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Resumo

Efeitos adversos na genitalia externa tém sido reportados e provavelmente sdo subnotificadas em pacientes em
tratamento com isotretinoina. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos adversos na genitalia externa feminina em
pacientes com acne vulgar tratada com isotretinoina. Trata-se de um delineamento transversal analitico, desenvolvido
em um hospital universitario do nordeste do Brasil. A populacédo do estudo compreendeu pacientes em acompanhamento
por tratamento para acne com isotretinoina. A amostragem foi ndo probabilistica, do tipo por conveniéncia, e ficou
composta por 10 participantes. Foram coletadas varidveis socioecondmicas, antecedentes, dados do tratamento com
isotretinoina e efeitos adversos na genitalia externa feminina. Foram calculadas estatisticas uni e bivariadas. Efeitos
adversos na genitélia externa foram apresentados por 40,0% das mulheres, com minimo de trés e maximo de cinco
queixas por participante. Os efeitos adversos mais prevalentes foram dispareunia (40,0%), secura vaginal (40,0%) e
ardor vulvovaginal (40,0%), ocorrendo concomitantemente. A maioria das pacientes que realizaram depilacdo com cera
na genitalia externa apresentou efeitos adversos (75,0%). A média do nimero de plaquetas foi significativamente
inferior nas mulheres com efeitos adversos na genitalia externa (p=0,005). Mulheres com acne grau Il tiveram maior
prevaléncia de efeitos adversos na genitalia externa feminina (75,0%). O tempo médio de uso da isotretinoina foi de 7,5
meses, com dose diaria média de 0,5 mg/Kg/dia. Os efeitos adversos na genitéalia externa feminina decorrentes do uso
de isotretinoina para tratamento da acne vulgar se apresentam, principalmente, na forma de alteragdes mucocutaneas,
mas ndo de forma isolada.

Palavras-chave: Acne vulgar; Isotretinoina; Efeitos colaterais; Rea¢Bes adversas; Medicamentos.

Abstract

Adverse effects on the external genitalia have been reported and are likely to be underreported in patients receiving
isotretinoin. The aim of this study was to evaluate adverse effects on the female external genitalia in patients with acne
vulgaris treated with isotretinoin. This is an analytical cross-sectional design, developed in a university hospital in
northeastern Brazil. The study population comprised patients undergoing follow-up treatment for acne with isotretinoin.
Sampling was non-probabilistic, of the convenience type, and consisted of 10 participants. Socioeconomic variables,
background, isotretinoin treatment data, and adverse effects on female external genitalia were collected. Univariate and
bivariate statistics were calculated. Adverse effects on the external genitalia were presented by 40.0% of the women,
with a minimum of three and a maximum of five complaints per participant. The most prevalent adverse effects were
dyspareunia (40.0%), vaginal dryness (40.0%) and vulvovaginal burning (40.0%), occurring concomitantly. Most
patients who underwent waxing on the external genitalia had adverse effects (75.0%). The mean number of platelets
was significantly lower in women with adverse effects on the external genitalia (p=0.005). Women with acne grade 11l
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had a higher prevalence of adverse effects on the female external genitalia (75.0%). The mean time of use of isotretinoin
was 7.5 months, with a mean daily dose of 0.5 mg/kg/day. Adverse effects on the female external genitalia resulting
from the use of isotretinoin for the treatment of acne vulgaris appear mainly in the form of mucocutaneous alterations,
but not in isolation.

Keywords: Acne vulgaris; Isotretinoin; Side effects; Adverse reactions; Medicines.

Resumen

Se han notificado efectos adversos en los genitales externos y es probable que no se notifiquen en pacientes que reciben
isotretinoina. El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos adversos sobre los genitales externos femeninos en
pacientes con acné vulgar tratados con isotretinoina. Este es un disefio transversal analitico, desarrollado en un hospital
universitario en el noreste de Brasil. La poblacion de estudio estuvo compuesta por pacientes en tratamiento de
seguimiento por acné con isotretinoina. EI muestreo fue no probabilistico, del tipo conveniencia, y estuvo conformado
por 10 participantes. Se recogieron variables socioecondmicas, antecedentes, datos del tratamiento con isotretinoina y
efectos adversos en los genitales externos femeninos. Se calcularon estadisticos univariados y bivariados. Los efectos
adversos en los genitales externos fueron presentados por el 40,0% de las mujeres, con un minimo de tres y un maximo
de cinco quejas por participante. Los efectos adversos mas prevalentes fueron dispareunia (40,0%), sequedad vaginal
(40,0%) y ardor vulvovaginal (40,0%), ocurriendo concomitantemente. La mayoria de los pacientes que se sometieron
a depilacion con cera de los genitales externos presentaron efectos adversos (75,0%). El nimero medio de plaquetas fue
significativamente menor en mujeres con efectos adversos en los genitales externos (p=0,005). Las mujeres con acné
grado 111 tuvieron una mayor prevalencia de efectos adversos en los genitales externos femeninos (75,0%). El tiempo
medio de uso de la isotretinoina fue de 7,5 meses, con una dosis media diaria de 0,5 mg/kg/dia. Los efectos adversos
sobre los genitales externos femeninos derivados del uso de isotretinoina para el tratamiento del acné vulgar se
manifiestan principalmente en forma de alteraciones mucocuténeas, pero no de forma aislada.

