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RESUMO

Sindrome Retindide Fetal é um padréo caracteristico de defeitos de nascimento mental e fisico
que resulta do uso materno de retinéides durante a gravidez. O retinéide mais conhecido é a
Isotretinoina, utilizada para tratar a acne cistica grave. Ha um risco estimado de 20% — 35%
para defeitos congénitos em conceptos expostos a droga no Utero, incluindo as malformacdes
craniais, cardiovasculares, neuroldgicas e timicas. O objetivo do trabalho proposto é avaliar o
conhecimento dos alunos de nivel superior sobre 0s possiveis problemas do uso da Isotretinoina
durante a gestagdo, principalmente sobre a Sindrome Retindide Fetal. Os alunos das outras
areas relataram nao conhecer (93%) a Sindrome Retindide Fetal, enquanto os estudantes da
area da saude afirmam conhecer (14%; p=0,16). E essencial uma maior disseminacdo de
informagdes a respeito do uso da Isotretinoina e os maleficios que podem causar ao feto, tanto
que 98,5 % dos entrevistados afirmaram ser necessario um maior nimero de campanhas de
conscientizacdo sobre o assunto. E de extrema importancia a identificagdo de doencas

evitaveis, medidas de prevencédo e educacao da populagéo.

PALAVRAS - CHAVE

Sindrome Retindide Fetal, Teratogenicidade, Isotretinoina, Vitamina A, Gestacao.




1. INTRODUCAO

A teratogenicidade é definida como o processo pelo qual ocorrem anormalidades estruturais ou
funcionais durante o desenvolvimento embrionario, e isso pode ocorrer devido a varios fatores, como a
exposicdo a agentes ambientais, doengas durante a gestacdo; dentre elas rubéola ou sifilis, 0 uso de
substancias toxicas ou mutacdes genéticas. No entanto, uma das formas mais importantes que deve ser
citada é através da ingestao de medicamentos contra indicados durante a gestacéo, sendo a isotretinoina e
o &cido valproico os principais. (SUAREZ, CRUZ, 2013)

No inicio do periodo embrionéario, apos trés semanas da fecundacédo, qualquer agente teratogénico
ja é capaz de danificar células suficientes para causar a morte do embrido. Entre a terceira e a nona
semana 0 embrido é extremamente suscetivel a teratogenicidade e o pico maximo dessa sensibilidade
ocorre entre as quartas e quintas semanas de gestacéo. (SUAREZ, CRUZ, 2013)

A vitamina A e seus derivados, chamados retindides, sdo necessarios para processos vitais do
desenvolvimento. Sdo compostos essenciais para a morfogénese adequada do cérebro, estruturas do
cranio, coracdo, membros e esqueleto axial, através de mecanismos de regulamentacao local. Contudo, o
excesso ou déficit dietético dessa vitamina, € teratogénico durante o periodo gestacional. HA um aumento
do risco de hidrocefalia, microftalmia e varios outros defeitos congénitos. (TRONCOSO, ROJAS et. al,
2008); (PACHAJOA, ORDONEZ, 2012); (ALVES, NOGUEIRA et. al, 2005)

Os retinodides contribuem para a expresséo de genes HOX nos estagios iniciais do desenvolvimento
embriondrio humano, particularmente na quarta semana. Os genes HOX regulam o desenvolvimento do
corpo-planta dentro do embrido. Ha 38 genes Hox humanos. Perturbagfes nos niveis de acido retinol, levam
ao defeito do gene Hox, que assim interrompe o controle genético da forma do corpo (padronizacéo axial)
em um embrido em desenvolvimento (TANTIBANCHACHAI, 2014).

De acordo com a nomenclatura, a Isotretinoina € denominada como acido 13-cis-retindico e possui
estrutura quimica semelhante & vitamina A, por ser derivada da mesma. E geralmente administrada ao
longo de um curso de 20 semanas, com uma dosagem de 0,5 — 1 mg/kg/dia (CAJUEIRO, LIMA et. al, 2014);
(BISET, LELUBRE et. al, 2018).

