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Resumo da Dissertagao

Introdugdo: A acne é uma dermatose que afeta cerca de 80% dos
adolescentes, e o impacto psicolégico e social é significativo. O tratamento das
formas mais graves da doenga é feito, entre outros, pela isotretinoina,
medicamento cuja prescricao requer controle rigoroso. A utilizagdo de materiais
educativos para uso de determinados farmacos pode reduzir o risco de efeitos
indesejaveis, aumentar a aderéncia e a satisfacdo com o tratamento,
proporcionando maior seguranca aos pacientes. Objetivos: Desenvolver um
material educativo impresso para o uso seguro da isotretinoina aos portadores
de acne nos ambulatérios de especialidades médicas (particularmente, na
Dermatologia) inseridos no Sistema Unico de Saude (SUS) e validar
metodologicamente este manual. Material e Métodos: Estudo de validacao
constituido de duas fases. A primeira fase tratou da elaboragdo do material
educativo, com base na literatura cientifica publicada em bancos de dados. A
segunda fase tratou da validagdo do guia, primeiramente por juizes
especialistas na area, com realce nos objetivos, relevancia, estrutura e
apresentagao da cartilha. Foi utilizado o IVC (indice de Validade de Conteido)
para avaliagdo (indice maximo= 1). Uma nova versao do guia foi gerada, e
aplicada a pacientes selecionados, procedentes do Ambulatério de
Dermatologia Sanitaria do Rio Grande do Sul e do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre/Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Estes pacientes
deveriam ler o guia e responder a um questionario quanto a organizacao, estilo
da escrita, aparéncia e motivacao da cartilha. Resultados: O material

educativo foi validado, na primeira rodada, por nove juizes especialistas,



atingindo IVC= 0,96 para os objetivos propostos, IVC= 0,88 para estrutura e
apresentacao da cartilha, e IVC= 1,0 para relevancia. Foram selecionados 30
pacientes, 63% possuiam idade entre 15 e 20 anos, 56,6% era do sexo
masculino, 93,3% eram solteiros, 56,6% possuiam tempo de estudo maior que
10 anos, 70% com um tempo de acne menor ou igual a 5 anos e 56,6% haviam
realizado tratamento para acne anterior a isotretinoina. Os pacientes avaliaram
0 guia com 16 paginas e conteudo sumarizado em 11 tdpicos. Todos os itens
foram considerados validados (indice de concordancia superior a 83%), exceto
um item, o de motivagao (atingiu concordancia de 70%).

Conclusao: O estudo obteve éxito na elaboragao e validacdo de um material
educativo util e facilitador da compreensao sobre questdes importantes que
emergem com o uso da isotretinoina, em amostra de pacientes usuarios do
SUS. O guia sera disponibilizado para a Secretaria Estadual da Saude do Rio
Grande do Sul e o seu uso podera ser adaptado por Servigos de Dermatologia

do Brasil, de acordo com suas caracteristicas e perfil dos usuarios.

Palavras-chave: acne; isotretinoina; efeitos adversos; material educativo



Abstract

Introduction: Acne is a dermatosis that affects about 80% of adolescents, and
the psychological and social impact is significant. The treatment of the most
severe forms of the disease is done, among others, by isotretinoin, a medication
whose prescription requires strict control. The use of educational materials for
the use of certain drugs significantly reduces the risk of undesirable effects,
increases adherence and satisfaction with treatment, and provides safety to
patients. Aim of study: To develop a printed educational material for the use of
isotretinoin in acne patients in specialized outpatient clinics (Dermatology)
inserted in SUS, in Porto Alegre, RS, and to methodologically validate this
booklet. Materials and methods: Study consisting of two phases. The first
phase dealt with the elaboration of the educational booklet based on scientific
literature published in databases. The second phase dealt with the validation of
the booklet, firstly by expert judges in the area, with emphasis on the objectives,
relevance, structure and presentation of the booklet. The CVI ( Content Validity
Index) was used for evaluation ( maximum index = 1). A new version of the
booklet was created, and applied to selected patients, coming from the
Outpatient Clinic of Sanitary Dermatology in Rio Grande do Sul and the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre/ Federal University of Rio Grande do Sul. These
patients should read the booklet and answer a questionnaire about the
organization, style of writing, appearance and motivation of the booklet.

Results: The booklet was validated, in the first round, by nine expert judges,
reaching the CVI = 0.96 for the proposed objectives, CVI = 0.88 for structure

and presentation of the booklet, and CVI = 1.0 for relevance. Thirty patients



were selected, 63% were aged between 15 and 20 years old, 56.6% were male,
93.3% were single, 56.6% had a study time greater than 10 years, 70% had an
acne less than or equal to 5 years and 56.6% had undergone treatment for
acne prior to isotretinoin. Patients evaluated the 16-page booklet and the
summarized content on 11 topics. All items were considered validated
(agreement index greater than 83%), except for one item, the motivation item
(reached 70% agreement).

Conclusion: The study was successful in preparing and validating a useful
and facilitator of understanding material about important issues that arise with
the use of isotretinoin, in patients using the Unified Health System. The booklet
will be made available to the State Health Secretariat of Rio Grande do Sul and
its use may be adapted by other Dermatology Services in Brazil, in accordance

with their characteristics and profile of users.

Keywords: acne, isotretinoin; adverse effects; educational booklet
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Introdugao

No Sistema Unico de Saude (SUS), o uso de materiais educativos na
forma impressa € uma pratica usual. Manuais de saude, folhetos e cartilhas sao
meios capazes de provocar resultados positivos, melhorando o conhecimento,
a satisfacdo, a aderéncia ao tratamento e o autocuidado dos pacientes’.
Recomenda-se o uso do material educativo escrito por profissionais de saude
como ferramenta de reforco das orientacbes verbalizadas. Além de auxiliar na
educacao de pacientes, o material de ensino é capaz de ajuda-los a responder
as perguntas que possam ocorrer quando esse nao estiver interagindo com o
profissional de saude?.

A acne vulgar € uma doenga que envolve diversos fatores hormonais,
genéticos, cosméticos e ambientais, entre outros, representando a doenga da
pele mais frequente em adolescentes e adultos jovens. O impacto psicoldgico e
social da acne pode ser significativo, incluindo um risco para suicidio em
determinados casos®.

Estima-se que, em variados graus, cerca de 70% a 80% dos
adolescentes tem acne. Os graus moderados e graves representam 20% dos
jovens e, quando considerados os comeddes, praticamente todos os
adolescentes apresentam esta condi¢cdo. O pico de incidéncia esta entre 15 e
16 anos*. Através do controle multifatorial dos desencadeantes da acne é
possivel eliminar ou controlar a doenca e suas potenciais sequelas. O
tratamento das formas mais graves da doenca € feito, entre outros, pela

isotretinoina, medicamento cuja prescri¢do requer controle rigoroso, tanto pelos
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possiveis efeitos adversos, como pelo potencial em provocar teratogenicidade®.
A adequada orientacdo e informagao sobre o uso desta medicacdo reduz
substancialmente o risco de efeitos indesejaveis, aumenta a aderéncia e a
satisfacdo com o tratamento, proporcionando seguranga a pacientes e
profissionais da saude. Dessa forma, ha necessidade de utilizacdo de
tecnologias educativas validadas cientificamente, que sejam adequadas para a
realidade cultural e social dos pacientes, e que possam favorecer o
conhecimento, a assimilagao e incorporacdo dos cuidados adequados para a
prevencdo de complicagdes e de efeitos adversos relacionados ao uso da

medicacéo.

1.2 Fisiopatogénese da acne

A acne é uma doenga inflamatoria crénica, multifatorial e imunomediada,
que acomete a unidade pilossebacea e se caracteriza por apresentar quadro
clinico variado®. E uma doenga dermatolégica que acomete cerca de 85% da
populagao, principalmente durante a adolescéncia, com pico de incidéncia
entre 12 e 24 anos, mas também pode acometer recém nascidos, criangcas e
adultos”8. Um aspecto bastante relevante é seu impacto psicossocial,
influenciando de forma significativa as relacbes pessoais e profissionais,
levando os individuos a uma baixa autoestima e autoconfianca. Dessa forma,
acne é uma doenca que afeta o individuo ndo so fisicamente, mas também
emocionalmente, gerando ansiedade, depressdo e reducdo da qualidade de
vida3®. A fisiopatologia da acne envolve quatro mecanismos fisiopatogénicos,

que estao interligados: hiperqueratinizagao folicular, aumento da produgao de
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sebo pela glandula sebacea, presenca da bactéria Propionibacterium acnes (P.
acnes) e inflamagao®. A seguir, ha uma descrigdo de cada um dos mecanismos

citados:

Hiperqueratinizagao Folicular

Esse processo refere-se a formagao do microcomedao, precursor dos
comedos fechados (pontos brancos), e abertos (pontos pretos), fenébmeno
inicial na origem das lesbes de acne. Ha nitida correlagdo entre a gravidade da
acne e a quantidade desses microcomeddes'®.

A comedogénese decorre de uma alteracdo no processo de
descamacgdo dos queratindcitos para o interior do ducto folicular,
hiperproliferagéo celular folicular e aumento da coesio destas células''. Esse
disturbio pode ocorrer devido a composicdo sebacea anormal, apresentando
menores quantidades de &cido linoleico no sebo, que estd associado ao
aumento da queratinizacdo da parede do ducto folicular'?. A participacdo de
acidos graxos livres e do esqualeno esta associada a provavel irritagdo dos
queratinécitos infundibulares e consequente liberacdo de mediadores
inflamatorios (em particular, a interleucina 1 alfa - IL-1a), estimulando a

comedogénese's.

Hipersecrec¢ao sebacea

O aumento da producdo de sebo e da taxa de secrecdo sebacea pela

glandula correlaciona-se com a gravidade da acne. A glandula sebacea é um
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o6rgédo neuroendocrino, e a producdo de sebo é induzida pela presenca de
diferentes receptores expressos nesta glandula. Entre eles, classicamente séao
descritos o receptor de histamina, ativado pela histamina, o receptor do
horménio dehidrotestosterona (DHT), ativado por andrégenos, o receptor
substancia P e o CRH, hormoénio liberador de corticotropina, ativados por
estresse.

Recentemente, foram identificados trés novos receptores que séao
expressos nos sebdécitos e que controlam a producdo de sebo. Séo eles o
peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR alfa, beta e gama),
estimulados por acidos graxos e colesterol; o fator de crescimento insulina-like
(IGF-1), estimulado por glicose; e o receptor para leptina, estimulado por
gordura#16,

Os hormbnios androgénicos (testosterona, DHEA: sulfato de
dehidroepiandrosterona, DHT: didrotestosterona) aumentam o tamanho e
estimulam a secregdo da glandula sebacea. Sdo provenientes da glandula
adrenal, ovario e testiculo, mas podem ser produzidos no interior da glandula
sebacea, através da enzima 5a-redutase, que converte a testosterona em DHT,

a forma mais ativa'’.

Colonizagao bacteriana do foliculo

Os trés principais microorganismos isolados da superficie da pele e dos
ductos das glandulas sebaceas de individuos com acne sdo: P. acnes,
Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) e Malassezia furfur'®. Em um

microbioma cutaneo equilibrado, S. epidermidis limita a supercolonizagdo e a
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resposta inflamatoria da pele pelas diferentes cepas de P.acnes'. Por outro
lado, P.acnes limita a proliferacdo de Staphylococcus aureus (S. aureus) e
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), através da manutengdo de um pH
acido no foliculo pilossebaceo e da hidrélise dos triglicerideos do sebo,
secretando acido propidnico?®?!. Portanto, qualquer modificagdo na
composi¢ao natural do microbioma, como ocorre na acne, pode levar a barreira
cutanea alterada, chamada disbiose, que ativa a imunidade inata levando a
inflamagao??. A manutengao de um equilibrio natural do microbioma da pele é

um dos objetivos principais no tratamento atual da acne.