Palabras clave: Acné vulgar; Isotretinoina; Efectos colaterales; Reacciones adversas; Medicamentos.

1. Introducéo

A isotretinoina é uma droga amplamente utilizada no tratamento da acne vulgar. A limitagdo do seu uso séo os efeitos
adversos que, com excecdo da teratogenicidade, parecem ser dose dependentes. A literatura tem reportado efeitos adversos na
genitélia externa, especialmente casos de dispareunia (20%) e fissuras vulvares (10%). Essas altera¢Bes genitais provavelmente
s8o subnotificadas em pacientes em tratamento com isotretinoina (Brzezinski et al., 2017; Meeuwis et al., 2012; Topal, 2013).
Por isso, é importante investigar a prevaléncia e os fatores associados a ocorréncia de efeitos adversos, em especial, na genitalia
feminina.

A acne na adolescéncia é mais prevalente em homens jovens, que também sdo mais propensos a acne grave. No entanto,
a prevaléncia de acne é maior em meninas se a analise cobrir apenas os primeiros anos de adolescéncia. Dados de prevaléncia
dos ultimos 15 anos indicam que a acne vulgar ndo deve mais ser considerada uma doenca restrita a adolescentes. Atualmente,
h& evidéncias de que o problema pode se estender em até 50% dos casos e as mulheres sdo mais afetadas do que homens com 20
anos ou mais (Costa, 2018). O tratamento com isotretinoina é considerado altamente eficaz, porém, os efeitos adversos podem
afetar a qualidade de vida dos pacientes e a adesdo ao tratamento (Bettoli et al., 2019).

Essa medicacgdo foi introduzida no mercado farmacéutico na década de 80 e vem revolucionando o tratamento da acne
vulgar em pacientes jovens, especialmente mulheres, com elevacdo da autoestima e prevencdo de cicatrizes inestéticas
definitivas. Entretanto, o fator chave para as investigacGes cientificas da isotretinoina tem sido a preocupagdo com seus potenciais
efeitos adversos, que incluem teratogenicidade (47%), alteracdo de enzimas hepaticas (15%), hiperlipidemia (44%) e efeitos
colaterais mucocutaneos, cujos mais comuns sao queilite, pele seca, prurido, epistaxe, nariz seco e boca seca, observados em
cerca de 80% dos individuos (Vallerand; Lewinson, 2018).

Estudos reportaram casos em que 0s pacientes desenvolveram conjuntivite (30%), dermatite (65%), descamacéo (25%),
eritema facial (67%), paroniquia (2%), granuloma piogénico (1%) e vestibulite nasal (55%) logo apés receber terapia sistémica
com isotretinoina (Evaristo; Bagatin. 2019; Healy; Noury; Mangin, 2018). Além disso, essa terapia geralmente ocasiona a
fragilidade mucocuténea e o aumento da suscetibilidade a lesGes devido ao atrito envolvendo a pele genital e perianal, com ou

sem atividade sexual (Cunningham et al., 2020).
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Nesse sentido, os efeitos adversos mucocutaneos por uso da isotretinoina resultam do encolhimento das glandulas
sebaceas, aumento da perda transepidérmica de agua, disfungdo da barreira cutanea e producéo anormal de lipidios epidérmicos.
As glandulas sebaceas presentes na pele genital desempenham funcéo de lubrificacdo e protecéo, além de atuarem na cicatrizacéo
de feridas. A terapia com isotretinoina leva a xerose e aumenta a fragilidade da pele e a suscetibilidade a lesGes por forcas de
atrito. Embora ainda sejam pouco reportados, os efeitos na pele genital e perianal parecem ser frequentes (Landis, 2020).

E importante notar que a menstruacio anormal é um efeito colateral conhecido da isotretinoina, mas o uso de
contraceptivo oral concomitante tipicamente mascara essa complicacdo. Porém, algumas alteracdes na genitalia externa
feminina, como a vulvite, dispareunia e sangramento vaginal, geralmente ndo sdo vistas pelo dermatologista, sendo mais
facilmente reconhecidas a partir da avaliagdo de ginecologistas, o que pode subestimar essa complicacéo (Saljoughi et al., 2017).

