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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS
CADI, Cardiff Acne Disability Index
CHP, Centro Hospitalar do Porto
DIIC, Disciplina de Iniciacao a Investigacao Clinica
DT, Distress Thermometer
ET, Emotional Thermometers
Gravidade N/E, Gravidade da acne de acordo com o numero e extensdo
HSA, Hospital de Santo Anténio
ICBAS, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar
MIM, Mestrado Integrado em Medicina
PAAB, Portuguese Acne Advisory Board
TE, Termometros Emocionais
UP, Universidade do Porto
VPN, Valor Preditivo Negativo

VPP, Valor Preditivo Positivo
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A acne é uma doencga cronica, altamente prevalente e associada a sofrimento do
doente, sendo o impacto psicossocial e emocional, muitas vezes, negligenciado.

O presente trabalho, desenvolvido ao longo de dois anos letivos, no a@mbito da
Disciplina de Iniciacao a Investigagéo Clinica (DIIC) do Mestrado Integrado em Medicina
(MIM) do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto
(ICBAS-UP), com a finalidade de obtengdo do grau de Mestre em Medicina, teve como
principais objetivos perceber o impacto psicossocial e emocional da acne no doente e

avaliar o efeito do tratamento com isotretinoina nestes aspetos.

Resultou de uma proposta de projeto de investigacdo, elaborada durante o ano
letivo 2012/2013, aprovada pelo Centro Hospitalar do Porto (CHP), tendo sido
executado no ano letivo 2013/2014, no Servico de Dermatologia do CHP, sob a
orientacdo da Dra. Gléria Cunha Velho e com a supervisdo da Prof. Doutora Margarida
Lima, docente responsavel pela DIIC, com a colaboracao da Dra. Margarida Branco e do
Dr. André Melo.
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RESUMO

Introducao: A acne é uma doenga comum na adolescéncia e idade adulta, de
reconhecido impacto psicossocial. A isotretinoina tem sido usada com sucesso no
tratamento da acne severa e/ou refrataria, tendo, no entanto, sido levantada a hipétese
deste farmaco potenciar/desencadear depressao, sintomas psicoticos, ideacao suicida e

tentativa de suicidio.

Objetivos: Serve o presente estudo para avaliar o impacto psicossocial e
emocional da acne no doente e para estudar a influéncia do tratamento com isotretinoina

nestas variaveis.

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional e prospetivo, realizado em
doentes com acne seguidos no Servico de Dermatologia do Hospital de Santo Anténio,
Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal, subdivididos em dois grupos, um grupo de
doentes tratados com isotretinoina e um grupo de doentes submetidos a outros
tratamentos, de acordo com os protocolos terapéuticos em vigor no referido servigo. No
ambito do estudo, foram registados os dados clinicos relevantes para avaliar o tipo e
gravidade da acne e a sua resposta ao tratamento e aplicados trés questionarios/escalas:
um de natureza socio-demografica, outro para testar o impacto psicossocial (Cardiff Acne
Disability Index, CADI) e ainda outro para avaliar o impacto emocional (Termémetros
Emocionais, TE - sofrimento emocional, ansiedade, depresséo, revolta e necessidade de
ajuda) da acne, no grupo “Isotretinoina”, antes (0 meses), durante (2 meses) e apos (8

meses) o tratamento e no grupo “Outros tratamentos”, apenas antes e apds o tratamento.

Resultados: Foram avaliados 46 doentes com acne, 23 no grupo “Isotretinoina”
(mediana de idades 23 anos, 48% mulheres) e 23 doentes no grupo “Outros tratamentos”
(mediana de idades 19 anos, 61% mulheres). Antes do tratamento, a acne era mais grave
no grupo “lsotretinoina” (ligeira: 8.7%, moderada: 78.3%; severa: 13.0%), quando
comparado com o grupo “Outros tratamentos” (ligeira: 78.3%, moderada: 21.7%, severa:
0%), assim como era maior o impacto psicossocial nos doentes, avaliado pelo CADI
(pontuacédo 6.1+4.0 e 4.212.2, respetivamente). No entanto, no que respeita aos TE, sé foi
possivel evidenciar diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos para a
escala “Depressao”, com pontuacées mais elevadas no grupo “Isotretinoina”. Todos os
doentes responderam ao tratamento, tendo sido a taxa de respostas completas no grupo
“Isotretinoina” (83.0%) superior a observada no grupo “Outros tratamentos” (61.0%). A
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evolucao do impacto psicossocial € emocional ao longo dos momentos de avaliagao foi
estatisticamente significativa em ambos os grupos, com diminui¢gdes nas pontuagdes do
CADI de 65% e 63%, para os grupos “Isotretinoina” e “Outros tratamentos”,
respetivamente, e com diminuicées nas pontuacdes dos TE variando entre 60 e 72% no
grupo “Isotretinoina” e entre 50% e 68% no grupo “Outros tratamentos”, dependendo da
escala.

Conclusoes: A acne tem um impacto psicossocial e emocional importante na vida
do doente, sendo que o tratamento ajuda minorar esse impacto, contribuido para melhorar
o bem-estar do doente. Torna-se premente sensibilizar o doente, familiares e médicos
para esta realidade, dado que temos disponiveis terapéuticas eficazes no combate a esta
doenca. Sao necessarios mais estudos, com desenho mais adequado e amostras de

maior tamanho de forma a tirar conclusdes mais precisas.

Palavras-chave: acne; isotretinoina; impacto emocional; impacto psicossocial;
Cardiff Acne Disability Index; Termémetros Emocionais.
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ABSTRACT

Introduction: Acne is a common disease in adolescence and adulthood, with
recognized psychosocial impact. Isotretinoin has been used successfully in the treatment
of severe and / or refractory acne - however, it have been hypothesized this drug

potentiate / trigger depression, psychotic symptoms, suicidal ideation and suicide attempt.

Objectives: The present study will serve to assess the psychosocial and emotional
impact of acne on the patient and to study the influence of isotretinoin in these variables.

Methodology: An observational prospective study was performed in patients with
acne followed at the Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, Porto,
Portugal, treated either with oral isotretinoin or with other topical and/or oral
pharmacological therapies. Clinical data relevant to assess the type and severity of acne
and its response to treatment were collected, and three questionnaires / scales were
applied: one socio-demographic, other to test the psychosocial impact (Cardiff Acne
Disability Index, CADI) and another to evaluate the emotional impact (Emotion
Thermometers, ET - Distress, Depression, Anxiety, Anger and Need of help). Patients
treated with isotretinoin were evaluated before (0 months, during (2 months) and after
completing the treatment (8 months), whereas patients treated with other therapies were

only evaluated before and after finishing therapy.

Results: Forty six patients with acne were evaluated, 23 patients in the
“Isotretinoin” group” (median age 23 years-old, 48% females) and 23 patients in the “Other
treatments” group (median age 19 years-old, 61% females). Before treatment, acne
severity was higher in the “Isotretinoin” group (mild: 8.7%, moderate: 78.3%; severe:
13.0%), as compared to “Other treatments” group (mild: 78.3%, moderate: 21.7%, severe:
0%), as did its psychosocial impact on the patients as evaluated by CADI (6.1+4.0 and
4.2+2.2, respectively). Concerning the evaluation of the emotional impact, using TE, the
differences were statistically significant only for the “Depression” scale, higher score being
observed in the “Isotretinoin” group. All patients responded to treatment, the fraction of
complete responses being higher in the “Isotretinoin” (83.0%) than in the “Other
treatments” group (61.0%). The evolution of psychosocial and emotional impact
throughout all stages of evaluation was statistically significant in both groups, with
decreases in CADI scores of 65% and 63% in the “Isotretinoin” and “Other treatments”
groups, respectively, and decreases in ET scores ranging from 60 to 72% in the
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“Isotretinoin” group, and from 50% to 68% in the “Other treatments” group, depending on
the ET scale.

Conclusions: Acne has an important psychosocial and emotional impact on the
patients, and treatment help improve the welfare. It is important to raise awareness in
dermatologist and family doctor for this fact, as effective therapies are available to fight this
disease. Further studies with a more appropriated design and larger samples are needed

in order to achieve more conclusive results.

Keywords: acne; isotretinoin; psychosocial impact; emotional impact; Cardiff Acne
Disability Index; Emotion thermometers.
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INTRODUCAO

A acne é uma doenca crénica da unidade pilossebacea, nao infecciosa,
multifactorial e com pleomorfismo clinico. Afecta 70-95% da populacado adolescente (1 em
cada 12 doentes procura cuidados médicos), e 40% da populacdo na idade adulta
(definida como acne para além dos 25 anos), sendo mais comum na mulher."2. A
etiopatogenia desta doenca reside em quatro factores fisiopatolégicos primarios —
hiperplasia sebacea, alteragbes da queratinizagdo folicular, colonizacdo por
Propionibacterium acnes e libertacdo de mediadores inflamatérios — sendo os dois
primeiros factores os principais responsaveis pela formagéo das lesdes retencionais —
comeddes, que constituem a lesdo elementar.? O tipo e nimero de lesdes, a extenséo e
gravidade das mesmas permitem classificar a acne como comeddnica/papulo-pustulosa
ligeira, papulo-pustulosa/nodular moderada e nodular/conglobata severa, servindo como
base para um algoritmo de tratamento.>® Este tem por objectivo controlar os diferentes
factores fisiopatoldgicos da doenca, permitindo, de um modo geral, controlar todo o tipo
de acne, evitar recaidas, minimizar o sofrimento dos doentes e prevenir sequelas da
doenca, com resultados visiveis apenas 6 a 8 semanas apés o inicio do tratamento.>® O
profundo impacto que esta doenca pode ter em todos os aspectos da qualidade de vida
do doente, em particular dos seus sentimentos e emocdes, relacdes interpessoais,
desporto, vida social, empregabilidade, (citado”®) potencial reprodutivo (citado®), entre
outros, justifica sempre um tratamento adequado.>® O n&o tratamento da acne condiciona
um sofrimento prolongado, por vezes de décadas, e ainda cicatrizes que persistem para
toda a vida, sendo alguns estudos indicam que estas sao identificadas em mais de 75%

dos doentes.?>®

Estudos anteriores sugerem que individuos acometidos pela acne tém baixa auto-
estima, sentimentos de inutilidade, repulsa, diminuicdo da valorizacao pessoal e da
satisfacdo com a sua imagem corporal, relativamente aos que nao sofrem desta doenca,®
sendo que o impacto psicossocial pode ser maior nas mulheres em relagdo aos homens.®
Por outro lado, a acne é muitas vezes negligenciada por ndo ter a gravidade de outras
patologias. Todavia, tem sido documentado que o seu impacto psicossocial esta ao
mesmo nivel do verificado em doentes com asma, epilepsia, diabetes e artrite. Alguns
estudos concluiram ainda que os doentes com acne apresentam com mais frequéncia
problemas de satde mental,®® sendo que a probabilidade aumenta com a severidade da
doenca, assim como o préprio impacto psicossocial.2 O efeito psicossocial da acne é,
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assim, bem reconhecido, mas também ha evidéncia de que o proprio stress psicossocial &
capaz de exacerbar a acne.” A adolescéncia é um periodo de vida especialmente
associado a disturbios psicolégicos, estando o individuo particularmente vulneravel as
modificacdes do seu corpo e aparéncia® — & assim uma fase propicia ao stress
psicossocial e a prépria acne. Todavia, no adulto, prevé-se que existam 40% de co-
morbilidades psiquiatricas.? A importancia do tratamento efectuado no combate & acne
reside também no aspecto psicossocial desta doenca: quando este é eficaz, é capaz de
reduzir os niveis de ansiedade e depressdo nos doentes com acne (citado'?).

