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Resumo

A isotretinoina € um acido retindico usado para tratar acne das mais diversas formas,
sendo uma substéncia ativa do medicamento Roacutan®. Porém, seu uso indiscriminado
durante o tratamento pode causar varios efeitos colaterais. Entre eles, a malformacéao
congénita se destaca pela gravidade, pois o nhumero expressivo de gestantes usuarias
foi preocupante, tornando-se uma questao de saude publica. A relevancia desse tema
esta em discutir as circunstancias em que o uso de retinoides no tratamento de afeccfes
da pele podem causar malformagdo congénita durante a gestacdo. Como tais
circunstancias séao frequentemente desconhecidas, estudos adicionais sdo necessarios
para levar essas informac¢des ao publico feminino que trata acne severa com prescricao
desses medicamentos potencialmente causadores de problemas na gestacéo. O objetivo
deste estudo foi analisar a origem dos retinoides, 0s riscos e contraindicacdes do uso
desses medicamentos e seu papel na malformacéo congénita. A metodologia usada foi
revisdo da literatura usando artigos cientificos das bases de dados digitais PubMed e
SciELO publicados nos ultimos cinco anos. A esséncia teratogénica da isotretinoina na
gestacdo esta bem estabelecida e o medicamento € prescrito para uso médico, mas
contraindicado para gestantes, pois podem ocorrer gestacdes no curso do tratamento.
Assim, seria relevante promover campanhas de conscientiza¢ao sobre o tema para evitar
futuras ocorréncias da malformacéo congénita.
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Introducéo

Ha uma estimativa mundial de que 3-5% dos recém-nascidos apresentam alguma
malformacdo e mais de 300.000 morrem no periodo neonatal. Nos paises
subdesenvolvidos e/ou pobres, as malformacdes congénitas ndo sao prioridades de
salde publica, sendo consideradas pela comunidade médica como raridades inevitaveis
(OLIVEIRA-BRANCATTI et al., 2020). o Brasil, a prevaléncia geral ndo difere daquela
encontrada em outras regides do mundo, alcangcando cerca de 2-5% de todos nascidos
vivos (GUIMARAES et al., 2019).

Malformagdes congénitas sao definidas como alteragdes funcionais e estruturais
no desenvolvimento embrionario ou fetal, resultantes de causas genéticas, ambientais
ou desconhecidas, que podem ser identificadas no periodo pré-natal, no nascimento ou
na infancia (GONCALVES, 2021).

A substancia ativa do medicamento Roacutan®, conhecida como isotretinoina, é
um retinoide tipico de agéo antisseborreica usado no tratamento oral de acne severa.



OMNIA - Saude 5 (n.esp.) 2022 Artigo Original
https://doi.org/10.29327/4185477 ISSN: 1806-6763

Entretanto, seu uso sem controle e sem conhecimento de seus efeitos adversos ao feto
favorece a ocorréncia de malformacdes congénitas em criancas (SEGOVIA; GIROL,
2019).

A isotretinoina ndo deve ser tomada por pacientes gravidas ou que possam
engravidar. H4 um alto risco de a isotretinoina possa causar perda da gravidez,
nascimento prematuro, 6bito ap0s o0 nascimento ou nascimento com malformagéo
congénita (problema fisico presente no nascimento) (BAGATIN et al., 2020).

A isotretinoina pode causar malformacdes faciais, cardiacas, timicas e do sistema
nervoso central quando tomada no primeiro trimestre da gravidez. Além disso, a taxa de
aborto é cerca de 20% em pessoas expostas a isotretinoina. Das gestacfes que
progridem, 20-35% dos bebés nascem com alguma deficiéncia (TKACHENKO et al.,
2019).

Esses bebés também podem ter uma taxa mais alta de deficiéncia intelectual e
funcdo neuropsicologica prejudicada, incluindo fungdes cognitivas tais como memoria e
funcéo executiva. Estima-se que 30-60% das crian¢as expostas a isotretinoina in utero
apresentardo comprometimento neurocognitivo (SEGOVIA & GIROL, 2019).

As malformacdes congénitas podem resultar do uso de retinoides pela mae
durante a gestacao. A terapia oral com isotretinoina ndo esta totalmente definida como
um risco absoluto para ocorréncia de malformacao congénita. Nesses casos, as taxas
dos nascidos vivos de gestacdes que apresentaram malformagdes sdo 5-20%
(GONCALVES; 2021).