Imunidade Inata e o P. acnes

O P.acnes produz varias enzimas (lipases, proteases, hialuronidases),
envolvidas no processo de ruptura folicular e inflamagcao dérmica. As lipases
produzidas pelo P. acnes sao capazes de hidrolisar o triglicéride do sebo,
originando acidos graxos livres, que sdo comedogénicos, irritam o revestimento
folicular e podem levar a ruptura do foliculo com liberagdo do seu conteudo na
derme adjacente. Os neutrofilos sédo atraidos pela presengca de material
intrafolicular na derme?3.

Além de secretar enzimas, o P. acnes produz fatores quimiotaxicos para
neutrofilos e linfocitos, e, por meio de fragmentos de sua parede celular,
estimula macréfagos a produzirem as interleucinas 8 (IL-8), 1 beta (IL-1B) e
fator de necrose tumoral alfa, via receptores Toll like receptor 2 (TLR-2)?.

No processo de inflamacgao gerado pelo P. acnes, a secregao de IL-1

por mondcitos e sebdcitos, através da ativagdo do gene do inflamossoma
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NLRP3, foi observada. Esse mecanismo € regulado por proteases e espécies
reativas de oxigénio (ROS). Ha uma resposta tanto TH1 quanto TH17
induzindo concomitantemente a secrecao de IL-17 e IFN-B de células CD4 in
vitro. A ativagdo de citocinas inflamatérias TH-17 em lesdes de acne indica
que esta via possui um papel importante na génese da doenga, podendo ser
uma alternativa de alvo terapéutico para o futuro?>.

O P. acnes é capaz de criar um biofilme extracelular feito de
polissacarideos. Esta cola biolégica aumenta a aderéncia do P. acnes a parede
folicular, favorecendo a modulacido de integrinas. Além disso, regula o
crescimento bacteriano e seu metabolismo, induzindo o aparecimento de
colénias de P. acnes, conferindo resisténcia aos agentes antimicrobianos e as
células de defesa do hospedeiro, resultando num segundo mecanismo de

resisténcia?®.

1.3 Manifestagoes Clinicas da Acne

O quadro clinico da acne é composto de uma variedade de lesoes, € a
gravidade das mesmas depende da resposta imune do individuo?32’.

As lesdes comprometem principalmente a face, o pescogo, o tronco
superior, o dorso e, a porgcao superior dos membros superiores. Clinicamente,
as lesdes podem ser divididas em lesées nao inflamatérias (comedos abertos e
fechados) e lesdes inflamatdrias (papulas, pustulas, nédulos, pseudocistos).

Devido ao quadro polifasico e polimorfo das lesées, ndo ha consenso
quanto a padronizacdo de um sistema de graduacdo da acne. Varias

classificagbes ja foram propostas, mas nenhuma é considerada perfeita. O
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Grupo Latino Americano de Estudos da Acne propds a seguinte classificacéo

simplificada?®:

¢ Acne comedoniana ou nao inflamatdria: as lesbes dominantes sdo os
comedos abertos e fechados; costuma iniciar-se pelo nariz, seguida da
fronte e mento.

¢ Acne papulo-pustulosa: predominam as papulas e pustulas, além dos
comedos. A face é a localizagdo preferencial. E graduada em leve,
moderada e grave, conforme o numero de lesdes.

¢ Acne nodulo-cistica: quando ha nédulos e pseudocistos, além das
papulas, pustulas e comedos.

¢ Acne conglobata: lesbes muito inflamatérias, formando abcessos,
fistulas e fleimbes, drenagem de secregao seropurulenta ou hematica.
Evolui com cicatrizes importantes. Considerada uma variante grave.

¢ Acne fulminans: variante extremamente grave da doenga, seu
desenvolvimento ocorre abruptamente, com erosbes dolorosas e crostas
hemorragicas, principalmente em tronco, que resultam em cicatrizes
desfigurantes. Pode apresentar manifestagcoes sistémicas, com febre,
artralgias, lesdes Osseas osteoliticas. Ocorre principalmente em adultos

do sexo masculino?®.

O diagndstico da acne vulgar é clinico, realizado com base na
anamnese e exame fisico do paciente. Esta indicada a avaliagcao laboratorial
hormonal, caso a mulher apresente sinais de hiperandrogenismo, como

irregularidade menstrual, sinais de virilizagao ou hirsutismo. Uma histéria sobre
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o0 uso de medicamentos que possam causar ache deve ser coletada. Habitos
alimentares também devem ser questionados, embora papel da dieta na
patogénese da acne vulgar permaneca incerto. Um efeito contribuinte no leite e
na dieta com alto indice glicémico tem sido proposto, mas mais estudos sao

necessarios para averiguar esta relagao®°.

1.4 Tratamento da Acne

A determinacdao do tratamento mais efetivo para acne envolve uma
avaliacdo completa do paciente. A escolha deve ser individualizada,
dependendo da idade do paciente, da gravidade da acne, da tolerancia do
paciente, das condi¢cdes de adesdo ao tratamento e do impacto psicossocial da
doenga?’. O objetivo primario do tratamento é solucionar a dermatose o mais
precocemente possivel, para evitar cicatrizes e os disturbios psicossociais
consequentes. Ha varios recursos terapéuticos que controlam a doenga,
podendo ser tdpicos e sistémicos.

Para o tratamento da acne leve, indica-se o uso de perdxido de benzoila
ou retindides topicos isolados ou a combinagcdo, em um mesmo produto, de
peroxido de benzoila com retindide ou antibidtico, ou de retindide com
antibidtico.

O tratamento da acne moderada envolve o uso das terapias topicas
combinadas e de antibidtico oral. Em mulheres, as terapias hormonais podem
ser utilizadas, conforme critério clinico, considerando risco versus beneficio.
Pacientes com acne inflamatéria grave podem iniciar o tratamento com

antibidticos orais e uso de terapias tépicas combinadas. Entretanto, aqueles
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com acne grave, recalcitrante, que néo respondem a tratamentos tépicos e
orais, tém indicacdo do uso de isotretinoina. Para pacientes com ache menos
grave, mas resistente ao tratamento, que provoca cicatrizes, danos sociais,

ocupacionais ou psicologicos, também esta indicado o uso de isotretinoina.

1.4.1 Tratamento Tépico

As terapias topicas podem ser utilizadas isoladamente ou em
combinacdes com outros agentes topicos ou com terapias orais, tanto para o
tratamento inicial da acne, como para sua manutencdo?” &. A seguir as

principais alternativas no manejo com medicamentos topicos:

Peroxido de Benzoila

Em apresentacéao entre 2,5 a 10% sob forma de gel, creme ou espuma.
Trata-se de um agente bactericida e comedolitico, atua liberando radicais livres
de oxigénio. Nao ha relatos de resisténcia bacteriana, e sua adi¢gao tanto a
antibiéticos topicos como o0 uso concomitante a terapia com antibiéticos orais
melhora os resultados e reduz a resisténcia bacteriana a esses agentes. Pode
induzir irritacbes locais e alergias especialmente com o aumento de
concentracdo, além de provocar branqueamento nos tecidos. O controle do

tempo de contato e 0 uso de baixas concentragcdes reduzem este efeito.

Retindides
A tretinoina pode ser encontrada nas concentragdes 0,025%, 0,05%,

0,1% em gel ou creme; e o0 adapaleno a 0,1% e 0,3% sob forma de gel ou
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creme. Os retindides sdo a base da terapia topica da acne, pois atuam
reduzindo a lesao precursora da acne, o microcomedao, e possuem efeito anti-
inflamatdrio. Abrangem qualquer regime tépico de tratamento da acne e devem

fazer parte da terapia de manutencgao apés uso de terapia oral.

Antibidticos tépicos

Os antibidticos encontrados séo a clindamicina a 1% em gel ou solugéo
e a eritromicina a 2% em gel, creme ou logao.

Apresentam efeito anti-inflamatério e antibiotico; esses agentes sao
utilizados preferencialmente em associacdo com peréxido de benzoila ou
retindides topicos, que aumentam a eficacia medicamentosa e reduzem a

resisténcia bacteriana. A monoterapia com esses agentes ndo é aconselhada.

Acido Azelaico

Este produto possui propriedades bactericidas, anti-inflamatérias e
queratoliticas, porém nao €& considerado primeira linha de
tratamento®'. Também tem um leve efeito de clareamento na hiperpigmentagéo
induzida pela acne®2. Acido azelaico é considerado seguro na gestacéo, sendo

classificado categoria B3,
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1.4.2 Tratamento sistémico

O manejo da acne pode ser realizado com diferentes classes
medicamentosas e a individualizacdo do tratamento € importante para que os
melhores resultados sejam alcangados. A seguir os principais farmacos de uso

sistémico:

Antibiéticos Orais
Os antibidticos orais sdo recomendados no manejo da acne moderada a
grave, devendo ser utilizados por um periodo limitado de tempo, idealmente 3 a
4 meses, para minimizar o risco de resisténcia bacteriana®*.
Os antibioticos orais recomendados para uso na acne sao:
¢ Ciclinas: tetraciclina, doxiciclina, minociclina
e Sulfametoxazol/trimetoprim

e Macrolideos: eritromicina, azitromicina

Agentes Hormonais

Terapia indicada para mulheres que apresentam sinais clinicos de
hiperandrogenismo, mulheres com diagnoéstico de hiperandrogenismo adrenal
ou ovariano, nao responsivas as terapias tradicionais, com histéria de
irregularidade menstrual ou que desejem a anticoncepgao. Podem ser usadas
como monoterapia, mas normalmente s&o associadas a outras terapias
sistémicas e topicas®®. Abaixo estdo citados os principais agentes hormonais

utilizados.
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Anticoncepcionais orais

O mecanismo de acdo dos anticoncepcionais orais no tratamento da
acne é baseado na sua acido anti-androgénica, diminuindo a producido de
andrégenos nos ovarios, aumentando a proteina carregadora de horménios
sexuais, que liga testosterona livre circulante. Também reduz a atividade da
enzima 5 alfa redutase e bloqueia o receptor de androgénios®. O uso de
pilulas contraceptivas contendo estrégeno e progesterona demonstrou ter
eficacia similar aos antibiéticos orais no controle das lesbes inflamatérias em
mulheres adultas com acne, sendo consideradas segunda linha de tratamento

em mulheres adultas e adolescentes?’.

Espironolactona

Espironolactona é um antagonista do receptor de aldosterona e possui
potente atividade anti-androgénica, reduzindo a produgdo de testosterona e
inibindo a ligagéo de testosterona e diidrotestosterona nos receptores da pele®.