A isotretinoina, ou acido 13-cis-retinoico, é um derivado da vitamina A, %2 utilizada

em doses que variam entre 1-2 mg/kg/dia®"

— mais recentemente, alguns autores
sugerem doses de 0,5-1mg/kg, ou até de 0,3-0,4mg/kg."® Est4 indicada para o tratamento
da acne com tendéncia a evolucdo cicatricial e quando é grande o impacto psicologico
(citado®). O seu mecanismo incide nos 4 factores principais da fisiopatologia da acne ja
referidos.' Com uma eficacia superior a 75%, e muitas vezes com remissao completa da
doenca,'? a isotretinoina pode acarretar inimeros efeitos laterais, nomeadamente
teratogenecidade, queilite, cefaleias, alopécia, hipertrigliceridemia, xerose cutanea,
mialgias, artralgias, fotossensibilidade, entre outros.'*'® Atribui-se ainda & isotretinoina a
possibilidade de potenciar/desencadear distarbios psiquiatricos nos doentes — depressao,
sintomas psicoticos, ideacdo suicida e tentativa de suicidio. *'#'*'® Os resultados dos
estudos publicados sao divergentes, sugerindo diferentes efeitos da isotretinoina: tanto a
deficiéncia como o excesso de acido retindico estdo associados a alteracoes
comportamentais que incluem sintomas depressivos; a exposi¢ao a isotretinoina resulta
em comportamento depressivo-like; a exposicao a isotretinoina aumenta a capacidade de
aprendizagem e meméria; a isotretinoina pode atuar como modulador de sistemas
neurotransmissores que, hipoteticamente, podem agir como mediadores de sintomas
depressivos; e o tratamento com isotretinoina no Homem pode conduzir a uma reducgéo
do metabolismo na regido pré-frontal do cértex cerebral. '*2' Contudo, outros estudos
propdem que este farmaco pode melhorar a capacidade de aprendizagem do hipocampo
e da meméria.”® A conclusdo mais assertiva serd a de que os eventos psiquiatricos
estardo possivelmente associados aos inumeros efeitos da isotretinoina no sistema

neurotransmissor e com os variados tipos de vulnerabilidade dos individuos expostos.?

Apesar de bastante estudada, a relagéao entre a isotretinoina, como factor causal, e
os disturbios psiquiatricos é ainda controversa, dada a disparidade dos resultados obtidos
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nos diversos estudos, em que frequentemente existem falhas metodoldgicas, como a
inclusdo de um pequeno numero de doentes, considerado insuficiente para validar

resultados, e a ndo utilizagao de grupos controlo.?*?!

Perceber o impacto psicossocial e emocional da acne justifica-se pela sua elevada
prevaléncia e por ndo existir sustentacdo da relacdo causal entre a utilizacdo da
isotretinoina e o desenvolvimento ou exacerbagdo de disturbios psiquiatricos, como a
depressao — hipoteticamente, estes poderao estar relacionados com o efeito cosmético da
prépria acne e com a idade dos doentes.

Face as questées que continuam por esclarecer, este estudo tem como objectivos
avaliar: a) o impacto psicossocial e emocional da acne no doente, pré-tratamento; b) a
influéncia do tratamento com a isotretinoina no impacto psicossocial e emocional da acne,

em comparagao com outros tipos de tratamento.

Em concluséo, levantam-se as seguintes hipéteses: a) a acne acarreta, per si, um
impacto psicossocial e emocional no doente, b) o tratamento da acne permite uma
reducdo dos niveis de ansiedade e depressdo, c) a isotretinoina pode
agravar/desencadear disturbios psiquiatricos, d) a isotretinoina nao altera ou até reduz o
impacto psicossocial e emocional da acne dada a sua eficacia no tratamento.
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MATERIAL E METODOS

Revisao da literatura

Foi feita uma pesquisa acerca do tema proposto, recorrendo a ferramentas
electrénicas de acesso a bases de dados bibliograficas (B-On e PubMed) e com o auxilio
de motores de busca (Google), usando as palavras-chave “acne” (acne), “isotretinoina” e

“impacto psicossocial”

Na sequéncia desta pesquisa, foram consultados artigos cientificos originais e de
revisdo, redigidos em varias linguas (portugués, inglés, francés e espanhol), que

permitiram colher informacgao sobre a investigacao ja efetuada a nivel mundial.
Desenho do estudo

Estudo de investigacdo clinica, nacional e institucional, de caracter analitico,
observacional, longitudinal, prospetivo, de tipo coorte.

Populacao e amostra

Entre junho de 2013 e junho de 2014 (1 ano), foram seleccionados doentes com
acne que frequentaram a Consulta de Dermatologia do CHP, com indicacao para iniciar
tratamento e em que era previsivel continuarem a ser observados na consulta pelo menos

até ao final da terapéutica instituida.

No total, foram avaliados 46 doentes, selecionados de forma nao aleatéria, por
conveniéncia (consecutiva), até atingir 23 doentes tratados com isotretinoina e 23 doentes

submetidos a outros tratamentos.
Critérios de elegibilidade

Como critérios de inclusdao foram considerados os seguintes: ser doente da
consulta de Dermatologia do CHP, ter acne, ter indicagao clinica para iniciar tratamento
entre junho de 2013 e junho de 2014, ser previsivel a permanéncia na consulta até ao
final do tratamento e concordar em participar no estudo, assinando (o préprio ou o
responsavel legal, caso o primeiro fosse menor de idade), de forma livre e esclarecida, o
termo de consentimento informado (Anexo 1). Nao existiram critérios de exclusao.
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Grupos de estudo

Foram avaliados dois grupos, ambos com 23 doentes: um grupo de doentes
tratados com isotretinoina (grupo “lsotretinoina”), e o grupo sem necessidade de
tratamento com isotretinoina, submetidos a outras modalidades terapéuticas (grupo

“Outros tratamentos”.

Embora inicialmente fosse pretendido que o grupo “Isotretinoina” funcionasse como
“grupo de investigacdo” e o grupo “Outros tratamentos” funcionasse como “grupo de
controlo”, nao foi possivel garantir que as amostras fossem estatisticamente idénticas no
que respeita a alguns parametros fundamentais, nomeadamente a gravidade da acne,
pelo que, durante o decorrer do estudo foi decidido analisar estes grupos de uma forma
independente.

Diagnéstico e decisao terapéutica

O diagnostico e indicacdes terapéuticas foram determinados por Dermatologistas
do Servico de Dermatologia do HSA, CHP, com dosagens de isotreinoina entre 0.5 e 1
mg/kg/dia.

Recrutamento de doentes

Competiu aos médicos dermatologistas informar os doentes, solicitando a sua
participacdo e a assinatura do termo de consentimento informado (do proprio ou o
responsavel legal, caso o primeiro fosse menor de idade).

Instrumentos de recolha de dados

Como instrumentos de recolha de dados, foram usados:
Formulario de dados s6cio-demogréficos (Anexo 2)
Formulario de registo de dados clinicos (Anexo 3)

Questionario de avaliacao de impacto psicossocial — Cardiff Acne Disability Index
(Anexo 4)

Escala de avaliagdo do estado emocional — Termémetros Emocionais (Anexo 5).

Foi da responsabilidade dos médicos dermatologistas preencher o formulario de
registo dos dados clinicos e pedir aos participantes que preenchessem os formularios,

questionarios e escalas acima mencionados.
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Fases de aplicacao

Grupo “Isotretinoina”: os instrumentos de recolha de dados foram aplicados em trés
momentos diferentes — pré-tratamento (0 meses), durante o tratamento (2 meses) e pés-
tratamento. A avaliacdo pés-tratamento ocorreu geralmente aos 8 meses depois do inicio
do tratamento com isotretinoina (que habitualmente compreende um periodo de 6 meses).

Grupo “Outros tratamentos”: os instrumentos foram aplicados antes (0 meses) e
apos o tratamento, que teve diferentes periodos de duracdo, dado terem sido utilizados
diferentes tipos de farmacos.

Em ambos os grupos, estes timings justificaram-se pela necessidade dos doentes
comparecerem na consulta para monitorizacdo do tratamento, ndo sendo necesséria
qualquer deslocacao especial para efetuar este estudo. Somente o grupo “Isotretinoina”
teve uma avaliacdo aos 2 meses, por ser necessario controlar a evolugao do hemograma

e da bioquimica do doente para vigilancia de alguns efeitos secundarios da isotretinoina.
Dados sécio-demograficos

O questionario permitiu registar os dados sécio-demograficos e foi preenchido
pelos doentes, durante a consulta de Dermatologia, antes de iniciar tratamento (0 meses),

em ambos os grupos.
Dados clinicos

O formulario de recolha de dados clinicos foi preenchido pelos médicos
dermatologistas e permitiu registar o tipo e gravidade da acne, o tratamento instituido e
avaliar a resposta ao mesmo e foi aplicado em todas as fases de avaliacdo do grupo
“Isotretinoina” e do grupo “Outros tratamentos”.

Resumem-se assim as fases de aplicacdo do formulario:

1. Avaliacdo pré-tratamento (0 meses): sdo registados os tipos de lesbes

(comedoes, papulas, pustulas, nédulos, quistos, acne conglobatas, ulceracdes e
cicatrizes), a sua localizacdo dessas lesdes e a gravidade da acne
a. Gravidade de acordo com o numero e extensao (Gravidade N/E): Ligeira,
Moderada, Grave
b. Gravidade de acordo com o tipo de lesdes:
i. Grau 1: apenas comedoes
ii. Grau 2: papulas inflamatoérias
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iii. Grau 3: pustulas
iv. Grau 4: nédulos, quistos

Nesta fase foi ainda efetuado o registo da terapéutica utilizada e a sua posologia.

2. Avaliacéo durante o tratamento (2 meses): verificacao e registo da adesao total

ou parcial ao tratamento, assim como da resposta total ou parcial ao mesmo.

3. Avaliacdo no final do tratamento: documentacdo da adesao total ou parcial,

assim como da resposta total ou parcial ao tratamento.