Os objetivos deste estudo foram analisar os riscos e efeitos colaterais em que é
necessario o acompanhamento profissional durante o tratamento com este farmaco e
verificar malformagdes congénitas.

Materiais e Métodos

Nesta revisao da literatura, foi estudado o uso de isotretinoina durante a gestacao
e sua relacdo com malformacfes congénitas. A andlise foi baseada em pesquisa
bibliografica no PubMed, Bireme, SciELO, Google Académico e Biblioteca Virtual de
Saude (BVS) usando os seguintes descritores: “Efeitos adversos”, “Retinoide” e
“‘Malformacbes congénitas”, “Adverse effects”, “Retinoid” and “Congenital
malformations”, combinados pelo operador booleano “and”.

Foram usados os seguintes critérios de inclusdo: (1) artigos completos disponiveis
gratuitamente na internet (2) em portugués e inglés, (3) publicados no periodo 2012-2022
e (4) cobertura geografica ilimitada. Aqueles cujos temas diferiam do objetivo proposto
ou ndo mencionavam o campo da saude coletiva foram excluidos.

Foram extraidos dos artigos as seguintes informagfes: autores, ano de
publicacéo, tipo de pesquisa, caracteristicas da amostra, estratégias da coleta de dados
e objetivos do estudo. Inicialmente, foram lidos os titulos e resumos; quando o
esclarecimento nao foi suficiente, foram buscados artigos em sua totalidade. Este estudo
nao teve suporte financeiro.
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Resultados e Discusséo
Desenvolvimento fetal

ApoOs a concepcdao, dentro de 24 h apoés a fertilizacdo, o 6vulo comeca a se dividir
rapidamente em muitas células. Ele permanece na trompa de Falépio por cerca de trés
dias apds a concepcdo. Em seguida, o évulo fertilizado (blastécito) continua a se dividir
a medida que passa lentamente pela trompa de Fal6pio até chegar ao Utero. Seu proximo
trabalho no Utero é anexar ao endométrio (implantacao). Porém, o blastécito rompe sua
cobertura protetora antes da implantacdo. Quando o blastocito faz contato com o
endométrio, os dois hormoénios trocam ajudando o blastdcito a se fixar (SILVA et al.,
2021).

Silva e cols. (2021) explicam que o primeiro trimestre vai desde a concepc¢ao até
12 semanas. Nesse periodo, o 6vulo fertilizado muda de um pequeno agrupamento de
células para um feto que comeca a ter caracteristicas de um bebé.

Apés a unido do gameta masculino ao gameta feminino (fecundacdo), ha
formacao do zigoto como uma célula diploide. O processo de clivagem e as divisées por
mitose comegcam a ocorrer no zigoto sem aumento no volume celular, originando os
blastdmeros e iniciando o desenvolvimento do embrido. A moérula é o primeiro estagio da
clivagem, em que o embrido tem 16 células; a blastula € o segundo estagio, em que o
embrido € denominado blastocisto; ha 32 células em sua formacédo, ocorrendo a
implantac&o no epitélio uterino (GALLAHUE; OZMUN; GOODWAY, 2013).

A fase da gastrula comeca a partir da blastula, em que ocorre aumento na massa
do embrido, surgindo o intestino primitivo e a diferenca entre os folhetos embrionarios,
compostos pela ectoderme, endoderme e mesoderme. A fase final do desenvolvimento
embrionario € a organogénese, que tem como caracteristica a diferenciacdo entre
tecidos e 6rgdos. No primeiro estagio, a organogénese apresenta a neurulacdo em que
ocorre a formacao do tubo neural, que depois se diferencia no sistema nervoso central.
Na oitava semana de gestacao, ocorre o final da organogénese. Durante esse tempo, 0
embrido tem cerca de 3 cm. Da nona semana até o nascimento, temos um feto
(BERGUER, 2017).

No final do segundo més, o feto chega a medir cerca de 2 cm, com peso
aproximado de 9 g. Neste periodo, observa-se uma despropor¢ao entre os tamanhos da
cabeca e do corpo do feto, havendo saliéncias para dentes e lingua enquanto os bracos
e pernas estdo em formacdo. Na oitava semana, as células ésseas vao aparecendo, 0s
orgdos sexuais comecam a se desenvolver e as batidas do coracdo apresentam
regularidade (DIANE; DUSKIN; MARTORELL, 2013).