Isotretinoina € um retindide derivado da vitamina A, aprovado em 1982 pela Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, para o tratamento de nodulo cistico e acne refrataria. E o
tratamento anti acne mais rentavel, mas tem sido catalogado como um medicamento teratogénico. Este
farmaco interage com as células por meio de dois receptores, retinoicos e esteroides, promovendo a
diferenciacéo celular, o que inibe a funcdo e o tamanho das glandulas sebaceas e atenua o processo
inflamatério da pele. Os efeitos colaterais frequentes sdo membrana mucosa, ressecamento da pele,
hepatotoxicidade, disttrbios lipidicos e distirbios psiquiatricos (PACHAJOA, ORDONEZ, 2012); (BISET,
LELUBRE et. al, 2018); (CAJUEIRO, LIMA et. al, 2014).

Sindrome Retindide Fetal € um padréo caracteristico de defeitos de nascimento mental e fisico que
resulta do uso materno de retindides, durante a gravidez. O retindide mais conhecido € Isotretinoina,
utilizada para tratar a acne cistica grave. As estruturas do corpo mais frequentemente afetados em lactentes
com sindrome de retindide fetal sdo o cérebro, o coragéo, e estruturas cranio especialmente as orelhas e
palato (NORD, 2013).

A Sindrome Retinodide Fetal afeta meninos e meninas em nameros iguais. A incidéncia exata da

sindrome é desconhecida porque muitos casos muitas vezes nao sdo reconhecidos; a desordem é



subdiagnosticada, tornando dificil determinar a verdadeira frequéncia da desordem na populagdo em geral
(NORD, 2013).

H& um risco estimado de 20% — 35% para defeitos congénitos em conceptos expostos a droga no
Gtero, incluindo as malformacdes craniais, cardiovasculares, neurolégicas e timicas. Existe também um
aumento do risco em 40% de abortos e natimortos em gestacdes expostas no primeiro trimestre a este
medicamento (PACHAJOA, ORDONEZ, 2012; CHOI, KOREN et. al, 2013).

Cerca de 35% das criancas expostas no periodo gestacional nhascem com malformacdes faciais
(microtia ou anotia, estenose do canal auditivo externo, paralisia facial, micrognatia, baixa ponte nasal,
hipertelorismo, palato agucado); timicas (ectopia, hipoplasia); cardiacas (defeito de septo ventricular,
malformagbes conotruncais, hipoplasia do ventriculo direito); sistema nervoso central (hidrocefalia,
microcefalia, hipoplasia cerebelar, retardo mental, espinha bifida, agenesia cerebelar, anomalias do trato
corticoespinhal e holoprosencefalia) (TRONCOSO, ROJAS, 2008).

Anomalias adicionais que podem ocorrer em alguns casos incluem sindactilia, malformacdes
esqueléticas que afetam as pernas, e/ou baixo tbnus muscular (hipotonia). Além disso, malforma¢des como
fissura palatina, defeitos dos canais auditivos, defeitos do arco aértico, anormalidades na retina ou
anormalidades do nervo o6ptico, e deficiéncia funcional, sdo frequentes (LEE, KIM et. al, 2009);
(NORD,2013).

Até 60% dos bebés nascidos sem malformacdes brutas podem apresentar resultados ruins em
testes neuropsicol6gicos, e podem ter outros problemas como retardo mental (até 30%), 3 deficiéncias de
aprendizagem e outras disfun¢des comportamentais (BROWNE, MASON et. al, 2014).

Apesar de reconhecer a sua familiaridade com os riscos de Isotretinoina para o feto, 7% — 59% das
mulheres que tomam a droga ndo usam qualquer forma de contracepcédo, e 80% das mulheres ndo usam
dois métodos de controle de natalidade, como é recomendado (CHOI, KOREN et. al, 2013).

Prevencéo a exposicao fetal a Isotretinoina é a conscientizacdo da mulher sobre os riscos; excluir a
gravidez durante o tratamento; a utilizacdo de duas formas de contracep¢cdo em paralelo durante o
tratamento e evitando a gravidez até que a droga tenha sido eliminada do corpo. (CHOI, KOREN et. al,
2013)

Considerando que a eliminacéo de isotretinoina tem uma grande variabilidade (de 5,3 horas a 7
dias); 1 més pode ndo permitir a eliminacdo adequada da droga em todas as mulheres. Existem relatérios
de malformacdes fetais induzidas por uso de isotretinoina, apesar de parar o tratamento 1 més antes
gravidez. Uma janela de 3 meses é considerado mais seguro. (PATRAQUIM, SILVA et. al, 2016)