Avaliacao de impacto psicossocial da acne (Cardiff Acne Disability
index)

Para a avaliacao do impacto psicossocial da acne foi usado o questionario Cardiff
Acne Disability index (CADI), derivado do Acne Disability Index (Motley and Finlay, 1989).
Originalmente proposto e validado por Motley and Finlay, em 1992,%2 este questionario
tem sido largamente usado em adolescentes e jovens adultos com acne, para explorar o

impacto psicossocial da acne no doente.’

No ambito deste estudo foi feita a traducdo do CADI para a lingua portuguesa e a
respetiva retroversdo para a lingua inglesa, processo do qual resultou a versao
portuguesa do questionario (Anexo 4). Este processo decorreu apds contato com o autor,
Andrew Finlay, que posteriormente validou o processo de traducdo / retroversao e
aprovou a versao portuguesa do CADI, autorizando a sua utilizacdo neste estudo (Anexo
4).

O CADI consiste em 5 questdes, cada uma com quatro possibilidades de resposta,
representadas por alineas, de (a) a (d), pontuadas da seguinte forma: (a) 3 pontos; (b) 2
pontos; (c) 1 ponto; (d) 0 pontos. A pontuacdo CADI é calculada pela soma da pontuacao
das cinco questdes, variando entre o minimo de 0 pontos e 0 maximo de 15 pontos.
Quanto maior a pontuacdo CADI, maior o impacto psicossocial da acne e a sua
repercussao na qualidade de vida do doente. Se uma das questées nao for respondida, o
autor recomenda que |he seja atribuida a pontuacado “0”, sendo a pontuacdo CADI
calculada através da soma dos quatro itens restantes, sem ajustamento; quando nao
houver resposta a mais de uma questao, a pontuacao CADI nao deve ser calculada.

Maria Joado Dias, Dissertacao do MIM do ICBAS-UP, 2013/2014
15



Impacto psicossocial da acne: influéncia do tratamento com isotretinoina

O questionario CADI foi preenchido pelos doentes, durante a consulta de
Dermatologia, nas mesmas fases de preenchimento do formulario de registo dos dados

clinicos.

Avaliacao de impacto emocional da acne (Termdémetros
Emocionais)

Para avaliar o impacto emocional da acne foram usadas as escalas Emotion
Thermometers (Anexo 5), derivadas do Distress Thermometer e desenvolvidas por Alex

Mitchell, estando validadas para avaliacao do distress em doentes oncoldgicos.

O Distress Thermometer (DT) consiste numa escala de medida do sofrimento
emocional, simples e de auto-avaliacdo, com pontuacao de 0 a 10, em que a pontuacao
“0” significa ‘auséncia de sofrimento emocional’ e a pontuacao “10” significa ‘sofrimento

emocional extremo.?*

O cut-off inicialmente recomendado foi de 4v5 (isto é, pontuag¢des superiores a 5
indicam sofrimento emocional), mas foi posteriormente foi sugerido adotar o cut-off 3v4,
estudo de validacao feito por Mitchell e tal, 2010.%° Neste, o DT revelou: sensibilidade de
80.9% e especificidade de 60.2% (com valor preditivo positivo [VPP] de 32.8% e valor
preditivo negativo [VPN] de 92.9%) para o diagnostico de depressao; sensibilidade de
77.3%, especificidade de 56.6% (com VPP de 55.2% e VPN de 80.25%) para diagndstico
de ansiedade; sensibilidade de 77.1%, especificidade de 66.1% (com VPP de 55.6% e
VPN de 84.0%) para detecéao de sofrimento emocional.

O mesmo autor desenvolveu e validou, em 2007, uma extensado da DT, designada
Emotion Thermometers (ET) com cinco escalas analdgicas, visualizadas na forma de
termdmetros, que avaliam quatro dimensées emocionais — sofrimento emocional,
ansiedade, depresséo, revolta — e uma dimensao ndo emocional — necessidade de ajuda
percecionada pelo doente — cada uma delas com pontuacado de 0 a 10. Os resultados da
validagao desta escala em doentes oncoldgicos foram publicados em 2010,% mostrando-
se esta superior & DT para a detecdo de distlrbios emocionais.?® No mesmo ano, a escala
foi traduzida para portugués (Termometros Emocionais, TE) por Pereira & Teixeira,
Universidade do Minho.?” (Anexo 5). Embora ndo existam estudos de validagdo dos
“Termdmetros Emocionais” (TE) no contexto especifico da acne, estes foram ja validados
para deteccdo de disturbios emocionais em doentes com varias patologias nao

28,29

oncoldgicas, salientando-se pela simplicidade e rapidez de resposta. A versao original
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e as traducgdes, incluindo a versao portuguesa, estao disponiveis em http://www.psycho-

oncology.info/ET.htm tendo sido autorizado pelo autor, Alex Mitchell, a utilizacdo desta

Ultima neste estudo (Anexo 5).

Os TE foram preenchidos pelos doentes, durante a consulta de Dermatologia, nas
mesmas fases de preenchimento do formulario de registo dos dados clinicos e do
questionario CADI.

Aprovacao do estudo

O estudo foi autorizado pelo Conselho de Administragdo do CHP, com o Parecer
favoravel da Comissdo de Etica para a Salde e do Gabinete Coordenador da

Investigacdo do Departamento de Ensino, Formacéao e Investigacao do Hospital.
Tratamento estatistico

Foi efetuada o estudo estatistico das diversas variaveis recolhidas no estudo. Para
as variaveis discretas foram usadas frequéncias absolutas e relativas, e para as variaveis
continuas foram usadas as médias, os desvios padrao, as variancias, as medianas e 0s

valores minimo e maximo.

Para comparacédo de médias entre os grupos, foi usado o teste t de Student. Foram
utilizados os testes de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallys para averiguar se as evolucoes
das médias das pontuagdes do CADI e dos TE, ao longo de todas as fases de avaliagao,
eram estatisticamente significativas. Para a comparacao de frequéncias foi usado o teste
de Qui-Quadrado.

A analise estatistica foi feita com programa Microsoft Excell® utilizando o DataPack
analysis. Neste estudo foi utilizado um intervalo de confianga de 95%.

A informacdo detalhada sobre o tratamento estatistico consta no Material

Suplementar, em anexo (Anexo 6).
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RESULTADOS

Dados pré-tratamento

Dados sécio-demograficos

A caracterizagdo sécio-demografica dos doentes encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacao sécio-demografica dos doentes com acne incluidos no grupo
“Isotretinoina” e no grupo “Outros tratamentos”, ao diagndstico, antes do inicio do

tratamento.
Grupo Grupo
“Isotretinoina” “Outros tratamentos”
(n=23) (n=23)
Idade (anos)
Média + DP 24.4+8.7 20.846.9
Mediana (m - M) 23.0 (12-45) 19.0 (10-35)

Género (n, %)

Feminino / Masculino
Nivel de escolaridade (n, %)

Ensino basico

Ensino secundario

Ensino superior
Estado civil (n, %)

Solteiros

Casados

Divorciados

Viuvos
N2 de elementos do agregado
familiar (n, %)

0

’
2
3
4

Mais de 4

11 (47.8%) /12 (52.2%)

4 (17.4%)
9 (39.1%)
10 (43.5%)
21 (91.3%)
4.3%)
4.3%)

(
(
(
(0.0%)

1
1
1
0

1 (4.3%)
2 (8.7%)
1 (4.3%)
7 (30.4%)
11 (47.8%)
1 (4.3%)

14 (60.9%) / 9 (39.1%)

7 (30.4%)
12 (52.2%)
4 (17.4%)

20 (87.0%)
3 (13.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)
1 (4.3%)

Abreviaturas: DP, desvio-padrdo; m — M, minimo — maximo
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A mediana das idades dos doentes do grupo “Isotretinoina” era de 23 anos,
variando entre os 12 e 0s 45 anos, e 52.2% eram do sexo masculino, enquanto no grupo
“Outros tratamentos” a mediana de idades era de 19 anos, variando entre os 10 e os 35
anos, e 39.1% eram do sexo masculino. Ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas, relativamente ao género (p=0.407; teste de Qui-Quadrado)
e a idade (p=0.126; Teste t de Student).

Relativamente as habilitacbes literarias, a maioria dos doentes do grupo
“Isotretinoina” tinha formacdo do ensino secundario (39.1%) ou superior (43.5%),
enquanto a maioria dos doentes do grupo de controlo tinha formacédo no ensino basico
(30.4%) ou secundario (52.2%). As habilitacées literarias dos pais e conjugues nao foram
preenchidas por muitos doentes, descartando-se este dado da anadlise estatistica.
Praticamente todos os doentes de ambos os grupos eram solteiros (91.4% no grupo
“Isotretinoina” e 87.0% no grupo de controlo) e em ambos 0s grupos predominavam 0s
agregados familiares com 3 ou 4 elementos.

Carateristicas da acne pré-tratamento

A caracterizacao clinica dos doentes, nomeadamente no que respeita localizacao,
tipo e gravidade da acne, encontra-se na Tabela 2.

Quanto a localizacdo, as lesbes da acne ocorriam, quer no grupo “Isotretinoina”
quer no grupo “Outros tratamentos”, predominantemente na face (91.3% e 100% dos
casos, respetivamente). No entanto, os doentes do grupo “lsotretinoina” apresentavam
mais frequentemente também lesées no tronco (43.5%) e nos ombros (17.4%), o0 que s6
foi observado numa minoria dos doentes do grupo “Outros tratamentos” (4.3% em ambas

localizacoes).

Quer no grupo “Isotretinoina”, quer no grupo “Outros tratamentos”, predominavam
as papulas (100% dos casos em ambos 0s grupos) e os comedodes (73.9% e 87.0% dos
casos, respetivamente). No entanto, as pustulas e os nédulos foram encontradas com
mais frequéncia no grupo “Isotretinoina” (87.0% e 13.0%, respetivamente), do que no
grupo “Outros tratamentos” (47.8% e 0%, respetivamente). Apenas no grupo
“Isotretinoina” encontramos ndédulos (13.0%), e um doente de cada grupo apresentava
quistos (4.3%). Nao foram observadas ulceragcdes em nenhum dos grupos.
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Tabela 2. Caraterizacdo clinica dos doentes do grupo “lsotretinoina” e do grupo de
“Outros tratamentos”, ao diagndstico, antes do inicio do tratamento.