Age inibindo a enzima 5 alfa redutase e aumenta a proteina carregadora
de hormonios sexuais®. A literatura carece de estudos que comprovem a
eficacia e seguranca da espironolactona no tratamento da acne*®. Entretanto,
evidéncias mostram melhora significativa da gravidade da acne e da producéao

de sebo com doses diarias de 50mg a 200mg*'42,
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1.4.3 Isotretinoina

Em 1955 foi sintetizada a isotretinoina, ou acido 13-cis-retinoico, um
isbmero sintético da tretinoina. Sua utilizacdo no tratamento da acne
inflamatodria grave, dos tipos cistica e conglobata, iniciou-se em 1976 na
Europa, e em 1980 nos Estados Unidos da América**44. No Brasil, as
observacgoes iniciaram-se em 1982, e em 1985 fez-se a primeira publicagao
brasileira relatando a experiéncia em 25 pacientes, tratados com doses
variadas, pois ainda ndo havia um consenso*®. O resultado foi excelente em 24
desses casos e regular em apenas um. Entdo, em 1993, iniciou-se a
comercializagdo do farmaco em nosso pais*.

A isotretinoina revolucionou o tratamento da acne e permanece sendo a
medicacgao padrao-ouro para o tratamento de acne grave (cistica e conglobata).
Atualmente esta medicacdo esta indicada para acne grave, para acne
moderada que n&o respondeu ao tratamento convencional, e para acne que
produz cicatrizes ou estresse emocional®?’. Esta medicagédo atua nos quatro
principais mecanismos patogénicos da acne?’.

Quando utilizado para o tratamento de acne grave, € iniciada uma dose
de 0,5mg/kg/dia no primeiro més de tratamento, podendo esta dose ser
aumentada até 1mg/kg/dia, conforme a tolerancia do paciente*®. A dose pode
ser administrada uma ou duas vezes ao dia. Usualmente, recomendava-se
atingir uma dose cumulativa de 120 a 150mg/kg, a fim de reduzir recidiva e
aumentar o tempo de remissdo da doenca, o que leva uma duracédo de 4 a 6
meses de tratamento no geral*®. Recentemente, estudo retrospectivo mostrou

que a dose diaria e cumulativa nao influenciava a recidiva, contanto que o
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tratamento fosse realizado até dois meses apds o desaparecimento das lesées
de acne, sendo esta a recomendagéo atual®%-52,

Existem evidéncias de que doses mais baixas (0,25 a 0,4mg/kg/d)
também sejam efetivas, com as mesmas taxas de recidiva em pacientes com
acne moderada, com reducdo dos efeitos colaterais e aumento da satisfacao
do paciente em relagdo ao tratamento convencional®-54,

A absorgédo é otimizada com a ingestao de alimentos, de preferéncia
com as refeigdes com maior teor de gordura®.

A acne pode ter piora no inicio do tratamento; o uso de baixas doses
iniciais reduz este risco. Tal piora inicial da acne (também denominado “flare”),
resolve-se, em geral, com o decorrer do tratamento®®. Porém, alguns pacientes
podem experimentar quadros extremamente graves como acne fulminans
induzida por isotretinoina. Este quadro envolve o aparecimento subito de
multiplas lesdes exulceradas, crostas hemorragicas, que geram cicatrizes
desfigurantes, podendo estar acompanhadas de sintomas sistémicos. Nestes
casos, esta medicacdo deve ser temporariamente suspensa?®. Corticoides
sistémicos podem ser administrados antes ou concomitante ao inicio da terapia
com isotretinoina, reduzindo o risco de exacerbagbes severas da acne®?,

A isotretinoina esta associada a efeitos adversos importantes e
limitantes para a sua administragdo. Os efeitos adversos mucocutaneos séao os
mais comuns e incluem: boca seca em 100% dos pacientes, xerose, eritema
facial, fotossensibilidade, prurido, mucosas secas, levando a queilite e epistaxe.
Paroniquia, granuloma piogénico, alopecia difusa temporaria e anormalidades
nas unhas podem, eventualmente, manifestar-se®. Sintomas adversos oculares

sao frequentes em pacientes em uso de isotretinoina, e incluem principalmente
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xeroftalmia, irritagéo e olho vermelho®6. Devido a fragilidade e a atrofia cutanea,
procedimentos como dermoabrasdo, laser e peelings quimicos devem ser
evitados®”-%,

E uma droga teratogénica, que estd associada a abortamento
espontaneo, malformagdes congénitas e parto prematuro. Entre as mulheres
gravidas expostas, o risco de abortamento € de 20%; entre as gestagcdes que
progridem, cerca de 20 a 30% dos neonatos tem evidéncia de defeitos
congénitos, incluindo cardiovascular, craniofacial, timico e malformagdes no
sistema nervoso central. Embora tenhamos dados limitados, criangas que
nascem normais fisicamente, podem ter altas taxas de déficit neurocognitivo e
desordens comportamentais®®¢°. Malformagbes congénitas podem ocorrer com
a exposicdo a isotretinoina em qualquer dose no primeiro trimestre de
gestacao®’.

Sabe-se que a vitamina A influencia o conteudo 6sseo pds-natal, sendo
que o excesso de ingestao esta associado a densidade mineral 6ssea reduzida
e ao aumento do risco de fraturas®?. A exposicdo fetal a isotretinoina pode
contribuir para o desenvolvimento de graves defeitos 6sseos no bebé®. A
exposicao pos-natal da crianga pode resultar em fechamento prematuro das
epifises 6sseas dos membros inferiores e posterior redugcdo da estatura no
adulto®. Sabe-se que a renovagdo Ossea € alterada pela vitamina A e seus
derivados, que afetam o funcionamento dos osteoclastos e dos
osteoblastos®265.

A isotretinoina esta associada a uma gama de outros efeitos adversos.
Mialgias e elevacédo da enzima sérica creatinofosfoquinase (CPK) podem

ocorrer, especialmente se o paciente realizar atividade fisica extenuante®®.
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Cansaco, cefaleia e artralgias também podem ocorrer em cerca de 10 a 20%
dos pacientes®.

Alteracbes laboratoriais foram descritas ao longo do tratamento com
isotretinoina. Hansen e cols. (2016)¢” realizaram estudo de coorte retrospectivo,
incluindo 515 pacientes que fizeram uso de isotretinoina para tratamento de
acne, utilizando o banco de dados do programa IPLEDGE. Leucopenia foi
detectada em 2,4% dos pacientes; a minima contagem glébulos brancos
encontrada foi de 2200 leucdcitos, sendo que seus niveis voltaram a
normalidade apesar da continuidade do tratamento. Trombocitopenia foi
detectada em 1,6% dos pacientes, sendo clinicamente insignificante.

Isotretinoina esta relacionada com toxicidade hepatica®”. Aumento leve a
moderado na enzima hepatica transglutaminase pirlvica pode ser detectado
em até 3,3% dos individuos. Em décadas de uso da isotretinoina nao houve
relatos de sequelas hepaticas irreversiveis®’. Elevacgdes transitérias de enzimas
hepaticas ocorrem precocemente no curso do tratamento em cerca de 15 a
20% dos pacientes; os niveis geralmente se normalizam dentro de poucas
semanas®’.

As anormalidades relacionadas ao perfil lipidico ocorrem mais
frequentemente; a hipercolesterolemia, por exemplo, ocorreu em 25.8% dos
pacientes e hipertrigliceridemia ocorreu em 22,5%, em um mesmo estudo®’.
Zane e cols. (2006)%8, em coorte retrospectiva, detectaram hipertrigliceridemia
em mais de 45% dos pacientes, e elevagao no colesterol total e lipoproteina de
baixa densidade em cerca de 30% dos pacientes. Nenhum paciente com

alteracoes leves a moderadas descontinuou o tratamento®8.
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Sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas e vémitos, representam
2% de todos os eventos adversos dos pacientes tratados com isotretinoina®.

Em um estudo realizado na Nova Zelandia, com 1743 pacientes
tratados, apenas 18% néao tiveram efeitos colaterais. Apesar da alta taxa de
efeitos colaterais, os mesmos sao facilmente contornados com a reducao da
dose ou uso de terapia sintomatica®. A maioria dos efeitos adversos a droga
pode ser manejado sem a sua descontinuagdo. Os niveis de CPK estao
elevados em 15 a 50% dos pacientes com mialgias induzidas por isotretinoina;
porém, a dosagem de CPK nao esta indicada na auséncia de dor muscular
severa.

A isotretinoina ndo deve ser administrada com tetraciclina, minociclina,
doxiciclina, pelo risco aumentado de desenvolver hipertensao intracraniana. O
uso de vitamina A em altas doses pode aumentar a toxicidade da isotretinoina,
e seu uso concomitante deve ser evitado. A isotretinoina diminui o efeito
terapéutico dos contraceptivos progestinicos. Dessa forma, anticoncepcionais
contendo apenas progesterona, como a minipilula, que ndo contém estrégeno,
sao considerados métodos anticoncepcionais ineficazes durante o tratamento
com isotretinoina.

A isotretinoina é citada como uma medicacéao relacionada a depresséao e
suicidio; entretanto, uma relagédo causal ainda nao foi bem estabelecida. Alguns
autores propdem que o estresse psicologico imposto pela gravidade da acne,
mais do que a isotretinoina, pode ser um fator contribuinte para tais
ocorréncias’®.

A preocupacéao sobre disturbios de humor surgiu a partir de uma série de

estudos experimentais. A droga suprime a divisdo celular no hipocampo e
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reduz a capacidade de aprendizado em ratos’'. Bremner e cols. (2005)"2
descreveram que a isotretinoina esta associada com redugdo do metabolismo
cerebral no cortex pré-frontal, que medeia sintomas depressivos, sugerindo que
o tratamento com isotretinoina altera o funcionamento cerebral. O’'Reilly e cols.
(2007)"® mostraram que isotretinoina altera os niveis intracelulares de
serotonina por aumentar o receptor 5-HT1A e os niveis do transportador
responsavel pela recaptacado de serotonina in vitro. Isso, teoricamente, poderia
causar os sintomas depressivos.

Entretanto, o potencial aumento de risco de depresséo provocado pelo uso da
isotretinoina poderia ser compensado pelos efeitos benéficos na pele desta
medicacdo. A maioria dos portadores de acne preocupa-se com sua aparéncia,
0 que pode levar a uma série de desordens emocionais. Por isso, infere-se que
a melhora dos sintomas depressivos apos o uso de isotretinoina pode ser
atribuida ao sucesso terapéutico’. Uma meta-analise que incluiu 31 estudos
controlados nao encontrou evidéncia de aumento nas taxas de depressao e
suicidio durante o tratamento com isotretinoina’®.

Portanto, como esta relacao é incerta, os pacientes devem ser avisados
da possivel associagao e monitorados com atencao para o desenvolvimento de
depressao ou ideacgao suicida.

O monitoramento laboratorial desses pacientes inclui hemograma, perfil
lipidico e hepatico antes de iniciar a terapia e apds quatro e oito semanas de
tratamento. Se esses resultados estiverem normais, e a dose for mantida, o
monitoramento nao se faz mais obrigatério. Um exame final apds o término do
tratamento assegurara ao médico e paciente sobre a normalidade de suas

funcdes. Devido aos efeitos teratogénicos da isotretinoina, mulheres em idade
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fértii devem ter um exame de gestacdo antes de iniciar o tratamento e
mensalmente durante todo o tratamento, bem como um més apds o término do
mesmo’®.

E determinado, obrigatoriamente, que as mulheres ndo devem
engravidar: um més antes de iniciar isotretinoina, durante o tratamento com
isotretinoina e até um més apos o término do tratamento com isotretinoina’®.

A isotretinoina é efetiva para o tratamento da acne; ela € a uUnica
medicacdo que pode, permanentemente, alterar o curso natural da doenca. A
maioria dos pacientes tem melhora a longo prazo depois de um curso de
tratamento. Entretanto, essa droga esta associada com multiplos efeitos
adversos, sendo teratogenicidade o mais importante deles, devendo entédo ser

administrada com cuidado apropriado em pacientes selecionados?’.