Embora estes principios tenham sido incorporados em todos os programas regulatérios destinados
a prevenir o risco fetal, estudos repetidos tém mostrado falhas em cada etapa. (CHOI, KOREN et. al, 2013)

Anomalias neonatais podem levar a sérias deficiéncias ao longo da vida de uma pessoa. Algumas
dessas anomalias resultam de negligéncia parental, especialmente as méaes se elas intencionalmente ou
involuntariamente usam algumas drogas teratogénicas antes ou mesmo durante a gravidez. (FARHIDNIA,
MEMARIAN, 2016)

Devido a importancia da identificacdo de doencas evitdveis medidas de prevencdo e educativas
devem ser estabelecidas. Sobretudo, porque a informacédo auxilia a sociedade a tomar decisdes conscientes

sobre o desenvolvimento da sadde e apoio a projetos para a comunidade, tornando-0s mais eficientes.



2. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado de modo prospectivo com a elaboracdo de um questionario pelos
pesquisadores, como método, que previu avaliar o conhecimento do estudante de nivel superior sobre a
doenca, Sindrome Retindide Fetal. O método visou recolher dados através de entrevistas, com perguntas
fechadas com 200 alunos de cursos da &rea da salde, humanas, exatas e medicina, nos intervalos entre as
aulas, no periodo noturno e diurno na Unido das Faculdade dos Grande Lagos (UNILAGO) em S&o José do
Rio Preto, SP. Os itens elaborados para compor o estudo foram autoexplicativos, sendo apresentados em
forma de interrogativas e afirmacgoes.

Foram obtidos dos entrevistados dados com respeito a idade, estado civil, renda familiar e curso. O
questionario foi respondido, sem qualquer interferéncia do investigador principal e também sem a
identificacdo dos participantes. Qualquer voluntario que estivesse regularmente matriculado na UNILAGO,
gue se dispds a preencher o questionério citado e que autorizou a utilizacdo de seus dados através da

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi incluido na amostra.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram entrevistados 200 alunos, do sexo feminino, do ensino superior, sendo 100 de cursos da area
da saude e 100 de outras areas. Em relac@o aos cursos da area da saude a média etaria dos entrevistados
foi de 22,24 anos (Gréfico 1). J4 a média etaria dos entrevistados das outras areas foi de 21,26 anos
(Gréfico 1).
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Gréfico 1. Comparacéo das idades entre os estudantes de ensino superior da area da saude e outras areas.

Dentre os alunos da area da saude apenas 4% possuem filhos contra 96% que relataram néo ter.

Em relagao as demais areas, 10% possuem filhos enquanto 90% néo. (Grafico 2)
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Gréfico 2. Comparacéo das respostas sobre ter filhos entre os estudantes de ensino superior da area da saude e outras areas.

Foi investigado o uso do medicamento Isotretinoina entre os estudantes, na area da saude, 12%
responderam que ja fizeram uso do medicamento, enquanto que 88% relatam nunca terem utilizado, j& nos
outros cursos, 5% responderam que j& ingeriram, engquanto que 95% relatam nunca terem feito uso. (Gréfico
3).
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Gréfico 3. Comparagédo do uso do medicamento Isotretinoina entre os estudantes de ensino superior da area da saude e outras areas.

Em relacdo aos alunos das outras areas, 77% trabalham e estudam ao mesmo tempo, enquanto
38% da area da saude relatam esta mesma situacao. Na area da salde 62% apenas estudam e nos demais
cursos 23%. (Grafico 4).



90%

80% 17%
70%
62%
60%
50%
40% 38%
(]

30% 23%
20%
10%

0%

Area da satde Outras areas
ESIM mNAO

Gréfico 4. Comparagéo das respostas sobre trabalhar além de estudar entre os estudantes de ensino superior da area da salde e outras areas.

Em relacdo a necessidade de um maior nimero de campanhas de conscientizacdo a respeito da
sindrome, 97% dos alunos da area da saude e 100% dos alunos das demais areas se posicionaram a favor,
enquanto apenas 3% dos alunos da aérea da saude afirmaram n&o ser necessério tais campanhas. (Gréfico
5).
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Gréfico 5. Comparacé&o das respostas sobre a necessidade de um maior numero de campanhas de conscientizagdo em relagédo a sindrome entre
os estudantes de ensino superior da area da salde e outras areas.