Carateristicas das lesées Grupo “Isotretinoina” Grupo “Outros
(n=23) tratamentos”(n=23)
Localizacao (n, %)
Face 21 (91.3%) 23 (100.0%)
Ombros 4 (17.4%) 1 (4.3%)
Tronco 10 (43.5%) 1 (4.3%)
Outras 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Tipo (n, %)
Comedoes 17 (73.9%) 20 (87.0%)
Papulas 23 (100.0%) 23 (100.0%)
Pustulas 20 (87.0%) 11 (47.8%)
Noédulos 3 (13.0%) 0 (0.0%)
Quistos 1 (4.3%) 1 (4.3%)
Ulceracdes 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Gravidade (numero e extensao) (n, %)
Ligeira 2 (8.7%) 18 (78.3%)
Moderada 18 (78.3%) 5(21.7%)
Grave 3 (13.0%) 0 (0.0%)
Gravidade (tipo) (n, %)
Grau 1 0 (0.0%) 1 (4.3%)
Grau 2 16 (69.6%) 22 (95.7%)
Grau 3 6 (26.1%) 0 (0.0%)
Grau 4 1 (4.3%) 0 (0.0%)
Cicatrizes (n, %)
Presenca de cicatrizes 8 (34.8%) 2 (8.7%)

Relativamente a gravidade das lesdes, de acordo com o numero e extensao, na
fase de pré-tratamento, a maioria dos doentes do grupo “Isotretinoina” tinha lesées de
gravidade moderada (78.3%), enquanto a maioria dos doentes do grupo “Outros
tratamentos”, tinha lesdes de gravidade ligeira (78.3%). (p <0.001, teste de Qui-
Quadrado). No que diz respeito a gravidade da acne de acordo com o tipo de lesdes, na
fase de pré-tratamento, a maioria dos doentes do grupo “Isotretinoina” possuia gravidade
tipo 2 (69.6%) ou 3 (26.1%), sendo que praticamente todos os doentes do grupo “Outros
tratamentos” (95.7%) apresentavam lesGes de gravidade tipo 2 (p=0.030; teste de Qui-
Quadrado).
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Acrescenta-se que 34.8% dos doentes do grupo “Isotretinoina” ja tinham cicatrizes
por ache aquando da avaliacao inicial, enquanto estas estavam presentes apenas em

8.7% dos doentes do grupo “Outros tratamentos”. (p=0.032; teste de Qui-Quadrado).

Impacto psicossocial da acnhe pré-tratamento (CADI)

No grupo “Isotretinoina”, a mediana da pontuagéo obtida no CADI aos 0 meses,
isto é, antes do inicio do tratamento, foi de 5 pontos, variando entre 0 e 14 pontos,
enquanto no grupo de controlo a mediana da pontuagao obtida no CADI, foi de 4 pontos,
variando entre 1 e 10 pontos (Tabela 3).

Tabela 3. Impacto psicossocial da acne nos doentes do grupo “Isotretinoina” e nos
doentes do grupo “Outros tratamentos”, avaliado pelo CADI, ao diagndstico

Impacto psicossocial da Grupo Grupo “Outros
acne “Isotretinoina” tratamentos p
CADI (pontuacao) (n=23) (n=23)
Média = DP 6.1+4.0 42422 0.024*
Mediana (m - M) 5 (0-14) 4 (1-10) -

Abreviaturas: CADI, Cardiff Acne Disability index

* t-Test, para comparacao de médias

Dado que p <0.05, conclui-se que estas amostras sdo estatisticamente distintas, o
que se compreende pelos graus de gravidade da acne nestes dois grupos, mas que
inviabiliza o seu estudo comparativo (Anexo 6).

Impacto emocional da acne pré-tratamento (TE)

Os Termometros Emocionais (TE) avaliam independentemente 5 parametros:
Sofrimento Emocional, Ansiedade, Revolta, Depressao e Necessidade de ajuda para lidar
com estes sentimentos. O impacto emocional da acne, avaliado pelos 5 termdémetros

emocionais, na data do diagnostico, encontra-se sistematizado na tabela 4.

Dado que o p> 0.05 em todas as escalas dos TE, excepto na escala “Depressao”,
conclui-se que, apenas para este parametro existem diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos “Isotretinoina” e “Outros tratamentos” (Anexo 6).
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Tabela 4. Impacto emocional da acne nos doentes do grupo “Isotretinoina” e nos doentes
do grupo “Outros tratamentos”, avaliado pelos Termémetros Emocionais, ao diagndstico.

Impacto emocional (TE)

Grupo

“Isotretinoina”

Grupo
“Outros tratamentos”

(pontuacao) (n=23) (n=23)
Sofrimento emocional

Média £ DP 4.0+£3.5 2.813.0 0.241*

Mediana (m - M) 4 (0-10) 2 (0-10)

Pontuagao=4 13 (56.5%) 8 (34.8%) 0.139**
Ansiedade

Média + DP 4.8+3.7 3.313.0 0.115*

Mediana (m - M) 6 (0-10) 2 (0-10)

Pontuagéo=4 14 (60.9%) 9 (39.1%) 0.140**
Depressao

Média £ DP 3.2+3.7 1.3+1.8 0.045*

Mediana (m - M) 1 (0-10) 0 (0-7)

Pontuagdo=4 9 (39.1%) 2 (8.7%) 0.016**
Revolta

Média £ DP 4.0+3.8 2.5+25 0.118*

Mediana (m - M) 4 (0-10) 2 (0-8)

Pontuagdo=4 12 (52.2%) 8 (34.8%) 0.234*
Necessidade de ajuda

Média + DP 1.841.9 1.542.3 0.634*

Mediana (m - M) 2 (0-5) 0 (0-6)

Pontuagdo=4 5 (21.7%) 4 (17.4%) 0.710**

Abreviaturas: TE, termémetros emocionais; DP, desvio-padrao; m — M, minimo — maximo

* t-Test, para comparacao de médias

** Teste de Qui-Quadrado, para comparacao de frequéncias
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Tratamento instituido

Todos os doentes do grupo “Isotretinoina” foram submetidos a tratamento com
isotretinoina, 10 a 40 mg/dia, por via oral, tendo esta sido iniciada na dose de 20 mg ou

30 mg na maioria dos casos (52.2% e 26,1% respetivamente) (Tabela 5).

Os tratamentos instituidos nos doentes do grupo “Outros tratamentos” consistiram
varias associagdes de farmacos aplicados por via tdpica, 2 a 3 vezes por semana
(retindides, tretinoina, peréxido de benzoilo, adapaleno), e antibiéticos administrados por
via tdpica (eritromicina, clindamicina, metronidazol) e/ou oral (doxiciclina) (Tabela 5).

Os retindides (78,3%) e o perdxido de benzoilo (52.2% dos casos), aplicados por
via topica, foram os medicamentos usados com mais frequéncia, e a administracao topica
de tretinoina e de peréxido de benzoilo em dias alternados, foi a terapéutica mais

frequentemente utilizada (30.4% dos casos).

Tabela 5. Terapéuticas instituidas no grupo “lsotretinoina” e no grupo “Outros
tratamentos”

Tratamento instituido Grupo “Isotretinoina” | Grupo “Outros tratamentos”
(n=23) (n=23)
Isotretinoina oral
10 mg/dia 1 (4.3%) NA
20 mg/dia 12 (52.2%) NA
25 mg/dia 3 (13.0%) NA
30 mg/dia 6 (26.1%) NA
40 mg/dia 1 (4.3%) NA
Outros medicamentos
Retindides topicos NA 18 (78.3%)
Perdxido de benzoilo NA 12 (52.2%)
Eritromicina topica NA 2 (8.7%)
Clindamicina topica NA 1 (4.3%)
Metronidazol topica NA 2 (8.7%)
Doxicilina oral NA 4 (17.4%)
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Adesao a terapéutica

Aos 2 meses de tratamento todos os doentes do grupo “Isotretinoina”, exceto um,
tinham aderido a terapéutica, tendo sido necessario reduzir a dose no caso referido de 20
mg/dia para 20 mg/dia para 10mg por dia, por xerose e eczema marcados; para além
disso, um dos doentes medicado com 25 mg/dia reduziu para 20 mg/dia e o Unico doente

que tinha iniciado isotretinoina na dose de 10 mg/dia aumentou para 20 mg/dia.

Na consulta de avaliagédo final, a adesdo ao tratamento tinha sido completa em
todos os doentes do grupo “Isotretinoina” e em 21 (91.3%) doentes do grupo “Outros

tratamentos”.

Resposta a terapéutica

Evolucao das lesoes da ache com o tratamento

Todos os doentes responderam ao tratamento, sendo que no grupo “Isotretinoina”
houve resposta total em 83.0% dos casos, enquanto no grupo “Outros tratamentos” a
fracdo de doentes com resposta total foi de 61.0% (Tabela 6).

Tabela 6. Resposta a terapéutica nos doentes do grupo “Isotretinoina” e nos doentes do
grupo “Outros tratamentos”, avaliada no final da mesma

Resposta no final do Grupo “Isotretinoina” | Grupo “Outros tratamentos”
tratamento (%) (n=23) (n=23)

Auséncia de resposta 0.0% 0.0%

Resposta parcial 17.0% 39.0%

Resposta total 83.0% 61.0%

Evolucao do impacto psicossocial da ache com o tratamento (CADI)

O impacto psicossocial da acne, avaliado pelo CADI, evoluiu favoravelmente em
ambos os grupos (Tabela 7). A pontuacdo do CADI, no final do tratamento, teve uma
queda de 65.2% no grupo “Isotretinoina”, em relacdo a pontuacdo registada antes do
inicio do tratamento, enquanto que no grupo “Outros tratamentos”, a queda foi de 62.5%
(Tabela 8).

A partir do teste de Mann-Whitney, conclui-se que a evolugdo da pontuacdo do
CADI no grupo “Isotretinoina”, mostrou ser significativa entre os 0 meses e o final do
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tratamento e entre os 2 meses e o final do tratamento, com 95% ou mais de confianca.
Entre os 0 meses e 0s 2 meses, a evolugdo néo foi estatisticamente significativa. Com o
teste de Kruskal-Wallys, verificamos que a evolucao ao longo das 3 fases de avaliacao foi,
também ela, estatisticamente significativa com 95% de confianca (p=0.00104).

Por sua vez, e usando novamente o teste de Man-Whitney, a evolucdo da
pontuacdo do CADI no grupo “Outros tratamentos” mostrou ser estatisticamente

significativa entre os 0 meses e o final do tratamento, com 95% de confianga.

Tabela 7. Evolucao do impacto psicossocial com o tratamento, nos doentes do grupo
“Isotretinoina”, avaliados antes (0 meses), durante (2 meses) e no final (8 meses) do
tratamento e nos doentes do grupo “Outros tratamentos”, avaliados antes (0 meses) € no
final do tratamento

Grupo “Isotretinoina” (n=23) | Grupo “Outros tratamentos”(n=23)
CADI (pontuacao)
A D F A F
Média + DP 6.1+4.0 4.4+34 21422 4.3+2.2 1.6%+1.8
Mediana (m - M) 5(0-14) 4 (0-11) 2(0-6) 4 (1-10) 1 (0-5)

Abreviaturas: A, antes do tratamento; D, durante o tratamento; F, no final do tratamento; DP, desvio-padréo;

m — M, minimo — maximo

Tabela 8. Variacdo do impacto psicossocial da acne nos doentes do grupo de
“Isotretinoina” e nos doentes do grupo “Outros tratamentos”, avaliada pela variagdo das
pontuacdes obtidas nos diferentes CADI no final do tratamento, em relagéo as observadas
antes do inicio do mesmao.