De acordo com Gallahue, Ozmun e Goodway (2013), é no terceiro més que ocorre
a diferenciacdo entre sexos, protuberancia estomacal e funcionamento dos rins; no final
do terceiro més de gestacao o feto mede cerca de 8 cm. Os érgéos reprodutivos também
se desenvolvem, mas o sexo ainda é dificil de distinguir na ultrassonografia. No final do
terceiro més, o feto esta totalmente formado. Todos os o6rgdos e membros
(extremidades) estao presentes e continuardo a se desenvolver, tornando-se funcionais.
Os sistemas circulatério e urinario também estédo funcionando e o figado produz bile. A
partir do terceiro més de gestacédo, o ritmo de crescimento comecga a acelerar. A partir
do quarto més, o feto dobra de tamanho; aos poucos, o tecido 6sseo e 0s membros
inferiores vao se alinhando ao corpo.
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Nessa época, o feto chega a ter 50% do seu comprimento ao nascer; porém, a
partir do quinto més ele tem s6 10% de seu peso ao nascer. Neste periodo, os 6rgaos
internos continuam crescendo e vao ocupando seus lugares anatdomicos; no final do
quinto més, o feto chega a medir 20-26 cm e pesa 227 g. No sexto més, é possivel notar
que o feto apresenta pele vermelha e enrugada; ele ainda € imaturo, mesmo
apresentando uma estrutura formada, medindo cerca de 36 cm e pesando 900 g
(BERGUER, 2017).

A partir do sétimo més até o nascimento, o peso do feto triplica; o tecido adiposo
comeca a se formar sob a pele e o cérebro pode controlar os sistemas do corpo. Entre
0S oitavo e nono meses, o feto continua a ganhar peso; como ocorre mudanca de
posicdo, os movimentos ficam mais explicitos; o vermelho da pele diminui de acordo com
a distribuicdo da gordura e as veias sao visiveis através da pele translicida. As
impress6es nos dedos das maos e dos pés sao visiveis. Nesta fase, as pélpebras
comecam a se abrir e os olhos também se abrem. O feto responde aos sons movendo
ou aumentando o pulso. Nesta fase, o feto fica com peso de 3-4 kg, e medindo cerca de
50 cm (DIANE; DUSKIN; MARTORELL, 2013).

No ultimo século, uma preocupacao permeou a todos com a possibilidade de usar
substancias durante a gestacdo e haver reflexos no embrido ou feto ainda em
desenvolvimento, considerando que o uso de medicamentos as vezes é necessario
durante a gravidez (SILVA et al., 2021).

Medicamentos das classes dos Retinoides

Os compostos retinoides sdo um grupo de medicamentos relacionados com a
vitamina A. Eles sdo usados para tratar varios distUrbios inflamatérios na pele, sendo
usados no tratamento da acne ha mais de 30 anos (CHIEN et al., 2016).

Os retinoides sao divididos em quatro categorias principais: ésteres de retinol,
retinol, retinaldeido e acido retindico. Os trés primeiros estdo disponiveis como produtos
de cuidados com a pele de venda livre, ao passo que o acido retindico esta disponivel
s6 na forma de prescricdo (SOUZA; MACHADO, 2022).

Entre os medicamentos das categorias de retinoides, 0s que necessitam de
prescricdo, tais como acido retindico, tretinoina, isotretinoina, trifaroteno e tazaroteno,
sao 0s que mais chamam atencédo neste estudo, pois apresentam restricbes de uso.

O &cido retindico é a forma mais potente dos retinoides. Ele € a molécula de ponto
final, que é biologicamente ativa na pele e, portanto, a mais forte. Por ja estar ativo e ndo
precisar de conversao na pele, ele comeca a trabalhar sua renovacgao celular e reparacao
imediata. Porém, isso significa efeitos colaterais mais fortes que aqueles de suas
contrapartes mais fracas. Devido a sua poténcia, o tratamento com acido retindico sé
pode ser obtido por meio de receita medica (AMARANTE et al., 2021).