Os sintomas genitais variam de secura leve a severa da vulva, fissuras e infec¢do dessas lesdes com drenagem de
secrecdo. Em casos graves, pode existir alteracdo na micgo. E essencial excluir uma doenga de transmiss&o sexual, evidenciando
a importancia de acompanhamento ginecol6gico de pacientes em uso de isotretinoina para o diagndstico diferencial e prescricao
de tratamento adequado. Em geral, € utilizada vaselina ou outras pomadas hidratantes varias vezes ao dia em casos leves, pomada
de hidrocortisona a 1% duas vezes por dia nos casos moderados e, em casos graves, deve ser usada pomada de esteroide de for¢a
intermediéria geralmente associada a um antisséptico (Cunliffe, 2012).

Como os efeitos adversos na genitalia externa feminina ndo sdo comumente documentados na pratica dermatoldgica e
as pacientes podem ndo relatar voluntariamente esses eventos adversos, € importante direcionar esforcos para a conscientizacéo,
auxiliando a prevencao e gerenciamento dos efeitos adversos relacionados. Além disso, ainda se conhece pouco sobre os fatores
associados aos efeitos adversos mucocutaneos ao uso de isotretinoina (Cunningham et al., 2020).

Diante disso, os efeitos adversos da isotretinoina na genitalia externa feminina parecem ser subdiagnosticados devido
ao desconhecimento ou por ndo serem questionados rotineiramente. Portanto, este estudo objetivou avaliar os efeitos adversos

na genitalia externa feminina em pacientes com acne vulgar tratada com isotretinoina.

2. Metodologia

Delineamento transversal analitico, desenvolvido no ambulatério de dermatologia de um hospital universitario do
nordeste do Brasil. A populacdo do estudo compreendeu pacientes em acompanhamento por tratamento para acne com
isotretinoina. Compuseram a amostra as mulheres que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: estar em idade reprodutiva,
ter idade igual ou superior a 18 anos (idade minima dos pacientes atendidos no hospital universitario) e estar em tratamento para
acne com isotretinoina. Foram critérios de exclusdo: estar na perimenopausa (idade igual ou superior a 40 anos), realizar outros
tratamentos dermatoldgicos concomitantes, com diagndstico de vulvovaginite infecciosa.

A amostragem foi ndo probabilistica, do tipo por conveniéncia, e foram incluidas na amostra todas as mulheres que
estavam em tratamento para acne vulgar com isotretinoina que foram atendidas no ambulatério de dermatologia e que atenderem
aos critérios de elegibilidade para o estudo. Foram identificadas 186 pacientes em tratamento para acne, dentre as quais 14
utilizavam isotretinoina, porém, quatro ndo foram localizadas na instituicdo ou por contato telefénico. Ao final, a amostra ficou
composta por 10 participantes.

Foi utilizado um formulério para coleta de dados, contendo caracteristicas socioecondmicas (idade, estado civil, fototipo
da pele, escolaridade, atividade ocupacional e renda familiar) e antecedentes (tabagismo, etilismo, atividade fisica, indice de
massa corporal - IMC, comorbidades, procedimentos anteriores na genitalia externa, historico familiar, tratamento anterior com
isotretinoina, uso de métodos contraceptivos, relagdo sexual ativa e dados laboratoriais). Foram obtidos, também, dados
referentes ao tratamento com isotretinoina (grau da acne, tempo de uso da isotretinoina, dose diaria e dose cumulativa total) e
ocorréncia de efeitos adversos na genitalia externa feminina e outros tipos, referidos pelas pacientes.
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Inicialmente, foi realizada a busca das mulheres que compareceram ao servi¢o devido ao uso de isotretinoina. Em
seguida, foram verificados os critérios de elegibilidade e as pacientes foram convidadas a comparecer ao hospital universitario
para fornecimento do consentimento e preenchimento do instrumento de coleta de dados, assim como foram contatadas durante
a consulta médica de rotina. Foram informadas sobre os objetivos do estudo e, apds obtencdo do consentimento, as pacientes
foram encaminhadas para sala reservada para preenchimento do instrumento de coleta de dados.

As mulheres que apresentaram sintomas genitais receberam encaminhamento imediato para a consulta no setor da Saide
da Mulher, onde foram examinadas e tratadas pela pesquisadora ginecologista responsavel pela pesquisa. Dados complementares
guanto aos antecedentes e a terapéutica das participantes foram consultados em prontuario. Os profissionais de salde quando
identificaram uma reacgdo adversa ao medicamento e que ndo constava em bula, realizaram notificacdo do evento a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria.