CADI Grupo Grupo “Outros
“Isotretinoina”(n=23) tratamentos”(n=23)

Variagcado da pontuacéo entre o

inicio de fim do tratamento -65,2% -62,5%

Abreviaturas: CADI, Cardiff Acne Disability Index

Evolucao do impacto emocional da ache com o tratamento (TE)

O impacto emocional da acne, avaliado pelos TE “Sofrimento Emocional”,
“Ansiedade”, “Depressao” e “Revolta” evoluiu favoravelmente em ambos o0s grupos,
“Isotretinoina” e “Outros tratamentos”, sendo isso acompanhado por uma diminuicdo

correspondente da “Necessidade de Ajuda” (Tabela 9).
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Tabela 9. Evolucédo do impacto emocional da acne nos doentes do grupo “Isotretinoina”,
avaliada pela pontuacao obtida nos diferentes termdmetros emocionais, antes (0 meses),
durante (2 meses) e no final do tratamento e nos doentes do grupo “Outros tratamentos”,
avaliados antes (0 meses) e no final do tratamento

Termometros Grupo “Isotretinoina” Grupo “Outros tratamentos
emocionais (n=23) (n=23)
(pontuacao) A D F A F
Sofrimento emocional

Média £ DP 4.0+£3.5 3.1+3.1 1.3+£1.9 2.813.0 1.2+2.3

Mediana (m - M) | 3 (0-10) 2 (0-10) 0 (0-6) 2 (0-10) 0 (0-8)

Pontuacdo=4 |13 (56.5%) 9 (39.1%) 4 (17.4%)| 8 (34.8%) 3 (13.0%)
Ansiedade

Média = DP 4.8+3.7 3.813.5 1.9+2.4 3.3+3.0 1.6+£2.8

Mediana (m - M) | 6 (0-10) 3 (0-10) 1 (0-7) 2 (0-10) 0 (0-10)

Pontuacdo=4 |14 (60.9%) 11 (47.8%) 4 (17.4%)| 9 (39.1%) 4 (17.4%)
Depressao

Média = DP 3.2+3.7 2.5+3.2 0.9+2.0 1.3+1.8 0.7+1.7

Mediana (m-M)| 1(0-10)  1(0-10) 1 (0-7) 0 (0-7) 0 (0-8)

Pontuagdo=4 9(39.1%) 7(30.4%) 2(8.7%)| 2(8.7%) 1 (4.3%)
Revolta

Média £ DP 4.0+3.8 2.813.0 1.1+£2.1 2.5+25 0.9+1.5

Mediana (m-M)| 4 (0-10)  1(0-10) 0 (0-7) 2 (0-8) 0 (0-5)

Pontuagdo=4 |12 (52.2%) 8 (34.8%) 2(8.7%) | 8 (34.8%) 2 (8.7%)
Necessidade de ajuda

Média = DP 1.8+1.9 0.9+1.7 0.5+1.1 1.5+2.3 0.5+1.3

Mediana (m - M) | 2 (0-5) 0 (0-7) 0 (0-3) 0 (0-6) 0 (0-6)

Pontuagio=4 5(21.7%) 2(8.7%) 0(0.0%) | 4 (17.4%) 1 (4.3%)

Abreviaturas: TE, termémetros emocionais; A, antes do tratamento; D, durante o tratamento; F, no final do

tratamento; DP, desvio-padrao; m — M, minimo — maximo

Adotado o valor de cut-off 3 vs 4 para dete¢do de distress emocional, conforme sugerido por Mitchel et al,

2010.%
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Usando o teste de Mann-Whitney, conclui-se que a evolucédo da pontuacao do TE
no grupo “Isotretinoina” mostrou ser estatisticamente significativa entre os 2 meses e o
final do tratamento somente para o TE “Sofrimento Emocional”, e entre os 0 meses e 0
final do tratamento para todos os parametros avaliados, com 95% ou mais de confianca.
Entre os 0 meses e 0s 2 meses, a evolugdo ndo foi estatisticamente significativa em
nenhum dos parametros. Com o teste de Kruskal-Wallys, verificamos que a evolugcao ao
longo das 3 fases de avaliacédo foi estatisticamente significativa com 95% de confianca
(todos os p <0.05).

Por sua vez, e usando novamente o teste de Man-Whitney, a evolucdo da
pontuacao do TE no grupo “Outros tratamentos”, mostrou ser estatisticamente significativa
entre os 0 meses e o final do tratamento, com 95% de confianca, para todos os TE,
excepto para a o TE “Depressao” e “Necessidade de Ajuda”.

A queda das pontuacbes obtidas nos diferentes TE no final do tratamento, em
relacao aos valores iniciais, foi superior no grupo “Isotretinoina”, em relacao ao observado

no grupo “Outros tratamentos” (Tabela 10).

Tabela 10. Variacdo do impacto emocional da acne nos doentes do grupo de
“Isotretinoina” e nos doentes do grupo “Outros tratamentos”, avaliada pela variagao das
pontuacoes obtidas nos diferentes Termoémetros Emocionais no final do tratamento, em
relacdo as observadas antes do inicio do mesmo.

. .. |Grupo “Isotretinoina” | Grupo “Outros tratamentos”

Termoémetros emocionais

(n=23) (n=23)
Sofrimento emocional -68,1% -60,9%
Ansiedade -60,0% -50,7%
Depressao -71,6% -50,0%
Revolta -71,4% -65,5%
Necessidade de ajuda -71,4% -67,6%
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DISCUSSAO

A prevaléncia elevada da acne e o possivel efeito da isotretinoina enquanto agente
potenciador / desencadeador de disturbios psiquiatricos conferem a este estudo

pertinéncia e importancia.

A intencéo inicial de usar o grupo “lsotretinoina” como grupo de investigacdo e o
grupo “Outros tratamentos” como um grupo de controlo, foi inviabilizada pelo desenho do
estudo. Assim, o facto de se tratar de um estudo observacional, em que os critérios para
decisdo terapéutica foram determinados pelos protocolos em vigor no Servico de
Dermatologia, estabelecidos de acordo com o estado da arte, e em que foi usado um
método de amostragem nao aleatério, estabelecido por conveniéncia de forma
consecutiva até atingir 23 doentes por grupo, determinaram que fosse instituido
tratamento com isotretinoina aos doentes com formas mais graves de acne. Desta forma,
os dois grupos mostraram ser estatisticamente diferentes no que respeita a gravidade da
acne a data da primeira avaliacdo, antes do tratamento, pelo que foram tratados como

grupos independentes.

Embora no grupo “Isotretinoina” houvesse um predominio de doentes do género
masculino (52.2%) em relacdo ao observado no grupo “Outros tratamentos” (39.1%), a
diferenca ndo era estatisticamente significativa. Da mesma forma, embora a mediana das
idades dos doentes do grupo “Isotretinoina” (23 anos) fosse superior a mediana do grupo
“Outros tratamentos” (19 anos) o que, por si, pode justificar o nivel de escolaridade de
Ensino Superior mais elevado no primeiro grupo (43% vs 17%, respetivamente), também
nao havia diferencas estatisticamente significativas entre as idades dos dois grupos.
Sendo a populacdao em estudo maioritariamente constituida por individuos jovens, em
ambos os grupos prevalece o estado civil de solteiro.

Caracterizacao da acne ao diagodstico

Ao diagndstico, o grupo “Isotretinoina” mostrou possuir acne mais severa, € com
uma maior percentagem de cicatrizes presentes no momento do diagnostico (em 34.8%
dos doentes), relativamente ao grupo “Outros tratamentos” (em 8.7% dos doentes). Estes
dados eram esperados, dado a isotretinoina ser um farmaco reservado para a acnhe grave

ou refrataria, com tendéncia a evolugao cicatricial.®
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Também ao diagnéstico, verificou-se que a acne, em ambos 0s grupos,
predominava na face o que, dado ser o local de maior visibilidade, podera ser o local que
mais influencia o impacto psicossocial e emocional. Dado estar presente em 91.3% e
100% dos doentes dos grupos “Isotretinoina” e “Outros tratamentos”, respetivamente, nao

foi possivel fazer tal inferéncia.
Tratamento instituido

A dosagem de isotretinoina variou, na maioria dos doentes do grupo
de“Isotretinoina” entre 20 a 30 mg/dia (>90%). Este resultado demonstra a preocupacgao
na prescricdo de baixas dosagens, pois sd0 menos suscetiveis de provocar efeitos
secundarios,'® que levam os doentes a interromper a terapéutica com maior frequéncia.
Doses elevadas podem também potenciar o estado inflamatério. Sendo objetivo uma dose
cumulativa total de isotretinoina entre 100 a 120 mg/Kg, presume-se que a prescricao de
doses mais elevadas foi reservada a doentes com maior peso. Com adesao ao tratamento
em 100% da amostra, a isotretinoina mostrou também ser altamente eficaz, com uma
resposta total em 83.0% dos 23 doentes, que vai de encontro ao descrito na literatura,
onde Ihe é atribuida uma eficacia superior a 75%, e muitas vezes com remissao completa

da doenca.'®

No grupo “Outros tratamentos”, o tratamento anti-acne incidiu maioritariamente nos
retindides e no peroxido de benzoilo, sendo a aplicacdo, em dias alternados, de perdxido
de benzoilo e a tretinoina, a terapéutica mais usada. Estes resultados vao de encontro as
linhas de orientagdo propostas pelo Portuguese Acne Advisory Board (PAAB).° No seu
conjunto, e dada a elevada adesao total ao tratamento (22 doentes, sendo que o 23°
aderiu parcialmente), as terapéuticas instituidas neste grupo mostraram uma taxa de
eficacia elevada, 61%, mas ainda assim, menor que a isotretinoina. Ao obter-se resposta
parcial, € usual ocorrer um switch de terapéuticas, de forma a optimizar o tratamento,
dado existir mais do que uma opcao viavel para cada tipo de acne, conforme podemos
depreender do algoritmo de tratamento da acne vulgar, proposto pela PAAB.°

Impacto Psicossocial da Acnhe

Avaliacao pré-tratamento

Aos 0 meses, 0 impacto psicossocial da acne, avaliado pela pontuacdo obtida no
CADI, teve uma mediana superior no grupo de “Isotretinoina”, sendo a diferenca entre os
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dois grupos estatisticamente significativa. Pode-se supor tal diferenca seja devido a maior
gravidade da acne neste grupo. Yap et al, 2012, observaram que em 200 doentes (59.5%
destes com acne ligeira, 28.5% com acne moderada e 12% com acne grave) a média da
pontuacdo do CADI era de 5.1+3.9.%° Comparativamente ao presente estudo, este valor
situa-se entre a média do CADI ao diagnéstico dos doentes do grupo “Isotretinoina”
(6.124.0) e dos doentes do grupo “Outros tratamentos” (4.2+2.2). Aghaei et al, 2006,
observaram, numa amostra de 100 doentes (16% com acne ligeira, 78% com acne
moderada e 6% com acne grave) uma média da pontuacdo do CADI ao diagndstico de
7.6+2.9,%" valor este mais proximo do observado nos doentes do grupo “Isotretinoina” do
presente estudo, em que a percentagem de casos com acne moderada ou grave era de
78.3% e 13.0%, respetivamente; salienta-se no entanto, que 85% dos doentes incluidos
nesse estudo eram do género feminino, por comparag¢ao com 60.9% observado no grupo
“Isotretinoina” do presente estudo que podera influenciar estes resultados.