A Tretinoina € uma forma tépica de acido retindico puro; isto significa que ele ja
esta ativo e nado precisa ser convertido na pele. Ele € uma das formas mais populares de
vitamina A para uso topico e uma das formas mais pesquisadas até hoje, devido a seus
efeitos positivos no fotoenvelhecimento e na acne. Por ser &cido retindico puro, ele é um
dos mais poderosos retinoides prescritos; porém, isso também significa que ele tem
efeitos colaterais na pele, podendo ser usado junto a hidratantes. Apesar dos relatos de
possiveis defeitos congénitos, é improvavel que o adapaleno e a tretinoina topicos levem




OMNIA - Saude 5 (n.esp.) 2022 Artigo Original
https://doi.org/10.29327/4185477 ISSN: 1806-6763

a malformacdes congénitas, dada a pequena guantidade absorvida (PACHAUD et al,.
2012).

A isotretinoina (13-cis-acido retindico) € a substancia ativa do medicamento
Roacutan®, retinoide de agdo antisseborreica especifico para tratamento oral de acne
grave. Ela é a forma oral do &cido retindico e 0 mais potente de todos retinoides; portanto,
ela € muitas vezes reservada para o tratamento das formas mais graves e resistentes de
acne. Por ser um medicamento de efeito muito mais intenso, seus efeitos colaterais
incluem pele seca, olhos, nariz e labios e dores musculares. O exame de sangue é
verificado mensalmente para assegurar que o paciente esteja tolerando a medicacéo.
Ha vérias contraindicacdes; a mais pertinente com a pesquisa ¢é a relacionada aos casos
de gravidez (incluindo mulheres gravidas ou que possam engravidar no curso do
tratamento) (BAGATIN et al., 2020).

O uso indiscriminado deste medicamento para o tratamento de acne, sem 0
conhecimento dos efeitos causados ao feto, contribui para ocorréncia de malformagdes
irreversiveis na crianca (SEGOVIA; GIROL, 2019).

O Trifaroteno é um medicamento de prescricdo mais recente, usado para tratar
acne. Ele é o Unico retinoide topico que atinge seletivamente o receptor gama do acido
retindico, que € o mais comum encontrado na pele. O trifaroteno € uma 6tima opc¢éao para
tratar acne, cobrindo areas maiores do corpo. Devido a especificidade do receptor, 0
trifaroteno € o Unico retinoide aprovado pela FDA para grandes areas na superficie da
pele, incluindo peito, ombros e costas. Porém, ele é contraindicado em casos de gravidez
e alergia ao medicamento (GUERRA-TAPIA, GONZALEZ-GUERRA, 2021).

O tazaroteno € o mais forte dos retinoides topicos, conhecido como Tazorac. Ele
se liga aos receptores beta e gama do acido retindico na pele, sendo usado para tratar
problemas tais como acne, psoriase e danos a pele. Ele é contraindicado para quem tem
hipersensibilidade a qualquer componente, outros retinoides ou derivados de retinol
(isotretinoina, etretinato etc.) e em casos de gravidez e lactacdo. Assim, devido ao seu
potencial para altas concentracdes sistémicas em uso topico, o tazaroteno deve ser
evitado durante a gravidez (WOLVERTON, 2012).

Nos EUA, esses agentes incluem adapaleno, tretinoina e tazaroteno. Segundo a
FDA (Food and Drug Administration), o adapaleno e a tretinoina sdo medicamentos da
categoria C para gravidez, ao passo que o tazaroteno € um medicamento da categoria
X. Essas classificacdes decorrem parcialmente dos defeitos congénitos comumente
relatados associados ao uso de isotretinoina, um retinoide sistémico (PACHAUD et al.,
2012).

No Brasil, segundo a Portaria 344 (12/05/1998) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que regulamenta a venda de medicamentos controlados, a
Isotretinoina é um farmaco de receita especial da lista C2. Ela s6 pode ser
comercializada por meio de prescricdo médica, com retencéo de receita e apresentacao
do termo fornecido por quem prescreveu, relatando o uso do farmaco e suas restricbes
e contraindica¢des (OLIVEIRA, 2019; MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

Uma meta-analise recente descartou grandes aumentos associados a taxas de
abortos espontaneos, malformacgdes congénitas, prematuridade e baixo peso ao nascer.
Os mecanismos de agéo incluem modulacdo da diferenciacdo de queratindcitos, com
edolise e anti-inflamatério. A prevencdo desses medicamentos € geralmente
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recomendada a mulheres gravidas porque sua relacéo risco-beneficio continua sendo
guestionavel (KAPLAN et al., 2015).