1.5 Isotretinoina - adesao ao tratamento, a educagao do paciente e o

controle dos efeitos adversos

Diante do exposto, percebe-se a importancia da orientacao sistematica e
confiavel sobre a condugéo do tratamento com isotretinoina, no sentido de que
se torne o mais confortdvel e seguro possivel. E muito provavel que a
elaboracdo de uma cartilha permitiria a ampliagdo da orientacdo ao paciente,
objetivando assim melhor atendé-lo e ajuda-lo a compreender o que esta
acontecendo em seu corpo, durante o tratamento com a isotretinoina. Dessa
forma, seria possivel melhorar a qualidade de vida e a adeséo do paciente ao
tratamento, otimizando os resultados e minimizando os riscos associados ao

uso da droga.
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Embora haja algumas limitagdes decorrentes da dificuldade de leitura
pelo receptor, conforme a piramide de aprendizagem elaborada por Willian
Glasser, a taxa de aprendizado para leitura € de 10%; com o reforgco verbal,
sobe para 20%, e oferecendo a oportunidade para o paciente trazer discussbes
e explicagdes sobre como tem conduzido o tratamento, essa taxa sobe para
70%"7. As cartilhas educativas permitem ao paciente e sua familia uma leitura
posterior, reforgando as informagdes orais, servindo como guia de orientagdes,
em casos de duvidas e auxiliando nas tomadas de decisdes do cotidiano’®.

Devido a elevada incidéncia de efeitos adversos da isotretinoina, a
necessidade de monitoramento laboratorial e clinico demandado por esse
medicamento e aos seus potenciais efeitos teratogénicos, talvez seja muito util
nao somente a orientagcdo verbal ao paciente, mas também uma orientacio
escrita, para que o tratamento seja feito com mais seguranca. Uma orientacéo
adequada podera reduzir os retornos precoces ao dermatologista e orientar
quanto aqueles que forem necessarios antes da consulta previamente
agendada.

Sabe-se que cerca de 50% dos pacientes com acne possuem ma
aderéncia ao tratamento, sendo esta a principal razdo para a falha
terapéutica’. De acordo com Zirwas et al, a insatisfagdo com o tratamento esta
intimamente relacionada com baixa adesao, o que reforca a necessidade de
prepararmos O paciente para a aparente ineficacia do tratamento durante as
primeiras semanas, e até mesmo sua piora inicial®®. Dentre as principais
variaveis que predizem a adesdo do paciente estdo o conhecimento sobre o
tratamento, reforcando a importdncia de uma orientacido adequada acerca do

tratamento estabelecido. O padrao ouro para a educac¢ao do paciente sobre a
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sua doenca e tratamento € a verbalizacdo durante a consulta, porém a
informacédo por escrito pode ser utii em casos agudos de ansiedade do
paciente, para reforgar o que ja foi orientado®.

Um material bem escrito ou uma informagado de facil entendimento
melhora o conhecimento e a satisfacdo do paciente, desenvolve suas atitudes
e habilidades, facilita-lhes a autonomia, promove sua adesao, torna-os capazes
de entender como as préprias acdes influenciam seu padrdo de saude,
favorece sua tomada de decisédo’®.

O composto quimico foi desenvolvido inicialmente pelo laboratério
farmacéutico Roche® e distribuido com seus respectivos materiais de
informacao ao paciente nos paises de lingua anglo-saxénica. Durante algumas
décadas, no Brasil, este medicamento teve um custo consideravelmente
elevado, estando disponivel somente a populacdo de mais alta renda e,
presumivelmente, com melhores condigcbes de compreender as informacdes da
bula ou do profissional de saude.

A dispensacao da isotretinoina (sob forma de medicamento genérico,
seguindo leis nacionais para esta classificagdo) aos usuarios do SUS é
realidade desde 31 de marco de 2010, desde que foi aprovada a Portaria
SAS/MS numero 143, que inclui esta medicacao para dispensacédo para os
Codigos Internacionais de Doencas (CID) citados no protocolo (CID: L70.0
Acne vulgar, L70.1 Acne conglobata, L70.8 Outras formas de acne). Desde
2000, o estado do Rio Grande do Sul tem esta medicagdo em estoque para o
uso no tratamento da acne, de acordo com os CIDs especificos.

Mudancas na populacdo pressupdem a necessidade de adequar e

adaptar culturalmente os instrumentos de educagdo médico-paciente!. Assim,
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€ importante considerar que importantes elementos de informacdo aos
pacientes desenvolvidos em lingua estrangeira ou voltados a populagdes de
diferentes caracteristicas socio-culturais necessitam ser traduzidos, adaptados

e validados a populacao deste estudo.

1.6 Sobre a elaboracgao de instrumentos educativos

Na elaboragdo do conteudo da cartilha, € importante utilizar frases
curtas, com linguagem simples, do cotidiano da maioria dos pacientes e na voz
ativa®’.

Para Doak e cols. (1996), existem evidéncias de que materiais de saude
faceis de ler aumentam a adesado, fazem com que os pacientes lembrem
melhor e cometam menos erros, mesmo daquelas pessoas com alta habilidade
educacional®?. Os mesmos autores afirmam, ainda, que estes cuidados na
elaboragdo dos materiais educativos contribuirdo para que o conhecimento
adquirido atinja a memoéria em curto e longo prazo. Do contrério,
incompatibilidades de habilidades de leituras conduzem a redugdo da
motivacdo para cumprir as instrugcdes. Quando os pacientes lutam para
entender e compreender a instrugdo, tornam-se desengajados e perdem o
senso da auto-eficacia, pois acreditam que se isso é tao dificil de ler, também
deve ser dificil de fazer.

Muitos estudos foram realizados para avaliar o beneficio do uso de
materiais educativos em diversos segmentos da pratica médica e de outros
segmentos em saude83-7,

Abbasi e cols.®3 conduziram um ensaio clinico randomizado realizado

com 153 mulheres gravidas encaminhadas para centros de saude na cidade de
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Miandoab, Ira, em 2015-2016. Os participantes foram divididos em dois grupos
de intervencao para avaliar métodos de ensino para o manejo da dor do parto
(e-learning e livreto educacional) e o grupo controle. Os materiais foram
fornecidos entre a 30 e 34 semanas de gestagdo, e um questionario sobre o
manejo da dor e eficacia do trabalho de parto foi aplicado antes da fase ativa
do trabalho de parto. Os resultados indicaram que o e-learning e o livreto
educacional sao eficazes no aprimoramento e manejo da dor e eficacia do
trabalho de parto, sendo valores significativamente maiores que no grupo
controle das maes®3.

Schiller e cols.?* avaliaram o efeito da aplicagdo de uma cartilha
educativa sobre depressdao em adolescentes. O objetivo foi de examinar o
aprimoramento do conhecimento através da cartilha com o intuito de reduzir o
estigma e de facilitar a conscientizacdo das necessidades de tratamento.
Foram incluidos 628 alunos alemaes da nona série, que deveriam ler a cartilha
e responder a questionarios para investigar o aprimoramento do conhecimento
em sete tdpicos relacionados a depressdo. A comparacido pré e pos
seguimento obteve um aumento significativo do conhecimento para todos os
sete valores do indice (p <0,001). O estudo concluiu que a cartilha educativa
pode aumentar significativamente o conhecimento especifico sobre depressao
nos alunos e auxilia os adolescentes a reconhecerem seus proprios sintomas e
necessidades de tratamento, bem como a reconhecer esses problemas
especificos de saude mental em seus pares. As instrucdes escritas podem
contribuir para a redugdo do estigma e barreiras de tratamento em

adolescentes?.
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No Brasil, é pratica comum a criacéo e validacdo de materiais educativos
para a informacgao em saude.

Estudo foi realizado para a construgao e validagao de cartilha educativa
para alimentagdo saudavel durante a gravidez®®. Processo semelhante foi
realizado para a construcdo e validacido de cartilha para a prevengao da
transmissdo vertical pelo HIV®. Uma dissertagdo de mestrado foi conduzida
para a construgdo e validacido de cartilha sobre autocuidado com pés de
pessoas com Diabetes Mellitus®’.

Todos esses instrumentos criados e validados mostraram-se Uteis para a
melhor orientacdo de pacientes e prevencdo de doencas. Compreender os
procedimentos de abordagens para validagdo de conteudo € importante para
pesquisadores e profissionais de saude, preocupados em utilizar cada vez mais

instrumentos confiaveis e apropriados para determinada populagao®®.



34

2. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Reberte LM, Hoga LAK, Gomes ALZ. Process of construction of na
educational booklet for health promotion of pregnant woman. Rev.
Latino-Am.Enfermagem. 2012;20(1):101-8.

2. Hoffmann T, Worrall L. Designing effective written health education
materials: considerations for health professionals. Disability and
Rehabilitation jornal. 2004; 26(19):1166-73.

3. Ramrakha S, Fergusson D, Horwood L. Cumulative mental health
consequences of acne: 23-year follow-up in a general population birth
cohort study. British Journal of Dermatology. 2016;175(5):1079-81.

4. Dréno B. Recent data on epidemiology of acne. Annales de
Dermatologie. 2010;137:49-51.

5. Brzezinski P, Borowska K, Chiriac A, Smigielski J. Adverse effects of
isotretinoin: A large, retrospective review. Dermatologic Therapy. 2017;
30(4):2-7.

6. Winston MH, Shalita AR. Acne vulgaris. Pathogenesis and treatment.
Pediat Clin North Am. 1991;38:889-903.

7. Yenter BA, Hick JR, Reese EL, Ulhas A, Feldman SR, Balkrishnan R.
Acne vulgaris in the United States: a descriptive epidemiology. Cutis.
2010;86(2):94-9.

8. Taylor M, Gonzalez M, Porter R. Pathways to inflammation: Acne
pathophysiology. European Journal of Dermatology. 2011; 21 (3): 323-

333



35

9. Lukaviciute L, Navickas P, Grigaitiene J, Ganceviciene R, Zouboulis CC.
Quality of life, anxiety prevalence, depression symptomatology and
suicidal ideation among acne patients in Lithuania. Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology. 2017;31(11):
1900-6.

10. Hassum K. Acne: Etiopatogenia.Anais de Dermatologia.2000;75(1):7-15.

11. Bolognia JL, Jorizo JL, Rapini RP. Dermatologia. 2 ed. Rio de
Janeiro:Elsevier, 2011.

12. Downing D, Stewart M, Wertz P et al. Essential fatty acids and acne.
Journal of the American Academy of Dermatology. 1986;14(2): 221-5.

13. Guy R, Green MR, Kealy T. Modelling acne in vitro. J Invest Dermatol.
1996;106:176-82.

14. Pelle E, McCarthy J, Seltmann H et al. ldentification of histamine
receptors and reduction of squalene levels by na antihistamine in
sebocytes. Journal of Investigative Dermatology. 2008;128(5):1280-5.

15. Zouboulis C. Sebaceous gland receptors. Dermato-Endocrinology. 2009;
1(2):77-80.

16. Krause K, Schnitger A, Fimmel S. Corticotropin-releasing hormone skin
signaling is receptor-mediated and is predominant in the sebaceous
glands. Horm Metab Res. 2007 Feb;39(2):166-70.

17. Barros B, Thiboutot D. Hormonal therapies for acne. Clinics in
Dermatology. 2017;35(2):168-72.

18. Marples RR. The microflora of the face and acne lesions. J Invest

Dermatol. 1974:;62:326-31.