Evolucao do impacto psicossocial com o tratamento

A evolucdo do impacto psicossocial ao longo de todas as fases de avaliacao foi
estatisticamente significativa em ambos os grupos, com queda dos valores de CADI na
ordem dos 65.2 e 62.5%, nos grupos “Isotretinoina” e “Outros tratamentos”,
respetivamente, no final do tratamento. Presume-se, desta forma, uma melhoria da

qualidade de vida do doente apds o tratamento da acne.

Impacto Emocional da acne

Avaliacao pré-tratamento

Ao diagnéstico, a mediana das pontuacdes obtidas em todos TE era superior, mais
uma vez, no grupo de “Isotretinoina”, mostrando um maior impacto emocional nestes
doentes, 0 que se supde ser devido a maior gravidade da acne da acne nos doentes
deste grupo. Por outro lado, a percentagem de casos com pontuagao igual ou superior a
“4”, 0 que, de acordo com o sugerido por Mitchell et al, 2010,?° define o cut-off para se
considerar que existe distress emocional, foi superior no grupo “Isotretinoina”, em relacéao
as observadas no grupo “Outros tratamentos”, em todas as escalas dos TE. Tais achados
poderiam levar a supor que as formas mais graves de acne, predominantes no grupo
“Isotretinoina”, condicionassem um maior impacto em termos de “sofrimento emocional”,
“ansiedade”, “depressao”, sentimento de “revolta” e percecédo de “necessidade de ajuda’.
No entanto, as diferengcas entre os dois grupos s6 foram estatisticamente significativas
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para a pontuacdo obtida na escala TE “Depressdo”, o que pode eventualmente ser
explicado pelo tamanho pequeno da amostra.

Nesta fase de avaliacdo, encontramos uma associacao entre idades mais elevadas
€ um maior impacto emocional no doente do grupo “Isotretinoina” — novamente, € um
dado relevante, todavia derivado de uma amostra de 23 doentes, e com uma mediana de
idades de 24.4 anos, nao sendo possivel comparar com a literatura, que aponta o periodo

da adolescéncia como o mais susceptivel, emocionalmente, a acne.®

Evolucao do impacto emocional da ache com o tratamento

A evolugdo do impacto emocional ao longo de todas as fases de avaliacdo foi
estatisticamente significativa em ambos o0s grupos, com queda dos valores dos
parametros dos TE entre os 60 e 0s 72%, no grupo “Isotretinoina” e entre os 50% e o0s
68%, no grupo “Outros tratamentos”e com diminuicAo da percentagem de casos com
pontuagdes iguais ou superiores a “4”, em ambos 0s grupos e em todas as escalas dos
TE. Observou-se, assim, uma melhoria do “sofrimento emocional”’, da “ansiedade”, da
“depressao” e do sentimento de “revolta” apds o tratamento da acne, assim como da

“necessidade de ajuda” para lidar com esses sentimentos.
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CONCLUSOES

Tanto quanto € do nosso conhecimento, e apesar de haver numerosos estudos
publicados, a nivel mundial, que avaliam o impacto psicossocial da acne com o
questionario CADI, este foi o primeiro estudo realizado em Portugal, o que exigiu a
traducao prévia do questiondrio para a lingua portuguesa e respetiva retroversao para a

lingua inglesa, com a concordancia e validagao do respetivo autor.

Da mesma forma, tanto quanto pudemos avaliar, este foi também o primeiro
estudo, a nivel mundial, em que os “Termdmetros Emocionais” foram usados para avaliar
0 impacto emocional da acne, nas suas diversas vertentes (sofrimento emocional,
ansiedade, depressao e sentimento de revolta) assim como da percecado, por parte do
doente, da necessidade de ajuda. Com os resultados obtidos fica patente a utilidade dos
TE na avaliagdo do impacto emocional da acne, pois estes funcionam como uma
ferramenta de analise complementar do CADI, que permite avaliar a componente psico-

emotiva da acne.

Este estudo teve ainda a vantagem de ser um estudo prospetivo, em que foi
avaliado o impacto psicossocial e emocional da acne em dois grupos distintos de doentes,

submetidos ao tratamento com isotretinoina ou a outros tratamentos.

Na execucdo do estudo, deparamo-nos com algumas dificuldades e limitacdes,
desde o tempo acrescido de consulta para o preenchimento destes formularios e
questionarios, até ao tamanho da amostra, passando pelo carater observacional do
estudo e selecdo nao aleatéria dos doentes, que impediu o emparelhamento dos grupos
em analise, para variaveis como gravidade da acne. Dentro desta realidade limitada, foi,
apesar de tudo, possivel tirar algumas conclusdes interessantes e pertinentes para a
pratica clinica quotidiana, assim como algumas ilacées Uteis para a elaboracdo de

estudos futuros mais direccionados e, acredito, mais eficientes na procura de respostas.

Esta analise torna-se importante, nomeadamente no desenho de um estudo futuro,
mostrando os obstaculos da mesma. A amostra deve ser, assim, aumentada, e, caso se
pretenda que o grupo “Outros tratamentos” funcione como um “grupo de controlo” em
relagdo ao grupo “Isotretinoina”, é necessario o emparelhamento para algumas variaveis,
como a gravidade da acne, de forma a permitir comparacao dos resultados. Seria também
importante perceber quem foi o principal impulsionador da procura da ajuda médica — se o
proprio, se terceiros — para se poder inferir acerca do impacto das habilitagdes literarias
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do proprio e dos pais, fatores esses sujeitos a mau preenchimento por parte de alguns
doentes. Para além disso, seria interessante considerar a hip6tese de avaliar uma
segunda fase de tratamento no grupo “Outros tratamentos” para os doentes que nao
tiveram resposta total. As terapéuticas usadas no grupo “Outros tratamentos” tém com
maior frequéncia respostas parciais, sendo habitual ocorrer ao switch para outra
terapéutica na procura de uma resposta mais eficaz. Deste modo, far-se-ia uma avaliacao
mais fidedigna do impacto psicossocial e emocional, com o aumento do numero de
respostas totais. Finalmente, poderiam ser usar escalas de gravidade da acne continuas,
por exemplo, escalas do tipo VAS (Visual Analogue Scale), variando entre 0 e 10 graus de
gravidade, de forma a permitir um estudo estatistico melhorado do seu impacto

psicossocial e emotivo.

Em suma, este estudo evidenciou que a acne tem um impacto psicossocial e
emocional importante na vida dos doentes, sendo que o tratamento ajuda a melhorar o
seu bem-estar. Mostrou ainda que quer o tratamento com isotretinoina quer os restantes
farmacos usados no tratamento da acne tém um impacto positivo nas repercussoes
psicossociais € emocionais da acne, tal como sentidas pelo proprio doente. Torna-se
premente sensibilizar os doentes, familiares e médicos para esta realidade, dado que
temos disponiveis terapéuticas eficientes no combate a esta doenca e sdo necessarios
mais estudos com desenho, metodologias e ferramentas mais adequadas, para poder
aprofundar estas questoes.
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Anexo 1: Consentimento informado

Consentimento informado, livre e esclarecido
de acordo com a Declaracio de Helsinquia' e a Convencéo de Oviedo®

Este estudo teve parecer favordvel da Comissao de Etica e foi autorizado no Centro Hospitalar do
Porto. O estudo é de caracter voluntario, ndo havendo qualquer prejuizo, assistencial ou outro,
caso ndo deseje participar. Por favor, leia com atengdo a seguinte informagdo. Se tiver duvidas,
ndo hesite em pedir mais informacbes. Se concordar em participar, queira assinar este
documento.

Titulo do estudo: IMPACTO PSICO-SOCIAL DA ACNE: INFLUENCIA DO TRATAMENTO COM
ISOTRETINOINA

Enguadramento: Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto;
Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto.

Obijetivos do estudo: Avaliar a influéncia do tratamento com isotretinoina no impacto psico-social
da acne

Explicacao do estudo: Neste estudo sera solicitado o preenchimento de 2 questionarios antes de
iniciar o tratamento, e 1 questionario 2 meses apds o tratamento e aquando a sua finalizacao, aos
8 meses. Os participantes selecionados para grupo de investigacao serdo aqueles que padegam
de acne e que tenham indicagdes para iniciar tratamento com isotretinoina, sendo que neste
estudo também participara um grupo controle, constituido por doentes com acne com indicagcdes
para realizar tratamento que ndo passe pela toma de isotretinoina. Os questionarios seréo
aplicados nas consultas que ira fazer para controlo da doenca.

Confidencialidade e anonimato: A confidencialidade sera mantida. Sera construida uma base de
dados, a qual apenas os investigadores terdo acesso e na qual ndo constara a sua identificagéo.
Os dados recolhidos serdo usados exclusivamente para o presente estudo. Caso o médico
pretenda usar estes dados em estudos posteriores, entrara em contacto consigo para obter
autorizacao.

Agradeco imenso a sua colaboracao!

Investigadora: Maria Jodo Dias, estudante do Mestrado Integrado em Medicina do ICBAS-UP
Telemovel: 917326065, E-mail: mjoaocdias@gmail.com

-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-
Médico que solicita a participacao no estudo:

1o 0 0 1=
Assinatura: ... ... oo oot e e e e e e e e e e e e e . Datar [ooi... [......
Participante no estudo:

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informagdées que me foram
fornecidas pelo médico que acima assina. Aceito participar neste estudo e permito a utilizagdo dos
dados que de forma voluntaria fornego.

1o 0 1=
Assinatura: ... ... oo o e e e e e i i e i e o . Datar [, /...