Malformacgdes congénitas mais comuns causadas pelo uso de Retinoides

Ao discutir malformacfes congénitas associadas ao uso de retinoides, € inevitavel
falar sobre a sindrome do retinoide fetal, um padrdo de defeitos congénitos mentais e
fisicos (malformagBes congénitas) que podem resultar de uma mae tomando retinoides
durante a gravidez. O risco absoluto de malformacfes congénitas apos a terapia oral
com isotretinoina ainda ndo esta claro, mas as contraindicacbes ao uso dos
medicamentos retinoides em casos de gravidez sao fatos (ELIAS et al., 2021).

A isotretinoina e as marcas comercialmente disponiveis podem causar
anormalidades de desenvolvimento no feto (efeitos teratogénicos), embora sejam
eficazes no tratamento da acne. Portanto, ela ndo deve ser usada durante a gravidez
devido ao risco de defeitos congénitos: restricdo e retardo no crescimento pés-natal,
malformagdes no cranio e na regiao facial (craniofacial); anormalidades no sistema
nervoso central (SNC) e coragéo; e/ou achados fisicos adicionais. Anomalias adicionais
podem incluir anormalidades renais, no timo e na glandula paratireoide (CASTRO et al.,
2020).

As caracteristicas de bebé&s com sindrome retinoide fetal incluem anormalidades
da regido craniofacial, SNC e sistema cardiovascular. Os sintomas especificos e 0s
achados fisicos podem variar de uma crianca para outra. Entretanto, os bebés afetados
podem nédo apresentar todos sintomas das anormalidades apresentadas neste estudo
(SEGOVIA; GIROL, 2019).

Anormalidades craniofaciais podem ocorrer em alguns bebés afetados, podendo
ainda apresentar orelhas pequenas e de implantacao baixa (microtia), com estreitamento
(estenose) dos canais auditivos ou auséncia de orelhas. Anormalidades nos ouvidos
médio e interno também podem estar presentes, incluindo perda auditiva. Achados
craniofaciais adicionais incluem olhos muito espacados (hipertelorismo), fechamento
incompleto no céu da boca (fenda palatina), sulco anormal no labio superior (labio
leporino) e/ou subdesenvolvimento na area média da face (hipoplasia do terco médio da
face). Alguns bebés afetados podem apresentar paralisia em certos nervos faciais
(RIBEIRO, 2014; SEGOVIA; GIROL, 2019).

As possiveis anormalidades cardiovasculares apds exposicdo aos retinoides
incluem malformacdes estruturais (anatémicas) no coragédo, tais como transposicéo dos
grandes vasos, sindrome do coracdo esquerdo hipoplasico, defeitos no septo ventricular
(DSV) e tetralogia de Fallot. A sindrome do coracao esquerdo hipoplasico é caracterizada
pelo subdesenvolvimento do ventriculo esquerdo, das valvulas adrtica e/ou mitral e da
aorta ascendente (BURNS et al., 2017; DOYLE et al., 2019).

Os DSVs sao aberturas anormais que podem ocorrer em qualquer porcédo do
septo ventricular, a particdo fibrosa que divide as duas camaras de bombeamento
inferiores do coragéo (ventriculos). O tamanho e a localizagéo do defeito determinam a
gravidade dos sintomas. Os DSVs pequenos podem fechar sem tratamento ou tornar-se
menos significativos a medida que os bebés afetados amadurecem e crescem. Se um
defeito de tamanho moderado estiver presente, o coragao pode ser incapaz de bombear
0 sangue eficazmente, resultando em uma taxa de respiragdo anormalmente rapida
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(taquipneia), sibilos, batimentos cardiacos anormalmente rapidos (taquicardia) e/ou
incapacidade de crescer e ganhar peso na taxa esperada (falha para prosperar). Em
algumas criancas sem tratamento adequado, os DSVs grandes podem causar
complicagbes com risco de vida durante a infancia (BEERMAN, 2020).