36

19. Wang Y, Kuo S, Shu M, Yu J, Huang S, Dai A, et al. Staphylococcus
epidermidis in the human skin microbiome mediates fermentation to
inhibit the growth of Propionibacterium acnes: implications of probiotics
in acne vulgaris. Applied Microbiology and Biotechnology. 2014;98(1):
411-24.

20.Grice E, Segre J. The skin microbiome. Nature reviews Microbiology.
2011;9(4): 244-53.

21.Shu M, Wang Y, Yu J, Kuo S, Coda A, et al. Fermentation of
Propionibacterium acnes, a Commensal Bacterium in the Human Skin
Microbiome, as Skin Probiotics against Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus. PLoS ONE. 2013;8(2):e55380.

22. Seite S, Bieber T. Barrier function and microbiotic dysbiosis in atopic
dermatites. 2015;8:479-83.

23. Belda Junior W, Di Chiacchio N, Criado PR. Tratado de Dermatologia. 1
ed. S&o Paulo: Editora Atheneu, 2010.

24. Kim J. Review of the innate immune response in acne vulgaris:
activation of Toll-like receptor 2 in acne triggers inflammatory cytokine
responses. Dermatology. 2005;211(3):193-8.

25. Kistowska M, Meier B, Proust T et al. Propionibacterium acnes promotes
Th17 and Th17/Th1 responses in acne patients. Journal of Investigative
Dermatology. 2015;135 (1):110-8.

26. Burkhart CG, Burkhart CN. Expanding the microcomedone theory and
acne therapeutics: Propionibacterium acnes biofilm produces biological
glue that holds corneocytes together to form plug. J Am Acad Dermatol.

2007;57(4):722-4.



37

27. Zaenglein A, Pathy A, Schlosser B et al. Guidelines of care for the
management of acne vulgaris. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2016;74(5):945-73.

28. Kaminsky A, Flores M. Acné, un enfoque global. 3ed. E-book. Buenos
Aires:CLAID 2015;16:225-30.

29. Greywal T, Zaenglein A, Baldwin H et al. Evidence-based
recommendations for the management of acne fulminans and its
variants. Journal of the American Academy of Dermatology. 2017;77(1):
109-17.

30. Scipioni G, Monteiro G, Soldatelli B. Acne e dieta: uma revisao. Nutrire.
2015; 40(1):104-9.

31. Sieber M, Hegel J. Azelaic acid: Properties and mode of action. Skin
Pharmacology and Physiology. 2013;27(1): 9-17.

32.Kircik L. Efficacy and safety of azelaic acid (AzA) gel 15% in the
treatment of post-inflammatory hyperpigmentation and acne: a 16 week,
baselinecontrolled study. J Drugs Dermatol 2011;10: 586—90.

33.Chien AL, Qi J, Rainer B, Sachs DL, Helfrich YR. Treatment of Acne in
Pregnancy. J Am Board Fam Med. 2016; 29 (2): 254-62.

34.Zaenglein, A. L. Acne Vulgaris. New England Journal of Medicine. 2018;
379(14), 1343-1352.

35. Thiboutot T, Chen W. Update and future of hormonal therapy in acne.
Dermatology. 2003;206 (1):57-67.

36. Arrington E, Patel N, Gerancher K, et al. Combined oral contraceptives

for the treatment of acne: a practical guide. Cutis. 2012;90(2):83-90.



38

37.Koo EB, Petersen TD, Kimball AB. Meta-analysis comparing efficacy of
antibiotics versus oral contraceptives in acne vulgaris. J Am Acad
Dermatol 2014;71: 450-9

38. Boissele A, Diome, FT, Tremblay RR. Interaction of spironolactone with
rat skin androgen receptor. Can.J. Biochem. 1979;57:1042-6.

39. Zouboulis CC, Akamatsu H, Stephaneka K, Orfanos CE. Androgens
affect the activity of human sebocytes in culture in a manner dependent
on the localization of the sebaceous glands and their effect is
antagonized by spironolactone. Skin Pharmacol. 1994;7:33-40.

40.Marson JW, Baldwin HE. An Overview of Acne Therapy, Part 2.
Dermatologic Clinics. 2019;1-9.

41.Layton A, Eady E, Whitehouse H. Oral spironolactone for acne vulgaris in
adult women: a hybrid systematic review. Am J Clin Dermatol
2017;18(2): 169-91.

42.Charny J, Choi J, James W. Spironolactone for the treatment of acne in
women, a retrospective study of 110 patients. Int J Womens Dermatol.
2017;33: 111-5.

43. Peck G, Olsen TG, Yoder FW, Strauss JS, Downing DT, Pandya M et al.
Prolonged remissions of cystic and conglobate acne with 15-cis-retinoic
acid. The New England Journal of Medicine. 1979; 300(7):329-33.

44. Jones H, Blanc D, Cunliffe WJ. 13-cis-retinoic acid and acne. The
Lancet. 1980; 2(8203):1048-9.

45. Sampaio SAP, Pimentel ERA. Isotretinoina no tratamento da acne

vulgar. An Bras Dermatol. 1985;60:349-52.



39

46. Sampaio S, Bagatin E. Experiéncia de 65 anos no tratamento da acne e
de 26 anos com isotretinoina oral. Anais Brasileiros de Dermatologia.
2008;83(4):361-7.

47. Dessinioti C, Antoniou C, Katsambas A. Acneiform eruptions. Clin
Dermatol. 2014;32(1):24-34.

48. Goldsmith L, Bolognia J, Callen J et al. American Academy of
Dermatology Consensus Conference on the safe and optimal use of
isotretinoin: Summary and recommendations. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2004; 50(6):900-6.

49. Layton AM, Cunliffe WJ. Guidelines of optimal use of isotretinoin in
acne. J AM ACAD DERMATOL. 1992;27(6): 2-7.

50. Tan J, Knezevic S, Boyal S et al. Evaluation of evidence for acne
remission with oral isotretinoin cumulative dosing of 120-150mg/kg.
Journal of Cutaneous Medicine and Surgery. 2016;20(1):13-20.

51. Rademaker M. Making sense of the effects of the cumulative dose of
isotretinoin in acne vulgaris. International jornal of Dermatology. 2016;55
(5):518-23.

52. Thiboutot D, Dreno B, Abanmi A et al. Practical management of acne for
clinicians: Na international consensus from the Global Alliance to
Improve Outcomes in Acne. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2018;78(2): S1-23.

53. Amichai B, Shemer A, Grunwald M. Low-dose isotretinoin in the
treatment of acne vwvulgaris. Journal of the American Academy of

Dermatology. 2006; 54 (4): 644-646



40

54. Lee J, Yoo K, Park K et al. Effectiveness of conventional, low-dose and
intermittent oral isotretinoin in the treatment of acne: a randomized,
controlled comparative study. British Journal of Dermatology. 2011; 164
(6): 1369-1375

55. Borghi A, Mantovani L, Minghetti S et al. Acute acne flare following
isotretinoin administration: Potencial protective role of low starting dose.
Dermatology. 2009;218(2):178-80.

56. Vallerand IA, Lewinson RT, Farris MS, Sibley CD, Ramien ML, Bulloch
AG et al. Efficacy and adverse events of oral isotretinoinfor acne: a
systematic review. British Journal of Dermatology. 2018;178(1):76-85.

57. Bresford M, Beute TC. Preventing and managing the side effects of
isotretinoin. Semin Cutan Med Surg. 2008;27(3):197.

58. Khatri K a, Igbal N, Bhawan J. Laser skin resurfacing during isotretinoin
therapy. Dermatol Surg. 2015;41(6):758-9.

59. Lammer EJ, Chen DT, Hoar RM, Agnish ND, Benke PJ, Braun JT, et al.
Retinoic acid embryopathy. N Engl J Med. 1985;313(14):837—41.

60. Sladden MJ, Harman, KE. What is the chance of a normal pregnancy in
a woman whose fetus has been exposed to isotretinoin?. Arch Dermatol.
2007;143(9):1187-8.

61. Dai WS, LaBraico JM, Stern RS. Epidemiology of isotretinoin exposure
during pregnancy. J Am Acad Dermatol. 1992;26(4):599-606.

62. Green A, Poulton |, Vrahnas C et al. RARy is a negative regulator of
osteoclastogenesis. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular

Biology. 2015; 150:46-53.



41

63. Bowne H, Mason G, Tang T. Retinoids and pregnancy: an update. The
Obstetrician e Gynaecologist. 2014;16:7-11.

64. Noyes J, Levine M, Belasco J et al. Premature epiphyseal closure of the
lower extremities contributing to short stature after cis-retinoic acid
therapy in medulloblastoma. A case report. Hormone Research in
Pediatrics. 2016;85(1):69-73.

65. Lind T, Sundqvist A, Hu L, Pejler G, Andersson G, et al. Vitamin A is a
Negative Regulator of Osteoblast Mineralization. PLoS ONE.
2013;8(12):€82388.

66. Kaymak Y. Creatine phosphokinase values during isotretinoin treatment
for acne. International Journal of Dermatology. 2008; 47(4):398-401.

67. Hansen T, Lucking S, Miller J et al. Standardized laboratory monitoring
with use of isotretinoin in acne. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2016;75(2):323-8.

68. Zane L, Leyden W, Marqueling A et al. A population-based analysis of
laboratory abnormalities during isotretinoin therapy for acne vulgaris.
Archives of Dermatology. 2006;142(8):1016-22.

69. Rademaker M. Adverse effects of isotretinoin: A retrospective review of
1743 patients started on isotretinoin. Australasian Journal of
Dermatology. 2010;51(4):248-53.

70. Li, C., Chen, J., Wang, W., Ai, M., Zhang, Q., & Kuang, L. Use of
isotretinoin and risk of depression in patients with acne: a systematic

review and meta-analysis. BMJ Open. 2019; 9(1): 1-9.



42

71. Crandall J, Sakai Y, Zhang J et al. 13-cis-retinoic acid suppresses
hippocampal cell division and hippocampal-dependent learning in mice.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Apr 6;101(14):5111-6.

72. Bremner JD, Fani N, Ashraf A et al. Functional brain imaging alterations
in acne patients treated with isotretinoin. Am J Psychiatry. 2005
May;162(5):983-91.

73. O'Reilly K, Trent S, Bailey S et al. 13-cis-retinoic acid alters serotonina,
increases 5-HT 12 receptor, and serotonina reuptake transporter levels in
vitro. Experimental Biology and Medicine. 2007;232(9):1195-1203.

74. Misery L. Consequences of psychological distress in adolescentes with
acne. Journal of Investigative Dermatology. 2011;131(2): 290-2.

75.Huang YC, Cheng YC. Isotretinoin treatment for acne and risk of
depression: a systematic review and meta-analysis. J Am Acad
Dermatol. 2017;76(6):1068-76.

76. IPLEDGE. Committed to Pregnancy Prevention. Disponivel em:
http://www.ipledgeprogram.com/ipledgeui’/home.u. Acesso em:
08/01/2018.

77. Glasser, W. The quality school: managing students without coertion.
Harper Publisheres, 1992.

78. Moreira M, Nobrega M, Silva M. Comunicagao escrita: contribuicao para
a elaboragcdo de material educativo em saude. Rev Bras Enf. 2003;56
(2):184-8.

79.Dreno B, Thiboutot D, Gollnick H et al. Large-scale worldwide
observational study of adherence with acne therapy. Int J Dermatol.

2010; 49: 448-56.