Os dados foram processados no software IBM® SPSS®, versao 26.0. Foram calculadas estatisticas descritivas: média,
desvio padrdo, minimo e maximo, para as varidveis quantitativas; e frequéncias, para as varidveis qualitativas. Na anélise
inferencial, a varidvel dependente foi definida como a presenca de efeitos adversos na genitalia externa feminina ao uso de
isotretinoina. Para as varidveis independentes quantitativas, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificacdo da normalidade
dos dados e foi realizado o Teste t de Student independente. Para as variaveis independentes qualitativas, foi realizado o Teste
de associagdo Likelihood Ratio (para amostras inferiores a 25 participantes). Foram significativas as relagdes com p<0,05.

O estudo foi autorizado pelo hospital universitario e foi aprovado por Comité de Etica em Pesquisa, sob parecer n.°
4.399.306 (CAAE: 39862720.0.0000.8050). Foram atendidas as normatiza¢es nacionais e internacionais para pesquisas com
seres humanos. Todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, em duas vias, e foi apresentado

0 Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados.

3. Resultados

Dentre as 10 mulheres avaliadas, 4 (40,0%) apresentaram efeitos adversos na genitalia externa, com minimo de trés e
maximo de cinco problemas por participante. A figura 1 apresenta os efeitos adversos identificados na amostra.
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Figura 1 - Efeitos adversos na genitalia externa feminina por uso da isotretinoina no tratamento da acne vulgar (n=10). Teresina,
Pl, Brasil, 2021.

Furdnculo em grande labio

Fissura vulvar/perineal/perianal

Ardor vulvovaginal

Secura vaginal

Dispareunia

10

o
[EEN
N
w
EaN
(&)]
»
~
(e0)
©

Fissuras anais

Dores musculares

Mudanga de humor
Cansaco/fadiga

Alteracdes do perfil lipidico
Epistaxis

Secura das mucosas

Prurido

Descamagao

|“| >

Fragilidade da pele
Eczema mmmmm———
Queilite

10

o
[y
N

3 4 5 6 7

[ee)
©

B
Legenda: A: efeitos adversos na genitélia externa feminina; B: outros efeitos adversos. Fonte: Autores.

Os efeitos adversos na genitalia externa feminina mais prevalentes foram dispareunia 4 (40,0%), secura vaginal 4
(40,0%) e ardor vulvovaginal 4 (40,0%), ocorrendo concomitantemente. Dentre estas, 2 (10,0%) pacientes apresentaram fissura
vulvar, perineal e/ou perianal e 1 (10,0%) reportou um furGnculo na regido do grande labio esquerdo, conforme a Figura 1A.
Além disso, outros efeitos adversos foram relatados pela totalidade da amostra, predominando queilite 8 (80,0%), fragilidade da

pele 8 (80,0%) e descamagéo 7 (70,0%), como apresenta a Figura 1B.
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Tabela 1 - Caracteristicas socioecondmicas das mulheres com acne vulgar tratada com isotretinoina conforme presenga de efeitos

adversos na genitalia externa feminina (n=10). Teresina, PI, Brasil, 2021.

Com efeitos adversos Sem efeitos adversos

Caracteristica Total (n=10) p

(n=4) (n=6)
Idade* 29,0+ 10,0 243+44 262+7,1 0,433t
Estado civil 0,261
Sem companheiro 2 (50,0%) 1 (16,7%) 3 (30,0%)
Com companheiro 2 (50,0%) 5 (83,3%) 7 (70,0%)
Fototipo de Pele (Fitzpatrick) 0,516
Pele branca (1) 1 (25,0%) 2 (33,3%) 3 (30,0%)
Pele morena clara (l11) 3 (75,0%) 3 (50,0%) 6 (60,0%)
Pele morena moderada (1V) - 1 (16,7%) 1 (10,0%)
Escolaridade 0,059k
8 a 11 anos 1 (25,0%) 5 (83,3%) 6 (60,0%)
>12 anos 3 (75,0%) 1 (16,7%) 4 (40,09%)
Atividade ocupacional 0,599
Empregada/autbnoma 2 (50,0%) 4 (66,7%) 6 (60,0%)
Desempregada 2 (50,0%) 2 (33,3%) 4 (40,0%)
Renda familiar 0,886
1a2SM 1 (25,0%) 1 (16,7%) 2 (20,0%)
2a3sSM 1 (25,0%) 3 (50,0%) 4 (40,0%)
3a4SM 1 (25,0%) 1 (16,7%) 2 (20,0%)
Acima de 4 SM 1 (25,0%) 1 (16,7%) 2 (20,0%)

Legenda: *: médiatdesvio padréo; SM: salario minimo (R$ 1.100,00; vigéncia 01/01/2021); p: significancia do teste; t: t de
Student; k: Likelihood Ratio. Fonte: Autores.