A tetralogia de Fallot € uma forma rara de doenca cardiaca cianética. A cianose é
a coloracdo azulada anormal da pele e das membranas mucosas (labios e lingua), que
ocorre devido aos baixos niveis de oxigénio circulante no sangue. A tetralogia de Fallot
consiste em uma combinacéo de quatro defeitos cardiacos diferentes: defeito no septo
ventricular; saida de sangue obstruida do ventriculo direito aos pulmdes devido a um
estreitamento anormal na abertura entre a artéria pulmonar e o ventriculo direito
(estenose pulmonar); aorta deslocada que leva o sangue a fluir para a aorta dos
ventriculos direito e esquerdo; e aumento anormal do ventriculo direito (DOYLE et al.,
2019).

Alguns bebés com sindrome fetal retinoide podem desenvolver anormalidades no
SNC, incluindo hidrocefalia, uma condicdo em que o acumulo excessivo de liquido
cefalorraquidiano (LCR) no cranio causa pressao nos tecidos cerebrais, resultando em
varios sintomas. O excesso de liquido pode aumentar a pressao no cérebro fazendo a
cabeca ficar inchada. Bebés com sindrome fetal retinoide podem ter inteligéncia abaixo
da média, apresentar dificuldades de aprendizado e atraso para atingir marcos de
desenvolvimento, tais como se sentar ou engatinhar. Em algumas criancas, o
prosencéfalo pode néo se desenvolver, resultando em holoprosencefalia (DA SILVEIRA;
SAMUEL, 2021).

Os bebés afetados também podem desenvolver uma condi¢cdo conhecida como
microcefalia, em que a circunferéncia da cabeca é menor que a esperada para sua idade
e sexo devido a problemas de desenvolvimento. Isso pode resultar em deficiéncias de
desenvolvimento e intelecto. Complicacdes adicionais podem surgir devido a
microcefalia, incluindo problemas de equilibrio e coordenacdo, bem como convulsdes
(OLIVEIRA DA SILVA et al., 2013).

Os bebés com sindrome fetal retinoide podem apresentar anormalidades na
funcdo do timo, que esta localizado abaixo da glandula tireoide no pescoco, na frente do
peito, sendo a glandula priméria do sistema linfatico. O timo produz os glébulos brancos
necessarios para proteger o corpo contra infecgées (BIESKI, 2016).

Anormalidades adicionais que podem ocorrer em algumas crian¢as incluem
membranas entre os dedos (sindactilia), malformactes esqueléticas que afetam as
pernas e a coluna e/ou baixo tbnus muscular (hipotonia). Alguns bebés também podem
desenvolver problemas oculares, tais como microftalmia, uma condicdo em que um ou
ambos globos oculares sdo muito pequenos, levando a uma possivel perda de visao.
Alguns bebés nascem sem os olhos (anoftalmia) (OLIVEIRA et al., 2020).

Casos clinicos de Malformacgédo Congénita causada pelo uso de Retinoides reportados
na literatura

No estudo realizado por Mondal, Shenoy e Mishra (2017) sobre a isotretinoina, o
objetivo foi relatar o caso de um recém-nascido com historia de exposi¢do pré-natal a
isotretinoina, com defeitos craniofaciais, incluindo anotia no lado esquerdo, microtia no
lado direito, cardiopatia congénita complexa e malformagéo no sistema nervoso central.
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O caso clinico apresentado pelos autores (2017) foi o de uma crianca, género
masculino, 1° dia, nascida de casamento ndo consanguineo, que foi internada na
Unidade de Recém-Nascidos do Instituto de Pés-Graduacdo de Pediatria (india). As
queixas principais ap0s o nascimento eram de choro fraco e auséncia de ambas orelhas.
N&o havia histérico de diabetes gestacional, hipertensdo e febre com exantema durante
o periodo pré-natal. A mée, primigesta de 26 anos, tinha histérico de uso de isotretinoina
(cdpsula 20 mg/dia) por orientagdo dermatolégica para acne comedogénica nos
primeiros dois meses de gravidez. A ultrassonografia materna e a triagem da tireoide
foram normais durante o check-up pré-natal. Os autores entenderam que a causa deste
disturbio foi a exposicdo pré-natal a isotretinoina (Accutane). Ha um risco de 35% para
embriopatia a isotretinoina na prole de mulheres que continuam tomando isotretinoina
além do 15° dia ap0s a concepcao. A dosagem diaria de isotretinoina de 0,5-1,5 mg/kg
de peso corporal materno é considerada teratogénica. As anormalidades encontradas
em lactentes expostos a isotretinoina sédo as craniofaciais e cardiovasculares, no SNC,
timo e paratireoide. Eles concluiram que a isotretinoina deve ser usada com cautela por
mulheres em idade fértil, considerando a potencial teratogenicidade do medicamento.