43

80. Zirwas MJ, Holder JL. Patient Education Strategies in Dermatology. J
Clin Aesthet Dermatol. 2009; 2(12):28-34.

81. Alexandre NMC, Coluci, MZO. Validade de conteudo nos processos de
construcao e adaptacao de instrumentos de medidas. Cienc. saude
coletiva. 2011;16(7):3061-8.

82. Doak CC, Doak LG, Root JH. Learner verification and revision of
materials. In: Doak CC, Doak LG, Root JH. Teaching patients with low
literacy skills. 2a ed. Philadelphia: J.B. Lippincott: 1996. p.167-88.

83. Abbasi P, Mohammad-Alizadeh Charandabi S, Mirghafourvand M.
Comparing the effect of e-learning and educational booklet on the
childbirth self-efficacy: a randomized controlled clinical trial. J Matern
Fetal Neonatal Med. 2018;31(5):644-65

84. Schiller Y, Schulte-Kérne G, Eberle-Sejari R, Maier B, Allgaier AK.
Increasing knowledge about depression in adolescents: effects of an
information booklet. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol.2014;49(1):51-8.

85. Oliveira SC, Lopes MVO, Fernandes AFC. Construcao e validacado de
cartilha educativa para alimentagdo saudavel durante a gravidez. Rev.
Latino-Am. Enfermagem. 2014;22(4):611-20.

86. LIMA, Ana Carolina Maria Araujo Chagas Costa et al. Construgao e
Validagcdo de cartilha para prevencdo da transmissdo vertical do
HIV. Acta paul. Enferm. 2017; 30(2):181-9.

87. Galdino YLS, Moreira TMM, Marques ADB et al. Validation of a booklet

on self-care with the diabetic foot. Rev. Bras. Enferm. 2019;72(3):780-7.



44

88.Roacutan: isotretinoina. Suica: La Roche, 2018. Bula de remédio.
Disponivel em

www.dialogoroche.com/content/dam/brasil/bulas/r/roacutan/Bula-

Roacutan-Profissional.pdf

89. Bagatin E et al. Algorithm for acne treatment: Ibero-Latin American
Consensus. Na Bras Dermatol. 2017; (92) (5): 689-93



45

3. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Desenvolver um material educativo sobre o tratamento com a
isotretinoina, destinado aos pacientes portadores de acne com indicacdo do
uso deste farmaco, e que sejam usuarios do Sistema Unico de Saude em Porto

Alegre (Rio Grande do Sul, Brasil).

OBJETIVO ESPECIFICO

a) Validar metodologicamente o material educativo, perante avaliagcao de
medicos brasileiros especialistas em Dermatologia experts no tema acne.

b) Validar metodologicamente o material educativo, perante avaliagéo de
pacientes usuarios de isotretinoina, provindos de ambulatérios de Dermatologia

no ambito do SUS de Porto Alegre (Rio Grande do Sul, Brasil).
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PREPARATION AND VALIDATION OF PRINTED EDUCATIONAL

MATERIAL FOR ISOTRETINOIN USERS

Abstract

Introduction: Acne is a disease that affects about 80% of adolescents. The treatment
of the most severe forms involves the use of isotretinoin, a medication controlled by its
high number of side effects. The use of an educational material for the treatment with
isotretinoin can increase adherence, satisfaction, reducing side effects and
complications. Aim of study: to develop an educational booklet for acne patients using
isotretinoin and to validate this material methodologically. Material and Methods: The
first phase involved the preparation of educational material, through the search for
scientific articles. The second phase consisted of the validation of the material by nine
dermatologists, experts in acne, called judgments. After, acne patients using
isotretinoin answer a questionnaire about the organization, writing style, appearance
and motivation of the educational material. To perform the interpretation and analysis
of data, the Content Validity Index (CVI) was used. In analyzing the data judged by the
target audience, items with a minimum level of agreement of 75% were considered
valid. Results: The booklet was approved in the first analysis of the judges, giving the
CVI greater than 0.88 in all items. The target audience also approved a primer on all
items, giving a level of agreement greater than 83%, except for one of the motivation
items (70%). Conclusion: The project developed a material that is easy to understand
and simple language, addressing the issues necessary to guide patients regarding

isotretinoin, from a sample of users of the Unified Health System.

Keywords: acne, isotretinoin, adverse effects, educational booklet
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INTRODUCTION

The use of educational materials in printed form is a usual practice in the
Unified Health System (SUS). Health manuals, leaflets and booklets are means
capable of provoking positive results, improving knowledge, satisfaction,
adherence to treatment and patients' self-care (1).

It is recommended to use educational material written by health professionals
as a tool to reinforce verbalized guidelines. In addition to assisting in patient
education, the teaching material is able to help them answer questions that may
occur when they are not interacting with the health professional (2).

Acne vulgaris is a disease that involves several hormonal, genetic, cosmetic
and environmental factors, among others, representing the most common skin
disease in adolescents and young adults (3).

The psychological and social impact of acne can be significant, and suicide
mortality is described (4,5). The prevalence of acne in adolescence, in its
different degrees, is estimated between 70% and 80%. Moderate and severe
grades represent 20% of young people; when comedos (non-inflammatory
acne) are considered, almost all adolescents are considered to have this
condition. The peak incidence is between 15 and 16 years (6). Through the
multifactorial control of acne triggers, it is possible to eliminate or control the
disease and its potential sequelae. The most severe forms of the disease are
treated, among others, with isotretinoin, a medication whose prescription
requires strict control, both for possible adverse effects and for the potential to
cause teratogenicity (7,8,9). Adequate guidance and information on the use of

this medication substantially reduces the risk of undesirable effects, increases
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compliance and satisfaction with the treatment, providing safety to patients and
health professionals.

Thus, it is important to use scientifically validated educational technologies,
which are appropriate for the cultural and social reality of patients, and which
can promote knowledge, assimilation and incorporation of appropriate care for
the prevention of complications and adverse effects related to medication use
(10).

The purpose of this article is to report the development of a printed educational
material for the use of isotretinoin by acne patients with indication of this
medication in specialized outpatient clinics (Dermatology) inserted in SUS, in

Porto Alegre, RS, with proper methodological validation.

METHODOLOGY

The study was approved by the Ethics and Research Committees of the School
of Public Health and Hospital de Clinicas de Porto Alegre under number
3,389,244 and 3,584,111, respectively.

The protocol for the preparation of the educational material was composed of
two phases: the first phase was the initial elaboration of the booklet, which was
based on the search for scientific articles in the Medline / Pubmed databases,
Rima and Scielo library, in the period between 1980 to 2019, through the
descriptors: acne, isotretinoin, adherence, treatment, adverse effects,
educational booklet, as well as critical review of the relevant literature. In the
elaboration of the content, we tried to use short sentences, with simple,

everyday language and in the active voice.
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The content covered was organized into 11 domains with the following subtitles:
1. What is isotretinoin?

2. What is severe inflammatory acne?

3. What should | tell my doctor before using isotretinoin?

4. How should | take isotretinoin?

5. What should | avoid while using isotretinoin?

6. What are the most common side effects of isotretinoin?

7. What should | tell my doctor immediately when using isotretinoin?
8. Teratogenicity;

9. Laboratory tests;

10.Medicine Storage;

11. Frequently asked questions;

The resulting booklet was called “Patient Orientation Guide for the use of
Isotretinoin” and has 16 pages, with a dimension of 150x210mm, printed on
matte coated paper of 150g / m2, held by two staples. The layout and type of
illustrations on each page were defined by the authors, with the help of a
specific professional (designer).

In the second phase, the educational material was evaluated, which involved
two stages: validation by expert judges (Brazilian dermatologists who are
experts in acne, invited by the authors) and validation by the target audience

(patients).
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Stage one of the Second Phase

The booklet was submitted to evaluation and validation by judges. In the
present work, nine judges were included, following the judges' classification
system described by Joventino (2010) adapted from Fehring (1994),
considering the criteria described below, that include having clinical experience
in the subject, publishing and researching on the subject, having teaching
experience in discipline in the area of interest, as well as having supervised
thesis, dissertations or monographs in the area. ( Chart 1). To define the
judges, a minimum score equal to five was required. (12,13).

The details of these criteria for the selection of content judges (specialists /

researchers) are listed below:

Chart 1 - Selection criteria for content judges (specialists / researchers) in
dermatology

Content judges Punctuation
Thesis or dissertation in the area of interest * 2 points/thesis

Authoring at least one paper published in a journal indexed 1 point/paper
in the area of interest *

Participate in research groups / projects that involve the 1 point
theme of the area of interest *

To have participated in thesis, dissertation or monographs 1 point
for undergraduate or specialization evaluations involving
the theme in the area of interest *

Have teaching experience in discipline in the area of 1 point/year
interest *

Have practical action with acne patients 0,5 point/year

Having supervised a thesis, dissertation or monograph in 0,5 point/ thesis
the area of interest *

* Area of interest: care for patients with acne
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The evaluation process by the judges started with an invitation to members of
the committee of judges with the area of interest in acne. These experts
received an email inviting them to participate in the research.

After accepting to participate, the specialists received a questionnaire to be
completed online, developed specifically for this evaluation, adapted from the
instrument by Galdino (2019), used to validate an educational booklet for self-
care with the feet of people with diabetes, containing items of characterization
of the subject and closed questions about the information contained in the
booklet, regarding: objectives, relevance, structure and presentation (Appendix
D). In addition, there was space for suggestions (14). They also received
specific instructions on how to evaluate each item, as well as the free and

informed consent form, which should be signed, scanned and sent via e-mail.

Stage two of the Second Phase

After the general adequacy of the booklet, considering the evaluation and the
suggestions of the judges, a new version was prepared, which was submitted to
the evaluation of the target audience.

Thirty patients were selected, coming from the Dermatology Services of the
Sanitary Dermatology Outpatient Clinic of Rio Grande do Sul (ADS-RS) and the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The criteria for selecting patients
with acne were: age equal to or greater than 14 years, use of isotretinoin up to
the third month of treatment, and education level compatible with reading and

understanding the material.
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For validation, the corrected and printed version of the booklet was delivered
individually to the patient and, only after the material was handled and read,
they were asked to answer the validation instrument.

The questionnaire that was aimed at the target audience was adapted from
Galdino's instrument (14). Divided into two parts, the first contained items for
characterizing the subjects, and the second contained evaluative items in the
booklet about the domains of organization, writing style, appearance and
motivation of the educational material (Appendix F).

To perform data interpretation and analysis, the Content Validity Index (CVI)
was used. (15) This method employs a Likert-type scale, with a score of one to
four. To assess relevance/ representativeness, responses may include,
regarding items (13):

1 = not relevant or not representative;

2 = needs major revision to be representative;

3 = needs a small review to be representative;

4 = relevant or representative;

Other authors suggest options such as (16, 17, 18):

1 = not clear,;

2 = unclear;

3 = quite clear;

4 = very clear.

The index score is calculated through the sum of agreement of the items that

were marked by “3” and “4” by the specialists, divided by the total number of
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responses (19). Iltems that received a score of “1” or “2” must be reviewed or

eliminated.

The IVC formula looks like this:

CVI = number of responses “3” or “4”

total number of responses
It was considered an acceptable agreement rate between the judges
of not less than 0.78 (19). In the analysis of data judged by the target audience,

items with a minimum level of agreement of 75% were considered validated.

RESULTS

Evaluation of the Judges

The judges analyzed the objectives, relevance, structure and presentation of
the booklet. Tables 1, 2 and 3 show the evaluation of the booklet by the judges
regarding the objectives of the booklet (Table 1), the structure and presentation
(Table 2) and relevance, which assesses the degree of significance of the

educational material presented (Table 3).
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Table 1. Evaluation of the content judges regarding the objectives, structure

and presentation, and relevance of the booklet.