Na totalidade da amostra, a média (xdesvio padrdo) de idade das mulheres foi de 26,2 (+7,1) anos, variando de 18 a 38
anos, sendo um pouco maior dentre aquelas que apresentaram efeitos adversos na genitalia externa (29,0£10,0 vs. 24,3+4,4 anos).
Predominaram mulheres com companheiro 7 (70,0%), fototipo de pele morena clara (tipo 1) 6 (60,0%), escolaridade de 8 a 11
anos 6 (60,0%), empregadas ou autdnomas 6 (60,0%) e com renda familiar a partir de dois salarios minimos 8 (80,0%), conforme
a Tabela 1.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27533

Research, Society and Development, v. 11, n. 5, €18811527533, 2022
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.27533

Tabela 2 - Antecedentes das mulheres com acne vulgar tratada com isotretinoina conforme presenca de efeitos adversos na

genitélia externa feminina (n=10). Teresina, PI, Brasil, 2021

Com efeitos adversos Sem efeitos adversos

Caracteristica (n=4) (n=6) Total (n=10) p
Tabagismo -
Nunca fumou 4 (100,0%) 6 (100,0%) 10 (100,0%)
Etilismo -
Etilista/ex-etilista 4 (100,0%) 6 (100,0%) 10 (100,0%)
Atividade fisica 0,129¢
Regular 2 (50,0%) 1 (16,7%) 3 (30,0%)
Irregular 2 (50,0%) 2 (33,3%) 4 (40,0%)
Nenhuma - 3 (50,0%) 3 (30,0%)
indice de Massa Corporal* 220+1,3 21,1+£2,0 21517 0,464t
Comorbidades -
Néo 4 (100,0%) 6 (100,0%) 10 (100,0%0)
Procedimentos anteriores na genitalia 0,189k
externa (depilagdo com cera) '
Sim 3 (75,0%) 2 (33,3%) 5 (50,0%)
Néo 1 (25,0%) 4 (66,7%) 5 (50,0%)
Historico familiar de acnhe 0,777%
Sim 3 (75,0%) 4 (66,7%) 7 (70,0%)
Néo 1 (25,0%) 2 (33,3%) 3 (30,0%)
Historico familiar de efeitos adversos da
isotretinoina i
Néo 4 (100,0%) 6 (100,0%) 10 (100,0%0)
Tratamento anterior com isotretinoina 0,157
Sim 1 (25,0%) - 1 (10,0%)
Néo 3 (75,0%) 6 (100,0%) 9 (90,0%)
Métodos contraceptivos (oral combinado) -
Sim 4 (100,0%) 6 (100,0%) 10 (100,0%)
Relacdo sexual ativa 0,295%
Sim 4 (100,0%) 5 (83,3%) 9 (90,0%)
N&o - 1 (16,7%) 1 (10,0%)

Legenda: *: médiatdesvio padrdo; p: significancia do teste; t: t de Student; k: Likelihood Ratio. Fonte: Autores.

Em todas as pacientes da amostra, os antecedentes em comum foram nunca ter fumado, ser etilista ou ex-etilista, ndo
apresentar comorbidades, ndo possuir histérico familiar de efeito adverso por uso da isotretinoina e usar anticoncepcional oral
combinado 10 (100,0%). Houve uma maior prevaléncia de mulheres que praticavam atividade fisica 7 (70,0%), com histérico
familiar de acne 7 (70,0%), que ndo realizaram tratamento anterior com isotretinoina 9 (90,0%) e que tinham relacdo sexual ativa
9 (90,0%), de acordo com a tabela 2.

Na totalidade da amostra, a média (xdesvio padréo) do IMC foi de 21,5 (£1,7), variando de 18,1 a 23,4 kg/m2. A maioria
das pacientes que realizaram procedimentos anteriores na genitalia externa (depilacdo com cera) apresentou efeitos adversos 3
(75,0%) (Tabela 2).

Tabela 3 - Parametros laboratoriais das mulheres com acne vulgar tratada com isotretinoina conforme presenca de efeitos

adversos na genitélia externa feminina (n=10). Teresina, PI, Brasil, 2021.