O relato de caso publicado por Patraquim et al. (2015) sobre embriopatia por
isotretinoina, trouxe o caso de um lactente do género masculino encaminhado para
avaliacdo hospitalar por caracteristicas dismorficas e atraso no desenvolvimento, aos
onze meses. Ele nasceu por cesariana com quarenta semanas de gestagdo. A
ultrassonografia pré-natal foi descrita como normal. A gravidez (primeira) ndo foi
planejada, mas progrediu sem intercorréncias. Seu peso, altura e perimetro cefalico eram
adequados para a idade gestacional. Porém, ap6s uma avaliacdo cuidadosa no setor de
neonatos, foi notado que a mée do paciente foi exposta a isotretinoina tanto no periodo
pré-gestacional quanto gestacional (primeiros dois meses). Ele evoluiu com retardo
global do desenvolvimento psicomotor. O exame fisico mostrou hipotonia axial leve,
movimentos descoordenados, interesse reduzido pelo ambiente circundante e anomalias
craniofaciais; especificamente, orelhas de implantacdo baixa e displasicas, com Iébulos
antevertidos, envergadura frontal, hipertelorismo, ponte nasal plana e filtro proeminente.
Ele também apresentava uma aparente hipermobilidade articular, mais evidente nas
articulacdes dos joelhos. Dadas as anormalidades observadas no exame e a histoéria de
exposicao pre-natal a isotretinoina, uma embriopatia causada por esta droga foi uma
hipotese levantada e um estudo de propedéutica. A imagem de ressonancia magnética
do cérebro mostrou anomalias craniofaciais. De acordo com a literatura, as
caracteristicas dismorficas descritas neste caso clinico sdo compativeis com embriopatia
por isotretinoina. A analise dos exames (hemograma, bioquimica e gasometria) da
crianca nao revelou alteragbes significativas; o eletroencefalograma ambulatorial foi
normal e a fisioterapia foi iniciada. Os autores concluiram que a exposic¢ao a isotretinoina
sofrida pela mae compreendeu os possiveis riscos fetais associados e a importancia do
uso de meétodos contraceptivos eficazes. Para minimizar a teratogenicidade das
mulheres expostas, um esfor¢o deve ser realizado: informar as mulheres sobre os riscos
potencialis.

Brancher e cols. (2014) realizaram um estudo para avaliar os efeitos do método
Halliwick, uma conduta fisioterapéutica de quatro estagios de aprendizagem motora,
usada para o desenvolvimento motor de um paciente com malformac&o congénita em
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decorréncia do uso de isotretinoina. O estudo de caso reportou uma crianca de 4 anos
de idade, que apresentou malformacéo congénita por isotretinoina e hipoplasia cerebelar
induzida por isotretinoina. O paciente foi submetido a sessdes de fisioterapia aquatica
pelo método Halliwick e observaram que o tratamento trouxe beneficios em varios
aspectos do desenvolvimento motor do paciente incluindo controle postural.

Concluséo

O uso de isotretinoina no tratamento de afeccbes cutaneas tem sido
contraindicado durante a gestacédo devido a malformacgéo congénita observada em fetos
ou embrides. Todos os medicamentos pertencentes a classe dos retinoides apresentam
tal contraindicacéo em casos de gravidez e lactentes. A eficacia do farmaco € indiscutivel
no trato dermatologico, mas muitos artigos de casos clinicos tém mostrado problemas
de anormalidades causados pelo uso da isotretinoina. Muitos relatos de caso
apresentaram maes que estiveram expostas ao farmaco antes da gravidez; no curso do
tratamento dermatologico, elas ndo cessaram os cuidados ao engravidar, e
malformacdes congénitas ocorreram depois da gestacéo. E necessario conscientizar as
pacientes sobre os maleficios que a isotretinoina pode causar e os riscos de uma
gravidez durante o tratamento dermatolégico, pois 0 medicamento pode nao ter sido
eliminado do organismo a tempo. S&0 necessarias campanhas sobre o uso da
isotretinoina, conscientizacdo dos dermatologistas em prescrever e pacientes em seguir
o tratamento dermatolégico durante a gravidez para evitar malformagdes congénitas.
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