0s riscos teratogénicos,

efeitos adversos e recomendacdes do seu uso.

Os farmacéuticos devem ser incluidos no processo de verificacdo da realizagdo de exames
de gravidez e o uso de contraceptivo antes de liberar mensalmente a medicagdo. Esses
profissionais devem enfatizar as orientacfes de cuidados dadas pelo médico prescritor tendo em
vista promover uma maior compreensao dos cuidados necessarios para o uso dessa medicacdo. A

aquisicdo de medicacdo deve ser liberada apenas apds realizada essa devida verificagdo. A
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prescricdo meédica deve possuir validade maxima de até 7 dias, contendo medicacdo necessaria

para apenas 30 dias de tratamento.

A criacdo desse Programa deverd otimizar a atuacdo segura e efetiva de médicos
prescritores e farmacéuticos e, de forma conveniente, promovera uma maior compreensao das
pacientes em tratamento com a isotretinoina e reducdo de incidéncia de teratogenia causada pela

medicacdo.

6. CONCLUSAO

E fundamental que no Brasil seja criado um Programa de Prevencdo de Gravidez para o
uso de isotretinoina por mulheres em idade fértil. Uma plataforma online deve ser acessivel aos
profissionais de salde promovendo monitoramento e padronizacdo dos critérios necessarios para
aquisicdo e uso da medicacdo de forma segura. Tal programa devera conter um protocolo que
otimize a compreensdo das pacientes sobre 0s riscos da medicacdo, que assegure tratamento
adequado e promova a prevencao efetiva de gravidez.

A teratogenia causada pela isotretinoina € uma falha multidisciplinar evitavel. Afim de
prevenir teratogenia é imprescindivel que médicos prescritores da medica¢do, bem como
farmacéuticos e pacientes, familiarizem-se com as recomendacdes do fabricante da medicacdo. A
orientacdo dada pelo médico as pacientes sobre os efeitos adversos e teratogénicos da medicacdo
e acerca da realizagdo dos métodos contraceptivos deve ser clara e objetiva. Farmacéuticos
devem ser incluidos na verificacdo da validade da prescricdo e promover 0 acesso seguro e
restrito da medicacdo. Por fim, medidas de prevencdo de gravidez devem ser exercidas pela

paciente com extremo rigor.
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7. RELATO DE CASO

Recém-nascido a termo (38 semanas), parto cesareo eletivo, feminino, nasceu em boas
condicdes de vitalidade. Apgar 8/9. Peso ao nascimento 3.050g. Foi encaminhada para o
Alojamento Conjunto (ALCON). Mae utilizou isotretinoinadurante as 12 semanas iniciaisda
gestacdo. Foram constatados ao exame fisicomalformacdes congénitas bilaterais em pavilhdo

auditivo externo e presenca de sopro cardiaco.

Com apenas 24 horas de vida, foi encaminhada para Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN) por ter evoluido com dificuldade na amamentacdo e aceitacdo de dieta por
translactacdo. Na UTIN, foi passada sonda gastrica e introduzida dieta. Foram solicitadas as
investigacOes das malformacdes. Com 1 dia de vida, foi avaliada pela otorrinolaringologia que
sugeriu a realizacdo de Tomografia computadorizada (TC) de mastdides e BERA. Apresentava
sinais de displasia congénita aural bilateral (Altmann I1). Avaliada pela equipe da Cardiologia a
qual realizou diagnostico inicial de Tetralogia de Fallot — afastado posteriormente —,concluiu-
se por Comunicacdo interventricular com cavalgamento da aorta. Evoluiu com episodios de
vomitos mesmo com medicacBes e medidas posturais antirefluxo. Aos 21 dias de vida foi

realizada investigacdo com US e exame contrastado afastando a hipétese de estenose hipertréfica.

Aos 22 dias de vida, comecou a apresentar piora do padrdo respiratério acompanhado de
febre. Instalado Continous positive airway pressure (CPAP) porém apresentou apneia nao
responsiva com ventilagdo ndo invasiva, realizou-se intubagdo orotraqueal acoplada em
ventilagdo mecanica. Realizado rastreio infeccioso que detectou leucopenia e aumento do PCR.
Analisedo Liquido cefalorraquidiano apresentou anormalidades. Coletadas culturas e iniciado
vancomicina e cefepime. Reavaliada pela Cardiologia que sugeriu o uso de dobutamina por
descompesacdo da doenca de base até melhora clinica. Fez uso da droga por 2 dias. Exame de
Hemocultura evidenciou presenca de Klebsiellap neumoniae MS e realizada suspensdo da

vancomicina. Extubada ap6s 4 dias permanecendo em ar ambiente. Recebeu por 10 dias
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tratamento com cefepime. Apds controle infeccioso, lactente persistiu com quadro de vomitos.
Tomografia Computadorizada de cranio afastou possivel causa que justificasse um quadro de

hipertensdo intracraniana.

Aos 38 dias de vida, TC de abdome com o contraste que apresentou passagem filiforme
da substancia pelo duodeno. Foi realizado laparotomia exploradora aos 40 dias de vida, sendo
constatada presenca de ma rotacdo intestinal, com aderéncia proxima ao angulo de Treitz; foi
realizadogastro-duodeno-anastomose em Diamond shape devido membrana duodenal; e
passagem de sonda transanastomotica. Desde entdo, seguiu em dieta por sonda nasoentérica com
dificuldades na progressdo e com medicacbes antirrefluxo em dose méaxima. Apresentou
desnutricdo, dificuldade no ganho ponderal e distirbio de sucgdo associado, sendo acompanhada

com equipe de fonoterapia.

Aos 80 dias foi realizado a fundoplicatura de Nissen e gastrostomia. Procedimento foi
realizado sem intercorréncias. No pds-operatorio, teve boa evolugdo e a boa aceitacdo da dieta
assim que foi reintroduzida. Quando atingiu dieta plena por gastrostomia, foi transferida para

enfermaria pediatrica.

Figura 1 — Imagens da Recém-nascida.

FONTE: Elaborado pelo autor e obtida com devida autorizacdo da responsavel legal
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