Com efeitos adversos

Pardmetro* (n=4) Sem efeitos adversos (n=6) Total (n=10) p
Hemoglobina (mg/dL) 126+1,2 13,7+1,1 132+1,2 0,161
Hematocrito (%0) 389+23 411+3.2 40,2+2,9 0,279
Plaquetas (células/mm3) 212.250,0 + 25.421,4 301.566,7 + 40.943,9 265.840,0 +57.219,6 0,005
TGO (U/L) 41,3+38,7 18,3+4,9 275+255 0,322
TGP (U/L) 37,3+41,3 16,3+5,7 24,7 +26,5 0,386
Colesterol total (mg/dl) 176,5 + 20,3 158,2 + 23,0 165,5 +22,8 0,234
HDL (mg/dl) 57,2+145 50,5+6,8 53,2+ 10,4 0,351
LDL (mg/dl) 103,5+22,1 86,3 +25,3 93,2 £ 24,4148 0,301
Triglicerideos (mg/dl) 102,5 + 38,9 88,2 +245 93,9+29,9 0,491

Legenda: *: médiatdesvio padrdo; p: significancia do teste t de Student. Fonte: Autores.
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Houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores médios de plaquetas (p=0,005), sendo inferior naquelas
que apresentaram efeitos adversos na genitalia externa (212.250,0+25.421,4 vs. 301.566,7+40.943,9 células/mm3). As enzimas
hepéticas TGO e TGP apresentaram valores descritivamente mais elevados nas mulheres que tiveram efeitos adversos (41,3+38,7
vs. 18,3+4,9 U/L e 37,3+41,3 vs. 16,3+5,7 U/L, respectivamente), embora sem diferenca significativa (p=0,322 e p=0,386). As

demais variaveis ndo tiveram diferencas significativas das medias entre os dois grupos, conforme a tabela 3.

Tabela 4 - Terapéutica das mulheres com acne vulgar tratada com isotretinoina conforme presenca de efeitos adversos na

genitélia externa feminina (n=10). Teresina, PI, Brasil, 2021.

Com efeitos adversos  Sem efeitos adversos

Variavel (n=2) (n=6) Total (n=10) p
Grau da acne 0,189
Il 1 (25,0%) 4 (66,7%) 5 (50,0%)
" 3 (75,0%) 2 (33,3%) 5 (50,0%)
Tempo de uso da isotretinoina 7+28 78442 75436 0,740"
(meses)
Dose diaria de |so_tret|n0|na 04401 05402 05402 0,636!
(mg/Kg/dia)
Dose cumulativa total (mg) 5.935,0 +3.045,1 5.816,7 + 2.689,5 5.864,0 + 2.667,1 0,950t

Legenda: *: médiatdesvio padrdo; p: significancia do teste; t: t de Student; k: Likelihood Ratio. Fonte: Autores.

Mulheres com acne grau Il tiveram maior prevaléncia de efeitos adversos na genitalia externa feminina 3 (75,0%)
qguando comparadas com as com acne grau Il 1 (25,0%), embora ndo tenha sido verificada uma associagdo estatisticamente
significativa (p=0,189). Na totalidade da amostra, o tempo meédio de uso da isotretinoina foi de 7,5 (+3,6) meses, com dose diaria
média de 0,5 (x0,2) mg/Kg/dia e uma dose cumulativa de 5.864,0 (+2.667,1) mg, conforme a Tabela 4.

4. Discusséo

A prevaléncia de efeitos adversos na genitalia externa feminina por uso da isotretinoina pode ser considerada alta, apesar
da pequena amostra, e sugere, ainda, a existéncia de um problema potencialmente subnotificado, especialmente diante da
existéncia de trés a cinco efeitos adversos na genitalia externa concomitantes nas mulheres, com predominio de dispareunia,
secura vaginal e ardor vulvovaginal. Ademais, a esses problemas somaram-se outros efeitos adversos, como queilite, fragilidade
da pele e descamagdo, que podem interferir na qualidade de vida das pacientes.

Em um estudo realizado na Turquia, com amostra de 150 pacientes em uso da isotretinoina na dose de 0,5-
0,75mg/kg/dia, durante um periodo de 3 a 9 meses, sendo 97 mulheres e 53 homens, identificou que os efeitos colaterais
mucocutaneos mais comumente observados foram queilite (100%), xerose (56%), sangramento nasal (34,8%), dermatite (31%)
e xeroftalmia (28%). Os efeitos colaterais geralmente ocorriam nos primeiros meses e diminuiam com o tempo. Com relacéo a
efeitos adversos na genitéalia externa feminina, 2% das pacientes apresentaram secura vaginal (Karadag et al., 2011).

Outra pesquisa, desenvolvida com 80 pacientes em uso de isotretinoina, entrevistadas no periodo de trés meses mediante
aplicacdo de questionario, verificou que 32% das pacientes relataram secura vulvar durante o tratamento, resultando em
desconforto vulvar em 22%. Além disso, 20% das pacientes relataram dispareunia, levando a evitacdo da relagdo sexual em 8%
dos casos. Outro dado importante foi a queixa de sangramento intermenstrual por 18% das pacientes, dentre as quais 3% também
relataram sangramento intracoital. Outras 10% das pacientes informaram fissuras vulvares e 24% relataram a necessidade de
iniciar 0 uso ou aumentar a quantidade de agentes lubrificantes (Cunningham et al., 2020). Na Italia, pesquisa avaliou, durante
seis meses, 40 pacientes em tratamento com isotretinoina, sendo 26 mulheres e 14 homens, e verificou prevaléncias de 38% de
secura vulvar e 27% de dispareunia dentre as das pacientes do sexo feminino (Donnarumma et al., 2021).