Finalmente na Tabela 1 é mostrado que os estudantes de ensino superior, da area da saude (33%)
conhecem o principio ativo do medicamento Isotretinoina.

Os alunos da area da salde (22%) afirmam conhecer alguma doenca em relacdo ao uso da
Isotretinoina pela mae, diferindo significativamente dos alunos das outras areas (96%) que nao sabiam de
nenhuma doenca (p=0,0004). De acordo com esse Ultimo resultado, os alunos das outras areas relataram
ndo conhecer (93%) a Sindrome Retindide Fetal, enquanto os estudantes da area da saude afirmam
conhecer (14%; p=0,16).

Tabela 1: Andlise comparativa das variaveis em relacdo aos alunos da area da salde e outros cursos.

AREA DA |OUTROS
Variaveis SAUDE CURSOS P X2 GL
n % n %
1 Sim 33 33% 44 44%
=0,14
Nao 67 67% 56 56% 2112 | 1
2 Sim 22 22% 4 4%
Nao 78 78% 96 96% | = 0,0004 | 12.776| 1
Sim 14 14% 7 7%
3
Nao 86 86% 93 93% | =0,16 1915 | 1
Legenda:

1) Conhece o principio ativo deste medicamento?
2) Conhece alguma doenca que afeta o feto devido a ingestdo deste medicamento durante a gestacado?
3) Ja ouviu falar da Sindrome Retinéide Fetal?

4. DISCUSSAO

Isotretinoina é um retindide derivado da vitamina A, aprovado em 1982 pela Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, para o tratamento de nédulo cistico e acne refrataria. E o
tratamento anti acne mais rentavel, mas tem sido catalogado como um medicamento teratogénico.
(PACHOJOA, ORDONEZ, 2012)

A Isotretinoina utilizada em mulheres de idade fértil € uma questdo de saude publica muito importante
devido ao risco de abortos espontaneos e eletivos, e criangcas com grandes malformacdes, que exigirdo
servicos de salde continuos durante toda a vida. E um problema ainda mais importante devido ao fato de
que é evitavel. (BERARD, AZOULAY et. al, 2007)

As malformacdes observadas incluem microtia/anotia, micrognatia, fissura palatina, defeitos dos canais
auditivos, dismorfias faciais, defeitos do coracdo e do arco adrtico, hipoplasia timica, microcefalia,
hidrocefalia, retina ou anormalidades do nervo éptico, e deficiéncia funcional. (LEE, KIM et. al, 2009)

Observa-se a importancia da identificagdo do conhecimento prévio da populacdo dos danos que a
Isotretinoina pode ocasionar ao feto, evitando o quadro clinico da Sindrome Retindide Fetal (SRF).

Os resultados obtidos nesse estudo demonstram que 0s estudantes do ensino superior, especialmente
das outras areas, tém conhecimento significativo de que fazer uso da Isotretinoina durante a gestagao traz
prejuizos para o desenvolvimento fetal. Entretanto, com os dados obtidos fica evidente uma diferenca no

conhecimento sobre a Sindrome Retindide Fetal entre os entrevistados, sendo maior entre os alunos da



medicina. No entanto, € essencial uma maior disseminacdo de informacdes a respeito do uso da
Isotretinoina e os maleficios que podem causar ao feto, tanto que 98,5 % dos entrevistados afirmaram ser
necessario um maior nimero de campanhas de conscientizagéo sobre o assunto. E de extrema importancia

a identificagcdo de doengas evitaveis, medidas de prevencgéo e educacao da populagéo.

5. CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que a grande maioria dos entrevistados tem conhecimento dos prejuizos do
uso da Isotretinoina, durante a gestacao, ao feto. No entanto, independente do curso, os estudantes nédo
foram aptos & correlacionar o uso da Isotretinoina com o desenvolvimento da Sindrome Retindide Fetal
(SRF).

Sabendo-se disto, fica evidente a necessidade de uma maior propagac¢éo de informacdes sobre os
maleficios do uso da Isotretinoina e sobre a SRF especialmente entre 0s jovens universitarios.

Além disso, o diagnéstico precoce também é essencial e permitird o aconselhamento e tratamento

psicolégico para a méde e pode impedir o nascimento de criancas afetadas no futuro.
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