REPRESENTANTE LEGAL (se o menor tiver discernimento deve também assinar em cima, se consentir)

NOME: ... it it s e et it s eet et e s et eee e e ien e e ae eee 2 ASSINATURAL Lo e e e e

! http://portal.arsnorte.min-saude.pt/portal/page/portal/ARSNorte/Comiss%C3%A30%20de%20%C3%89tica/Ficheiros/Declaracao_Helsinquia 2008.pdf
2 http://dre.pt/pdflsdip/2001/01/002A00/00140036.pdf
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Anexo 2: Questionario sécio-demografico

ESTE DOCUMENTO E COMPOSTO DE 1 PAGINA E FEITO EM DUPLICADO: UMA VIA PARA A INVESTIGADORA, OUTRA
PARA A PESSOA QUE CONSENTE

Questionario sécio-demografico
Uma vez preenchido, este formulario entregue ao médico dermatologista para ser colocado em pasta

especifica do projeto de investigacao, existente nas instalagdes da consulta. Obrigada pela sua
colaboragéo.
a) Género: Feminino 0 Masculino O
b) Idade: anos
c) Estado civil

- Solteiro/a O Casado/a O Divorciado/a/Separado/a O Vilvo/a O

d) Composicao do agregado familiar

e) N2 de filhos e idade dos mesmos

_Ne
- ldade 1¢filho Idade 22 filho Idade 32 filho Idade 4° filho

g) Habilitac6es literarias (préprio e conjuge ou pai e mae no caso de estar integrado no agregado de

origem)
Préprio Conjugue Pai Mae
N&o sabe ler nem escrever O O O O
Sabe ler/escrever sem escolaridade O O
12 ciclo O O O O
2° ciclo (5° e 6° anos) O O O O
32 ciclo (92 ano) O O O 0
Ensino secundario (12° ano) O O O O
Ensino superior (bacharelato, licenciatura) O O O O
Ensino pos graduado (mestrado, doutoramento) O O O O
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i) Condicao perante o trabalho (préprio e conjuge ou pai e mae no caso de estar integrado no agregado

de origem)
Préprio Conjugue Pai Mae
Exerce uma profisséo O O O O
Estudante O O O O
Trabalhador/estudante O O O O
Doméstica O O O 0
Reformado O O O O
Desempregado O O O O
A procura do 12 emprego O O O O
Incapacitado para o trabalho O O O O
Outra situacao O O O O

h) Profissao (proprio e conjuge ou pai e mae no caso de estar integrado no agregado de origem)

- Proprio

- Conjugue

- Pai

- Mae

J) Situacao na profissao (proprio e cénjuge ou pai e mae no caso de estar integrado no agregado de

origem)

Proprio | Conjugue | Pai | Mae
Trabalhador por conta propria com empregados (+ de 10) O ad ad ad
Trabalhador por conta prépria sem empregados O 0 0 O
Trabalhador por conta de outrem O O O O
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Anexo 3: Formulario para registo de dados clinicos

Formulario para registo de dados clinicos

Este formulario deve ser colocado em pasta especifica do projeto de investigacao, existente nas instalagbes

da consulta. Obrigada pela sua colaboragéo.

AVALIACAO PRE-TRATAMENTO (data / / ) (0 meses)
Tipo de lesdes

O Comedbes o Papulas o Pustulas o0 Nodulos o Quistos O Lesdes conglobatas o Ulceragoes
o Cicatrizes
Localizacao das les6es
o Face o Ombros o Tronco (O Face anterior; O Face posterior) 0 Outras
Gravidade da acne
De acordo com o numero e extensao e tipo das lesbes:
O Ligeira O Moderada o Grave
De acordo com o tipo de lesoes'
o Grau 1 (apenas comedodes) 0O Grau 2 (papulas inflamatérias)
o Grau 3 (pustulas) O Grau 4 (nodulos, quistos)

Classificacdo mista®

o Comedénica ligeira o Comedénica moderada

O Papulo-pustulosa ligeira O Papulo-postulosa moderada / grave

o Nodular ligeira/moderada o Nodulo-quistica grave

!Sinclair W, Jordaan HF; Global Alliance to Improve Outcomes in Acne. Acne guideline 2005 update. S Afr Med J.
2005;95:881-92. PMID: 16344888.

2 Figueiredo A, Massa A, Picoto A, Soares AP, Basto AS, Lopes C, Resende C, Rebelo C, Branddo FM, Pinto GM, de
Oliveira HS, Selores M, Gongalo M, Bello RT. Avaliacdo e tratamento do doente com acne — Parte Il: Tratamento
topico, sistémico e cirdrgico, tratamento da acne na gravida, algoritmo terapéutico. Ver Port Clin Ger 2011;27:66-76.
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TRATAMENTO INSTITUIDO

O Tratamento tépico
O Antibiéticos
0 Outros anti-microbianos (O Peréxido de benzoila o Acido azelaico)
O Retindides (O Tretinoina 0O isotretinoina)
o Outros

Especifique tratamentos e doses

O Tratamento sistémico
O Tratamento hormonal
O Contracetivos orais
o Farmacos antiandrogénicos
O Acetato de ciproterona, o0 Acetato de cloromadinona, o Odienogest;
O Trimegestone, O Espironolactona, o Drospirenona; o Flutamida
O Antibioterapia
OTetraciclina; OEritromicina; oDoxiciclina; OMinociclina; oClindamicina;
O Sulfametoxazol-trimetoprima; OAzitromicina
O isotretinoina oral
O Outros

Especifique tratamentos, ritmos e doses

0 Outros tratamentos

o Cirurgia O Laser o Outro
Especifique
AVALIACAO DURANTE O TRATAMENTO (data / / ) ( meses)

Adesao a terapéutica: 0 Nao 0 Sim (o Parcial oTotal)

Observacgodes

Resposta a terapéutica 0 Nao 0O Sim (o Parcial oTotal)

Observacgodes

AVALIACAO NO FINAL DO TRATAMENTO (data / / ) ( meses)

Adesdo a terapéutica: 0 Nao 0 Sim (o Parcial oTotal)

Observacodes

Resposta a terapéutica 0 Nao 0O Sim (O Parcial oTotal)

Observacodes
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Anexo 4A: Versao original do Cardiff Acne Disability Index

The Cardiff Acne Disability Index (original version)

d

1. As a result of having acne, during the last = (a) Very much indeed
month have you been aggressive, frustrated or 0 (b) Alot
embarrassed? .
H (c) Alittle
L (d) Not at all
2. Do you think that having acne during the | [ (a) Severely, affecting all activities
last month interfered with your daily social life, [ (b) Moderately, in most activities
social events or relationships with members of ] . .
, (c) Occasionally or in only some
the opposite sex? [l o
activities
(d) Not at all
3. During the last month have you avoided N (a) All of the time
public changing facilities or wearing swimming O (b) Most of the time
costumes because of your acne? O .
O (c) Occasionally
(d) Not at all
4. How would you describe your feelings about g (a) Very depressed and miserable
the appearance of your skin over the last - (b) Usually concerned
month? .
n (c) Occasionally concerned
(d) Not bothered
5. Please indicate how bad you think your | U (@) The worst it could possibly be
acne is now: O | (b) Amajor problem
- (c) A mi bl
minor problem
] p
(d)

Not a problem

© Cardiff Acne Disability Index. R J Motley, A'Y Finlay 1992

Disponivel em: http://www.dermatology.org.uk/quality/cadi/quality-cadi.html

Publicacéo original:

Motley RJ, Finlay AY. Practical use of a disability index in the routine management of acne. Clin. Exp.

Dermatol. 1992; 17: 1-3.
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Anexo 4B: Versao portuguesa do Cardiff Acne Disability Index

The Cardiff Acne Disability Index (versao portuguesa)

Uma vez preenchido, este formulario entregue ao médico dermatologista para ser colocado em pasta
especifica do projeto de investigacao, existente nas instala¢des da consulta. Obrigada pela sua

colaboracéo.

1. Pelo facto de ter acne durante o | [ (a) Muitissimo
ultimo més sentiu-se agressivo, | [] (b) Muito
frustrado ou embaracado? [

(c) Um pouco

L]

(d) Nada
2. Acha que o facto de ter acne [ (a) Severamente, afetando todas as atividades
interferiu durante o ultimo mes com [ (b) Moderadamente, na maioria das atividades
a sua vida social diaria, em n
acontecimentos sociais ou na (c) Ocasionalmente ou apenas em algumas
relagdo com individuos do sexo | [ atividades

oposto?

d) Nada

3. Durante o ultimo més, evitou
frequentar balneérios publicos ou
usar fatos de banhos por causa da
sua acne?

)
a) Sempre

b) A maior parte das vezes
c) Ocasionalmente

d) Nunca

4. Como descreveria 0 que sentiu
com a aparéncia da sua pele
durante o ultimo més?

)
a) Muito deprimido e infeliz

c) Ocasionalmente preocupado

d) Né&o preocupado

5. Por favor, indique o que pensa
quanto a severidade da sua acne
neste momento:

oo oguod ocogd

a) N&ao poderia estar pior

(

(

(

(

(

(

(b) Geralmente preocupado
(

(d)
(a)
(b) E um problema grave
(c) E um problema menor
(d)

d) N&o é um problema

© Cardiff Acne Disability Index. R J Motley, A'Y Finlay 1992

Disponivel em: http://www.dermatology.org.uk/quality/cadi/quality-cadi.html
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Anexo 4C: Correspondéncia com o autor do CADI

Professor Andrew Y Finlay

Department of Dermatology

Cardiff University School of Medicine, Heath Park, CARDIFF CF14 4XN
Wales, United Kingdom

Telephone: + 44 (0) 29 20742884 Fax: + 44 (0) 29 20744312

e-mail: finlayay@cf.ac.uk

Dear Professor Andrew Y. Finlay,

I'm a 5th grade medical student from Abel Salazar's Biomedical Science Institute
(ICBAS, Oporto University - Portugal), and I'm starting my thesis this year. It is about the
acne's psychological impact in patient and the relationship of isotretinoin and depression.

In my research, | found CADI, which | think it's appropriated for my project.

I would like to have your permission to use CADI in my thesis and, for that | would
need to translate it into Portuguese language.

About the translation process, would you prefer to run it in UK or run it in Portugal?
Sincerely grateful for you attention.
With my best regards,

Maria Joao Cunha Dias

Dear Maria,

Thank you for your interest in the CADI. We are happy to give you permission to
use the CADI in your proposed research.

Concerning your question about translating the CADI into Portuguese, there are
various criteria for the creation of a validated translation. Please read the enclosed
document for methodology details. It is not acceptable simply to organise a one-way
translation into another language.
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Would you be able to organise a full validated translation? We would be involved in
checking back-translations, but you would need to organise the process.

There is more information about CADI and our other quality of life measures at

www.dermatology.org.uk.
Yours sincerely,

Andrew Finlay

Dear Professor Andrew Finlay,
First of all, Happy New Year!
CADI have been translated into Portuguese, using the back forward translation, as we
agreed | send to you the Portuguese version and the back translation, and | will wait for
your approval to start testing it.
The translation was faithful to the original version, but | would like to mention that question
2 can incite some discrimination, because it refers to the "opposite sex". Have this
question ever been a problem in your country/in other countries?
Thank you once again for the opportunity!
Regards,
Maria Dias

Dear Maria Dias,

Thank you for sending this detailed information concerning the validation of the
translation of the CADI into Portuguese. | apologise for my delay in replying. | have
reviewed this in detail and am happy to approve this translation. However it is essential
that you add at the end of the translation the copyright statement: "© Cardiff Acne
Disability Index. R J Motley, A'Y Finlay 1992". Please can you send me another version of

the translation with this inserted at the end of the questionnaire.
I look forward to hearing from you.
Yours sincerely,

Andrew Finlay
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Anexo 5A: Emotion thermometers (original version)

Emotion Thermometers ...