Ao tempo em que ha escassez de literatura em dermatologia que reporte efeitos adversos na genitalia externa feminina
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ao uso da isotretinoina no tratamento da acne vulgar, muitas vezes também, ginecologistas podem desconhecer a associagao de
algumas queixas genitais com o uso dessa medicacdo. Na maioria dos estudos a avaliagdo dos efeitos colaterais ao uso da
isotretinoina é realizada mediante questionamento nas consultas de retorno, geralmente, mensais com o dermatologista que
prescreveu a medicacdo, a exemplo do que foi realizado na Pol6nia e Roménia, em um estudo que incluiu 3.525 pacientes, que
realizaram tratamento com tal medicacdo, em cinco anos de observacao (Brzezinski et al., 2017).

Na Nova Zelandia, estudo que incluiu 1.743 pacientes que comecaram a tomar isotretinoina ao longo de seis anos
analisou os efeitos adversos por meio de questionario que interrogava sobre bem-estar do paciente, desejo de continuar o uso da
medicacéo, efeitos adversos em nariz, boca, olhos, sistémicos e alteragdes de humor (Rademaker et al., 2010). Os desenhos
desses estudos sugerem que tais pacientes sdo acompanhadas exclusivamente por dermatologistas e que efeitos adversos na
genitalia ndo sdo interrogados diretamente nas consultas de rotina. Consequentemente, os efeitos adversos podem ser pouco
conhecidos pelos ginecologistas, pois ndo realizam o seguimento dessas pacientes.

O surgimento de efeitos adversos na genitadlia externa feminina ocorreu em pacientes com idade maior
comparativamente ao grupo sem efeitos adversos, podendo estar relacionado a uma maior fragilidade da pele nas pacientes com
maior idade. Caracteristicas como atividade ocupacional e renda familiar ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos
com e sem efeitos adversos, o que sugere que o surgimento de tal problema ndo deve sofrer interferéncia do nivel socioecondmico
das pacientes. Devido & acne ser uma doenga mais prevalente na fase da adolescéncia e puberdade, os estudos mostram uma
média de idade inferior & encontrada neste estudo, como uma pesquisa realizada com 150 pacientes, em que apenas 15% tinham
mais de 25 anos (Brito et al., 2010).

Por se tratar de uma amostra composta por mulheres jovens, sem comorbidades, que praticam atividade fisica, mesmo
gue de forma irregular, ndo fumam e apresentam um IMC adequado, os efeitos adversos associados ao uso da isotretinoina
surgem sem causar repercussdes sistémicas, apresentando-se principalmente na forma de efeitos adversos limitados a pele e
mucosas. Os efeitos adversos mucocutaneos sdo sempre mais prevalentes do que os sistémicos, como corrobora estudo em que
a queilite foi a forma cutdnea mais frequente dentre os efeitos colaterais da isotretinoina na mucosa, ocorrendo em 94% dos
pacientes. Xerodermia afetou 47,3% dos pacientes e, ressecamento das mucosas, 46,7%. Os efeitos sistémicos foram muito
menos comuns. Dor osteomuscular foi a mais prevalente, ocorrendo em 11,3% dos pacientes, seguido por cefaleia em 9,3%
(Brito et al., 2010). Apesar dessa predominancia, os efeitos adversos na genitalia externa feminina parecem ser frequentes e
requerem maior atencéo durante o acompanhamento de pacientes em uso de isotretinoina.

Procedimentos anteriores na genitalia externa, como a depilagdo com cera, podem estar associados a uma maior
incidéncia de efeitos adversos por causar fragilidade da pele ou até mesmo microfissuras, o que favorece o surgimento de efeitos
adversos. Durante o tratamento com isotretinoina, ocorre fragilidade da pele nos pacientes e também podem ocorrer atraso na
cicatrizacdo do tecido e formagéo de queloide. Por isso, durante o tratamento, dermoabraséo e trauma devem ser evitados. Os
pacientes devem ser avisados sobre a depilacdo (Karadag et al., 2011).

Dentre as pacientes com relacdo sexual ativa, foi possivel verificar descritivamente uma maior incidéncia de efeitos
adversos na genitélia externa feminina, principalmente por existir um maior atrito na mucosa genital durante a relagéo sexual, o
que pode ocasionar traumas que favorecem o surgimento desses efeitos adversos, além de reducdo da lubrificagdo das mucosas
nas pacientes que fazem uso da isotretinoina. Por se tratar de uma populagdo mais ativa sexualmente, pode trazer prejuizos a
vida sexual das mesmas.