Quiz

Inappropria
te

Partially
adequate

Adequate

Totally
adequade

CVI

0

2

7

1,0

1.1 The booklet | 0
is consistent
with the needs
of patients using
isotretinoin

1.2 Can |0 1 2 6
circulate in the
scientific field of
dermatology

0,88

1.3 The | 0 0 1 8 1,0
objective is
evident,
facilitating  the
quick
understanding
of the material

No item was found to be inappropriate; it can be seen that, regarding the
objectives of the booklet, all items were validated, since most judges classified
them as “adequate” or “totally adequate”, which gave a total CVI of 0.96 for the
proposed objectives. Only one judge classified item 1.2 (Can circulate in the
scientific field in the area of dermatology) as partially adequate. The specialist

justifies his choice because it is a material intended mainly for lay people.
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Table 2. Evaluation of content judges regarding the structure and presentation

of the booklet.

Quiz

Inappropriat
e

Partially
adequate

Adequate

Totally
adequade

CVI

2.1 The booklet is
suitable for
guiding users of
isotretinoin

0

0

3

6

1,0

2.2 Messages are
presented clearly
and objectively

0,88

2.3 The
information
presented is
scientifically
correct

0,88

2.4 Thereis a
logical sequence
of the proposed
content

1,0

2.5 The material
is appropriate to
the socio-cultural
level of the
proposed target
audience

1,0

2.6 The
information is well
structured in
agreement and
spelling

0,88

2.7 The writing
style corresponds
to the level of
knowledge of the
target audience

1,0

2.8 Cover and
back cover
information is
consistent

1,0

2.9 The
illustrations are
expressive and
sufficient

0,88

2.10 The number
of pages is
adequate

0,88

2.11 Title and
topic size is
appropriate

0,88

2.12 The level of
difficulty of the

1,0
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content is

adequate for the

patient's

understanding

213 Thetextand | 0 0 2 7 1,0
/ or figures

interact with the

reader

No item was found to be inappropriate; about the structure and presentation of
the booklet, it was considered validated, as it reached a total CVI of 0.88.
However, in item 2 (the messages are presented clearly and objectively), and
item 11 (The size of the title and topics is adequate) were assessed by the
same judge as partially adequate, and suggested some color changes, figures
and text changes.

In item 6 (The information is well structured in agreement and orthography), a
judge suggested minor changes in orthography. In item 9 (The illustrations are
expressive and sufficient), a judge found the illustrations on some pages with

too many ornaments, which could distract the patient during the reading.




Table 3. Evaluation of content judges regarding the relevance of the booklet.

Quiz

Inappropriate

Partially
adequate

Adequate

Totally
adequade

CVI

3.1 The issues

0

0

2

7

1,0

portray key
aspects that
should be
reinforced to
users of
isotretinoin

3.2 The material | 0 0 2 7
proposes to the
patient to
acquire
knowledge
about the use of
isotretinoin

1,0

3.3 The material | O 0 2 7
addresses the
necessary
issues about the
risks of using
the medication

1,0

3.4 Itis suitable | 0 0 2 7
for use by any
health
professional in
their
educational
activities

1,0

No item was found to be inappropriate; with regard to the assessment of the
relevance of the booklet, it was found that all items were validated, and that the

CVI for this item was 1.0.

Evaluation of Patients

Of the thirty patients, nineteen (63%) were aged between 15 and 20 years; nine

patients (30%) between 21 and 25 years old, two patients (6.7%) between 26

and 31 years old. Most patients were male (17 patients, 56.6%), single (28
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patients, 93.3%), and had been studying for more than 10 years (17 patients,
56.6%), had acne less than or equal to five years (21 patients, 70%), and most
had undergone previous treatment, either with oral or topical medication (17
patients, 56.6%).

All items were considered validated by the target audience (table 4), as they
reached an agreement rate greater than 83%, except item 4.4 (Did the
educational booklet suggest or guide you to act or change some behavior while
using isotretinoin?), which reached a 70% agreement. Table 5 shows the target

audience's comments on the booklet.

Table 4 - Evaluation of the booklet by patients regarding organization, writing

style, appearance and motivation.

1. Organization Positive Negative or CVi
responses | impartial
responses
N %
N %
1.1 Did the cover catch your eye? 25 83,3 |5 16,6 0,83
1.2 Is the sequence of the content | 30 100 |0 0 1,0
adequate?
1.3 Is the structure of the |30 100 |0 0 1,0

educational booklet organized?

2. Writing Style

2.1 About the understanding of the | 30 100 |0 0 1,0
phrases, they are: easy/ difficult to

understand

2.2 The written content is: clear /| 30 100 |0 0 1,0
confusing

2.3 The text is: interesting /|30 100 |0 0 1,0

uninteresting

3. Appearance

3.1 The illustrations are: simple / 29 96,6 | 1 3,3 0,967
complicated

3.2 Do the illustrations complement | 29 96,6 | 1 3,3 0,967
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the text? Yes/ No

3.3 Are the pages organized? Yes/ | 28 93,3 | 1 6,6 0,933
No

4. Motivation

4.1 In your opinion, will any patient | 29 96,6 | 1 3,3 0,967
using isotretinoin who read this
booklet understand what this is

about?

4.2 Did you feel motivated to read | 29 96,6 | 1 3,3 0,967
the booklet until the end?

4.3 Does the booklet address the | 29 96,6 | 1 3,3 0,967

issues necessary to resolve the
doubts of those who use
isotretinoin?

4.4 Did the booklet suggest or | 21 70 9 30 0,700
guide you to act or change some
behavior while using isotretinoin?

The booklet, with its 16 pages, validated by judges and patients is illustrated as

figure 1, in reduced size.

Figure 1. Complete booklet, after validation (reduced size). 1. Cover; 2.
Summary; 3. What is isotretinoin?; 4. What is severe inflammatory acne?; 5.
What should | tell my doctor before using isotretinoin?; 6. How should | take
isotretinoin?; 7. What should | avoid while using isotretinoin?; 8. What are the
most common side effects of isotretinoin?; 9. What should | tell my doctor
immediately when using isotretinoin?; 10. Teratogenicity; 11. Laboratory tests;
12. Medicine Storage; 13. Frequently asked questions; 14. Back cover.
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Table 5. Target audience comments on the educational material.

Educational
Material

Comments

Explanatory

P.5 simple, explanatory and direct; P.7, P.25, P.27 interesting,
explanatory; P.8, P.22 Simple to understand ; P.15 extremely
well done, explanatory, covers all the necessary points about
the use of the medication; P23: simple material, very complete
and clarifies all doubts in its content; P.24 great, explains all
doubts and clarifies; P. 30 had already read the package leaflet

and investigated the changes

Important

P.9 very complete, with all information about the medicine;
P10. and P.18 great orientations; P.19 interesting and very
complete; P. 27 Very educational material. If someone reads it
and is using it in the wrong way, they will certainly be right.
P.20 concise, clear, practical. Demystifies the use of the
medication; P.21 is interesting and it is not, because | already

knew about the warnings, because doctors guide us

Cartoon

P.8 drawings are good; P.9 cover: use of real images tend to

draw more attention; P6. the cover is very nice
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DISCUSSION

The process of treating a disease involves technical issues of clinical and
laboratory diagnosis, assessment of the patient's cognitive possibilities,
personal and financial availability to bear the costs of treatment and the
existence of an adequate link between the health professional and the patient .
Adherence to treatment, then, involves factors that go far beyond the simple
prescription of the drug and clinical and laboratory monitoring. The education of
patients and family members - since many are still in their teens and are tutored
by parents or caregivers - is a determining factor in reducing expectations, in
the success of treatment, in handling inherent risks, side effects and in the
anxiety generated by both the disease and its therapy.

As previously mentioned, learning takes place in depth when the forms
available for teaching are superimposed, in the case of the present study:
reading, listening, talking, discussing, reporting and explaining. By producing
the present support material, with the construction resulting from the action of
specialists and patients, the objective was to offer an auxiliary material in the
education of patients using isotretinoin in the treatment of acne.

The motivation for the development of this type of material was due to the high
rates of the disease, the risks of using the therapy, aggravated by their lack of
knowledge, and the high rates of adverse effects, which, despite being mostly
mild, lead to difficulties in adherence to treatment. For this purpose, several
authors suggest that the material should undergo an adaptation of the scientific
language, to another accessible to the target audience, with dialogues and

illustrations that facilitate the understanding of the teachings even for people
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with reading difficulties, because this way the knowledge will be better
assimilated and most likely put into practice (20, 21) These characteristics are
portrayed in other studies, such as that of Galdino (2014), carried out to
encourage self-care with the feet of people with diabetes mellitus.

In this study, we observed that the development of educational material for
patients with acne using isotretinoin was of great importance and acceptance,
both for the judges and for the patients.

The methodological framework for the construction of the guidance booklet was
carried out according to Echer (2005), with the sequence of events comprising
the stages that included approval by the Research Ethics Committee of the
institution under study, bibliographical survey on the subjects to be addressed
in the booklet, elaboration of educational material and validation of constructed
material.

During the development of the educational material, one of the points
discussed in this assessment was the number and qualification of the judges.
The literature presents controversies on this point. Lynn recommends a
minimum of five and a maximum of 10 people participating in this process. (13)
Pasquali points out that the number of six to twenty specialists is recommended
for the validation process. (18) In this decision, the characteristics of the
booklet, the academic graduation, qualification and availability of the
professionals must be considered. As for the judges, both the number and the
selection criteria followed the protocols indicated by Lynn (1986) and Pasquali
(1997), in addition to criteria adapted from Fehring (1994), making it possible to
trust the analysis and consequently avoid possible failures as to the selection of

the judges.
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As for the target audience, there is no precise definition in the literature
regarding this type of validation, but several studies cite an "n" of 20 to 40
patients, mostly. (22-26) The validation by users, in turn, followed the protocol
established by Galdino (2014), ensuring the adequacy of the material to the
characteristics of the target audience.

To perform data interpretation and analysis, the Content Validity Index (CVI)
was used, which measures the proportion of judges who are in agreement
about the instrument and its items. (15) The CVI allows initially to analyze each
item individually and then the instrument as a whole. The acceptable agreement
rate between the judges should also be stipulated. In the case of six or more
judges, a rate of not less than 0.78 is recommended (19). In the analysis of data
judged by the target audience, items with a minimum level of agreement of 75%
were considered validated. Items with an agreement index lower than 75% were
considered worthy of change.

The booklet was validated by the judges, the dermatologist experts in acne,
who classified the material as highly relevant. Following the evaluation and
validation by the judges, the material was positively evaluated and validated,
also, by the patients in all aspects: organization, writing style and appearance
and three items of motivation, with CVI always equal or very close to 1.0. One
item related to motivation had a lower CVI (0.700) and was not validated by the
patients (which addresses whether the booklet would influence behavior change
during the use of isotretinoin). It is possible that the quality of the information
provided to patients by the two Dermatology Services where the study took
place (both accredited by the Brazilian Society of Dermatology, with specific

agendas for the care of patients with acne), was the cause of the non-validation
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of this item, as probably the patients had already received guidance on behavior
while using isotretinoin.

These dermatological medical residency services stand out for the excellence
of the complete orientation to the patient since the first consultation.

The results showed that, in general, it is possible to use this booklet as an
instrument to guide patients during the use of isotretinoin, in particular SUS

patients, according to the source of the sample in this study.