Instructions

In the first four columns, please mark the number (0-10) that best describes how much emaotional upset you have been experiencing in the past week, including today.
In the last column please indicate how much you need help for these concerns.

1. Distress 2. Anxiety 3. Depression 4. Anger 5. Need Help
Extreme 10 10 ~ 10 10 10 Desperately
o 1L o I o T o T o B
e 4 |- s e - = e -
4 F 7 7 7 7
6 - L 6 - — e 4 L s 4 L 6 - L
5 4 5 4 - 5 i B 5 x 1o Need to talk
4 L 4 _ R 4 _ _ 4 _ _ 4 _ R with someone
3 = |- 3 = - 34 - 3 - — 3 - L
2 4 - 2 -4 - 2 4 + 2 — . 2 — -
14 1494 14 14 1494
None o e | 1] 1] 4] Can manage by

miyself

¢
[
[

Nt i)

[

Disponivel em: http://www.psycho-oncology.info/ET.htm

Publicagbes originais:

Mitchell AJ, Baker-Glenn EA, Granger L, Symonds P. Can the Distress Thermometer be improved
by additional mood domains? Part |. Initial validation of the Emotion Thermometers tool.
Psychooncology. 2010;19:125-33. doi: 10.1002/pon.1523. PMID: 19296462

Mitchell AJ, Baker-Glenn EA, Park B, Granger L, Symonds P. Can the Distress Thermometer be
improved by additional mood domains? Part Il. What is the optimal combination of Emotion
Thermometers? Psychooncology. 2010;19:134-40. doi: 10.1002/pon.1557. PMID: 19296461
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Anexo 5B: Termometros emocionais (versao portuguesa)

Termdémetros emocionais (versao portuguesa)

Uma vez preenchido, este formulario entregue ao médico dermatologista para ser colocado em pasta
especifica do projeto de investigacao, existente nas instala¢des da consulta. Obrigada pela sua
colaboracéo.

Termometros Emocionais

Instrugdes:

Nas primeiras quatro colunas, por favor margue o nimera (0-10) que melhor descreve o seu grau de alteragao emocional na Gltima semana, incluindo o
dia de hoje. Na dltima coluna por favor indique o quante precisa de ajuda para lidar com essas alteragdes.

1. Sofrimento 2. Ansiedade 3. Depressao 4. Revolta 5. Necessidade de

Emocional Ajuda
N o £~ YA YA TN~

9 — - 9 — 9 o - 9 —J— 9 -

8 - 8 4 8 4 | 8 4 |- B -

T4 | 744 74 74 74 -

8 4 6 -4 6 — 6 4 6 - —

5 - 5 4 5 o - 5 -4 5 —

4 — = 4 = - 4 = - 4 4 4 o

3 4 | 3 | 3 4 <R ) - 34 -

2 o L 2 4 2 4 2 4 2 4 L

1 4 = 14 14 14 1

Henhum 0 0 0 — L 0 0 - Consigo Resolver
O Sozinho(a)

o S N N S = N/

Disponivel em: http://www.psycho-oncology.info/ET.htm
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Anexo 5C: Correspondéncia com o autor dos Termémetros
Emocionais

Professor Alex J Mitchell (Mitchell AJ)
University of Leicester, Cancer Studies & Molecular Medicine

Department of Cancer & Molecular Medicine, Leicester Royal Infirmary, University
of Leicester, Leicester LE1 5SWW, UK

E-mail: alex.mitchell@leicspart.nhs.uk

Dear Professor Alex J. Mitchell,

I'm a 5th grade medical student from Abel Salazar's Biomedical Science Institute
(ICBAS, Oporto University - Portugal), and I'm starting my thesis this year. It is about the
acne's psychological impact in patient and the relationship of isotretinoin and depression.
In my research, | found the Emotion Thermometers, which | think it's appropriated for my
project, due to its simple and fast filling. Can you give me your permission to use the
Portuguese version?

Sincerely grateful for you attention

With my best regards,

Maria Dias

Dear Maria

Yes | hereby grant you permission for a period of 2 years beginning 1-april-2013

with no fee.
Kind regards,

Alex Mitchell
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Anexo 6: Suplemento - Tratamento estatistico dos dados

| - CADI AOS 0 MESES

Comparando as médias do CADI aos 0 meses com um t-Test, o P (T=t) de duas
caudas € de 0,024270648, ou seja, P <0.05, rejeitando-se a hipbtese nula de que a
amostra do grupo “Isotretinoina” é estatisticamente idéntica a amostra do grupo “Outros

tratamentos”.

Tabela 1. t-Test de comparacdo de amostras relativamente as médias do CADI aos 0 meses:
grupo “Isotretinoina” vs grupo “Outros tratamentos”

t-Test: Paired Two Sample for Means Estudo Controlo
Mean 6.130434783 4.173913043
Variance 16.11857708 4.695652174
Observations 23 23
Pearson Correlation 0.331658421

Hypothesized Mean Difference 0

Df 22

t Stat 2.419214988

P(T<=t) one-talil 0.012135324

t Critical one-tail 1.717144335

P(T<=t) two-tail 0.024270648

t Critical two-tail 2.073873058
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Comparando as variancias do CADI aos 0 meses com um t-Test, P (T=t) de duas
caudas é e 0,045675591, ou seja, P <0.05, rejeitando-se a hipdtese nula de que a
amostra do grupo “Isotretinoina” é estatisticamente idéntica a amostra do grupo “Outros

tratamentos”.

Tabela 2: t-Test de comparacdo de amostras relativamente as variancias do CADI aos 0 meses:
grupo “Isotretinoina” vs grupo “Outros tratamentos”

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances Variable 1 Variable 2

Mean 6.130434783 4.173913043
Variance 16.11857708 4.695652174
Observations 23 23
Pooled Variance 10.40711462
Hypothesized Mean Difference 0
Df 44
t Stat 2.05668807
P(T<=t) one-tail 0.022837796
t Critical one-tail 1.680229977
P(T<=t) two-tail 0.045675591
t Critical two-tail 2.015367547

Dado a amostra do grupo “Outros tratamentos” nao ser estatisticamente idéntica a
amostra do grupo “Isotretinoina”, os proximos testes irdo utilizar os dois grupos de uma

forma independente.
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Il - Termémetros emocionais aos 0 meses
1.1 Sofrimento Emocional

Comparando as médias do TE aos 0 meses com um t-Test, o P (T=t) de duas caudas é
de 0.240566805, ou seja, P >0.05, aceita-se a hipétese nula de que a amostra do grupo
“Isotretinoina” é estatisticamente idéntica a amostra do grupo “Outros tratamentos”.

Tabela 3. t-Test de comparacdo de amostras relativamente as médias TE-Sofrimento Emocional:
grupo “Isotretinoina” vs grupo “Outros tratamentos”

t-Test: Paired Two Sample for Means  Variable 1 Variable 2
Mean 3,956521739 2,782608696
Variance 12,22529644 9,268774704
Observations 23 23
Pearson Correlation -0,013738532

Hypothesized Mean Difference 0

Df 22

t Stat 1,206161612

P(T<=t) one-tail 0,120283402

t Critical one-tail 1,717144335

P(T<=t) two-tail 0,240566805

t Critical two-tail 2,073873058
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I1.2 Ansiedade

Comparando as médias do TE aos 0 meses com um t-Test, o P (T=t) de duas
caudas é de 0.114471383, ou seja, P >0.05, aceita-se a hipotese nula de que a amostra do
grupo “Isotretinoina” é estatisticamente idéntica a amostra do grupo “Outros tratamentos”.

Tabela 4. t-Test de comparacédo de amostras relativamente as médias TE-Ansiedade: grupo
“Isotretinoina” vs grupo “Outros tratamentos”

t-Test: Paired Two Sample for

Means Variable 1 Variable 2
Mean 4,782608696 3,260869565
Variance 13,72332016 8,837944664
Observations 23 23
Pearson Correlation 0,129204233
Hypothesized Mean Difference 0
Df 22
t Stat 1,643619044
P(T<=t) one-tail 0,057235691
t Critical one-tail 1,717144335
P(T<=t) two-tail 0,114471383
t Critical two-tail 2,073873058
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1.3 Depressao

Comparando as médias do TE aos 0 meses com um t-Test, o P (T=t) de duas
caudas é de 0.045474, ou seja, P<0.05, rejeita-se a hipétese nula de que a amostra do
grupo “Isotretinoina” é estatisticamente idéntica a amostra do grupo “Outros tratamentos”.

Tabela 5. t-Test de comparagcdo de amostras relativamente as médias TE-Depress&o: grupo
“Isotretinoina” vs grupo “Outros tratamentos”

t-Test: Paired Two Sample for Means Variable 1 Variable 2

Mean 3,217391 1,304348
Variance 13,63241 3,403162
Observations 23 23
Pearson Correlation -0,1236
Hypothesized Mean Difference 0

Df 22

t Stat 2,120524

P(T<=t) one-talil 0,022737

t Critical one-tail 1,717144

P(T<=t) two-tail 0,045474

t Critical two-tail 2,073873
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11.4 Revolta

Comparando as médias do TE aos 0 meses com um t-Test, o P (T=t) de duas
caudas é de 0.059021, ou seja, P >0.05, aceita-se a hipétese nula de que a amostra do
grupo “Isotretinoina” é estatisticamente idéntica a amostra do grupo “Outros tratamentos”.

Tabela 6. t-Test de comparacdo de amostras relativamente as médias TE-Revolta: grupo
“Isotretinoina” vs grupo “Outros tratamentos”

t-Test: Paired Two Sample for Means Variable 1 Variable 2

Mean 3,956522 2,521739
Variance 14,2253 6,16996
Observations 23 23
Pearson Correlation 0,133531
Hypothesized Mean Difference 0
Df 22
t Stat 1,626691
P(T<=t) one-tail 0,059021
t Critical one-tail 1,717144
P(T<=t) two-tail 0,118042
t Critical two-tail 2,073873
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1.5 Necessidade de Ajuda

Comparando as médias do TE aos 0 meses com um t-Test, o P (T=t) de duas
caudas é de 0,634386, ou seja, P>0,05, aceita-se a hipétese nula de que a amostra do
grupo “Isotretinoina” é estatisticamente idéntica a amostra do grupo “Outros tratamentos”.

Tabela 6. t-Test de comparagao de amostras relativamente as médias TE-Necessidade de Ajuda:
grupo “Isotretinoina” vs grupo “Outros tratamentos”

t-Test: Paired Two Sample for Means Variable 1 Variable 2

Mean

Variance

Observations

Pearson Correlation
Hypothesized Mean Difference
df

t Stat

P(T<=t) one-talil

t Critical one-tail

P(T<=t) two-tail

t Critical two-tail

1,826087 1,478261

3,695652 5,079051

23 23
-0,36812
0
22
0,482259
0,317193
1,717144
0,634386

2,073873
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