Os efeitos adversos mucocutaneos da isotretinoina resultam do encolhimento das glandulas sebéceas, aumento da perda
de agua transepidérmica, disfuncdo da barreira cuténea e producdo anormal de lipidios epidérmicos. As glandulas sebéceas,
ocorrendo tanto na pele peluda como na glabra genital, ttm um papel importante na lubrificacdo e protecdo, bem como na

cicatrizagdo de feridas. A terapia com isotretinoina leva a xerose e ao aumento da fragilidade da pele e suscetibilidade a lesdes
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por forcas de friccdo (Cunningham et al., 2020).

Foram observados valores significativamente menores de plaquetas e apenas descritivamente maiores de enzimas
hepéticas (TGO e TGP) nas pacientes que apresentaram efeitos adversos na genitalia externa feminina quando comparadas as
que ndo apresentaram. Destaca-se, entdo, a importancia de seguimento das pacientes, em uso de isotretinoina, com exames
periddicos para identificacdo de alteracdes laboratoriais de alguns parametros. Sendo importante também a realizacdo de exames
para seguimento dos niveis de colesterol total e suas fracGes, triglicerideos e hemograma, pois sdo parametros para continuidade
ou suspenséo do tratamento.

Em 15% dos pacientes, os testes de funcdo hepatica sofrem aumentos leves ou moderados. Ao final do tratamento com
isotretinoina, os testes de funcdo hepatica e niveis de lipidios voltam ao normal em alguns meses. S&o realizados exames de
sangue antes do tratamento e é recomendado que seja repetido a cada 1-2 meses. Reducéo da dose de isotretinoina é recomendada
quando valores de fungdo hepética ficam 2-3 vezes mais do que o normal. Se ainda ndo melhorar, o tratamento deve ser
interrompido (Karadag et al., 2011; Khalil et al., 2020).

Pacientes com acne grau Il relataram uma maior incidéncia de efeitos adversos na genitélia externa, o que pode estar
relacionado a necessidade de tratamento por um periodo de tempo mais prolongado. Uma provavel consequéncia foi o uso de
uma dose cumulativa da isotretinoina um pouco maior quando comparado ao grupo que nao apresentou efeitos adversos na

genitélia externa.

5. Consideractes Gerais

Os efeitos adversos na genitalia externa feminina decorrentes do uso de isotretinoina para tratamento da acne vulgar se
apresentam, principalmente, na forma de alteragdes mucocutaneas, principalmente ardor, secura vaginal e dispareunia, mas néo
de forma isolada.

Os efeitos adversos na genitalia externa feminina decorrentes do uso de isotretinoina para tratamento da acne vulgar se
apresentam, principalmente, na forma de alteragdes mucocuténeas, decorrentes do ressecamento da pele e mucosa causado pela
medicacdo. Na maioria das vezes, esses efeitos adversos ndo se apresentaram de forma isolada, mas com efeitos adversos
concomitantes na genitalia externa, sendo mais prevalentes a dispareunia, secura vaginal e ardor vulvovaginal. A média do
ntmero de plaquetas foi significativamente inferior nas mulheres com efeitos adversos na genitélia externa. A essa problematica,
somaram-se alteracdes mucocutaneas em outras areas do corpo.

Uma limitagdo do estudo compreendeu o pequeno tamanho da amostra, que pode reduzir o potencial de generalizacdo
dos resultados, bem como dificultou a avaliacdo de algumas variaveis independentes, devido a baixa frequéncia de ocorréncia.
Além disso, a perda de seguimento de algumas pacientes que realizavam tratamento com isotretinoina, assim como o surgimento
de outras pacientes que requerem esse tipo de tratamento, em decorréncia da pandemia do novo coronavirus, contribuiu para
obtencdo de uma menor amostra.

Os resultados denotaram a necessidade de embasar estratégias educativas para capacitagdo dos profissionais ao
atendimento de mulheres que realizam esse tratamento, bem como para que dermatologistas orientem, desde 0 momento da
prescricdo, as pacientes a ficarem atentas ao surgimento de tais sinais e sintomas e para que ginecologistas saibam da existéncia
dos mesmos e possam instituir um tratamento adequado. Além disso, compreende uma tematica ainda pouco estudada, que requer
esclarecimentos sobre a influéncia de fatores, como a dose da medicacdo, tempo de uso e antecedentes gineco-obstétricos das
pacientes no aparecimento de efeitos adversos na genitalia externa feminina em pacientes que utilizam isotretinoina, superando

algumas lacunas no conhecimento.
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