CONCLUSION

The study was successful in the elaboration and validation of a useful
educational material and facilitator of understanding about important issues that
arise with the use of isotretinoin, in patients using the Unified Health System.
The booklet will be made available to the State Health Secretariat of Rio
Grande do Sul and its use may be adapted by Dermatology Services in Brazil,

according to its characteristics and user profile.
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5. CONCLUSOES

Considerando-se a grande contribuicado do material escrito no contexto
da educacao em saude e o papel desses recursos para se promover saude,
prevenir doencas, desenvolver habilidades, favorecer a autonomia do paciente,
€ importante se criar, desenvolver e produzir um material de qualidade que
alcance os objetivos do atendimento das necessidades do paciente. Neste
contexto, o estudo realizado obteve éxito na elaboracdo e validacdo de um
material educacional util e facilitador da compreensdao sobre questdes
importantes que emergem com 0 uso da isotretinoina, em pacientes usuarios
do Sistema Unico de Saude.

O manual desenvolvido mostrou-se ser um material de alto grau de
relevancia, retratando os aspectos chaves que devem ser reforcados aos
usuarios de isotretinoina. O publico-alvo classificou 0 manual como um material
organizado, de facil entendimento, conteiudo claro e texto interessante. As
ilustracdes foram classificadas como simples, servindo para a complementacao
do texto. Os pacientes referiram que o material aborda os assuntos
necessarios para resolver as duvidas de quem usa isotretinoina. Desta
maneira, o presente estudo contribuira para que os pacientes assumam o papel
de sujeitos ativos na construcdo e consolidacdo de um autocuidado
permanente, prevenindo complicagdes e melhorando a qualidade de seu
tratamento. O manual sera disponibilizado para a Secretaria Estadual da Saude
do Rio Grande do Sul e o seu uso podera ser adaptado por Servicos de
Dermatologia do Brasil, de acordo com suas caracteristicas e perfil dos

usuarios.
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7.1. APENDICE A - CARTILHA COMPLETA “GUIA DE ORIENTACAO AO

PACIENTE PARA O USO DE ISOTRETINOINA", APOS VALIDACAO, EM

MAIOR AUMENTO.

’ .

[ gITa sobre o tratamento

_ etinoina. Seguindo suas
coes, vocé tera mais chances de

atamento sem intercorréncias ou
5.colaterais. Leia-o atentamente.
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ISOTRETINOINA

Nao desista! Seu tratamento tem tudo para dar certo, com o apoio de
seu dermatologista.

0s resultados nao serao imediatos, mas com disciplina e cuidados, ha
muitas chances de ser um sucesso.

E sua pele voltara a sorrir

80
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7.1 APENDICE B - E-MAIL PARA O CONVITE DOS JUIZES ESPECIALISTAS

Caro Dr (a)

Estamos entrando em contato para solicitar um fundamental auxilio: no
processo de elaboracgao e validagao de uma cartilha para pacientes com acne
que usarao isotretinoina precisamos de avaliadores ("juizes") para responder
um questionario SIMPLES e RAPIDO sobre a cartilha.

Diante da sua qualificacao na area, convidamos a integrar o grupo que
realizara esta atividade, a qual esta inserida no projeto de mestrado da Dra.
Leticia Dexheimer (UFCSPA). O projeto de pesquisa intitula-se “Elaboragao
e validagao de material educativo impresso ao usuario de Isotretinoina”
sob aorientagdo do prof. Dr Renan Bonamigo e da Dra. Cecilia Cassal.
Solicitamos, por meio desta, a sua colaboragcdo como especialista em acne.
A sua colaboracao envolvera a avaliacao o instrumento, pela aparéncia e
conteudo, em relagdo aos seguintes critérios: clareza na compreensdo das
gravuras e do conteudo, sua relevancia e grau de relevancia, associagdo ao
tema proposto aviabilidade de aplicagdo. Podera contribuir também com
Observagdes e sugestdes de modificacdo. Esperamos contar com a sua
participacado, respondendo este e-mail afirmativamente. Os préximos passos
serao enviarmos os termos de participacao, a cartilha e o link do questionario.
Agradecemos,

Leticia Santos Dexheimer (mestranda)

Renan Rangel Bonamigo (orientador)
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7.2 APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(especialistas/ juizes)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Elaboracédo e
validacdo de material educativo impresso ao usuario de isotretinoina”, cujo
objetivo é desenvolver um material educativo para orientar o uso da
isotretinoina pelos portadores de acne com indicagdo do uso desta medicacéo,
a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. Esta pesquisa
justifica-se pela necessidade de cuidado e orientagcdo sobre o uso correto de
isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e para a reducdo dos
efeitos colaterais dessa medicacao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servigo. As respostas serdo enviadas via
internet ou carta convencional. Os dados coletados serdo transcritos, ficarao
sob a responsabilidade do pesquisador principal por um periodo de 5 anos e
apds serao destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes nao receberdo qualquer remuneragao pela participagao,

nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos
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servicos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer
momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adesao, a
satisfagao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicacgao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes.

Esta pesquisa tera financiamento proprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ [eiiin. [

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa (ou representante legal)

Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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7.3. APENDICE D
EVALUATION INSTRUMENT
(DERMATOLOGY SPECIALIST/ JUDGES)
Quiz
Date:
Part 1

1. Name:

2.Profession: 3. Graduation time:

4. Area of interest:

5. Working time in the area of interest

6. Title: () Specialist ( ) Master's () Doctorate degree

7. Publication of research involving the theme Acne:

Part 2
INSTRUCTIONS

Read the manual carefully. Then, analyze the educational instrument,
marking an "X" in one of the alternatives that is in front of each statement. Give
your opinion according to the abbreviation that best represents your level of
agreement according to the criteria below.

1- Inadequade,
2- Partially Adequate
3- Adequate
4- Totally Adequate
NA - Not applicable.
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1. OBJECTIVES: Refer to the purposes, goals that you want to achieve with the use of

educational material

Quiz Inappropriate | Partially adequate | Adequate | Totally NA
adequade

1.1 The booklet is 1 2 3 4

consistent with the

needs of patients

using isotretinoin

1.2 Can circulate in 1 2 3 4

the scientific field of

dermatology

1.3 The objective is 1 2 3 4

evident, facilitating
the quick
understanding of the
material

2. STRUCTURE AND PRESENTATION: refers to how to present the guidelines. This
includes its general organization, structure, presentation strategy, consistency and formatting.

Quiz

Inappropriate

Partially adequate

Adequate

Totally
adequade

NA

2.1 The booklet is
suitable for guiding
users of isotretinoin

4

2.2 Messages are
presented clearly
and objectively

2.3 The information
presented is
scientifically correct

2.4 There is a logical
sequence of the
proposed content

2.5 The material is
appropriate to the
socio-cultural level
of the proposed
target audience

2.6 The information
is well structured in
agreement and
spelling

2.7 The writing style
corresponds to the
level of knowledge
of the target
audience

2.8 Cover and back
cover information is
consistent

2.9 The illustrations
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are expressive and
sufficient

2.10 The number of
pages is adequate

2.11 Title and topic
size is appropriate

2.12 The level of
difficulty of the
content is adequate
for the patient's
understanding

2.13 The text and /
or figures interact
with the reader

3. RELEVANCE: refers to the characteristic that assesses the degree of significance of the
educational material presented

Quiz

Inappropriate

Partially adequate

Adequate

Totally
adequade

NA

3.1 The issues
portray key aspects
that should be
reinforced to users
of isotretinoin

3.2 The material
proposes to the
patient to acquire
knowledge about the
use of isotretinoin

3.3 The material
addresses the
necessary issues
about the risks of
using the medication

3.4 It is suitable for
use by any health
professional in their
educational activities

Sugestions:
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7.4 APENDICE E

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Publico-alvo/ maiores de 18 anos)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Elaboracao e
validacado de material educativo impresso ao usuario de isotretinoina”, cujo
objetivo é desenvolver um material educativo para orientar o uso da
isotretinoina pelos portadores de acne com indicagdo do uso desta medicacéo,
a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. Esta pesquisa
justifica-se pela necessidade de cuidado e orientagcdo sobre o uso correto de
isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e para a reducao dos
efeitos colaterais dessa medicacao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servico. O questionario sera entregue ao
pesquisador apds seu devido preenchimento. Os dados coletados serao
transcritos, ficardo sob a responsabilidade do pesquisador principal por um
periodo de 5 anos e apds serdo destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes nao receberdo qualquer remuneragao pela participacao,
nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos

servigos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer



88

momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adesao, a
satisfagao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicagao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes.

Esta pesquisa tera financiamento préprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ T o

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa (ou representante legal):
Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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7.5 APENDICE F

EVALUATION INSTRUMENT - TARGET AUDIENCE
Date:
Part 1

1. Name: 2. Age:

3. Sex:

4. Estado civil: 1- Single 2-Married 3- Widower 4 — Divorced

5. Education level (in years):

6. How long have you had acne?

7. Have you had any treatment before using isotretinoin? Yes( ) No ()

If yes, which?

Part 2

INSTRUCTIONS

Read the manual carefully. Then, analyze the educational
instrument, marking an "X" in one of the alternatives that are in front
of each statement. If you check the option "No" or "Partly", describe
the reason why you considered this option in the space provided for
the item. Note: there are no right or wrong answers. What matters is

your opinion. Please respond to all items.



1. Organization

1.1 Did the cover catch your eye?

Yes No Partly

1.2 Is the sequence of the content

adequate? Yes No

Partly

1.3 Is the structure of the Yes No

educational booklet organized?

Partly

Sugestions:

2. Writing Style

2.1 About the
understanding of
the phrases, they
are: easy!/ difficult
to understand

Easy to

understand

Difficult to

understand

Do not know

2.2 The written
content is: clear /
confusing

Clear

Confused

Do not know

2.3 The textis:
interesting /
uninteresting

Interesting

Uninteresting

Do not know

Sugestions
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3. Appearance

3.1 The illustrations are:
simple / complicated

Simple

Complicated

Other. Which?

3.2 Do the illustrations
complement the text?

Yes

No

Other. Wich?

3.3 Are the pages organized?

Yes

No

Other. Wich?

Sugestions

4. Motivation

4.1 In your opinion, will any patient using
isotretinoin who read this booklet

understand what this is about?

Yes No

Do not know

4.2 Did you feel motivated to read the

booklet until the end?

Yes No

Do not know

4.3 Does the booklet address the issues
necessary to resolve the doubts of those

who use isotretinoin?

Yes No

Do not know

4.4 Did the booklet suggest or guide you
to act or change some behavior while

using isotretinoin?

Yes No

Do not know

In general, what did you think of the educational material
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7.6 APENDICE G

TERMO DE ASSENTIMENTO

(MENORES DE 18 ANOS)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Elaboracao e
validacédo de material educativo impresso ao usuario de isotretinoina”, cujo
objetivo é desenvolver um material educativo para orientar o uso da
isotretinoina pelos portadores de acne com indicagao do uso desta medicacao,
a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. Esta pesquisa
justifica-se pela necessidade de cuidado e orientagcdo sobre o uso correto de
isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e para a reducdo dos
efeitos colaterais dessa medicacgao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servico. O questionario sera entregue ao
pesquisador apds seu devido preenchimento. Os dados coletados serao
transcritos, ficardo sob a responsabilidade do pesquisador principal por um
periodo de 5 anos e apds serao destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes ndo receberdo qualquer remuneragdo pela participacao,
nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos
servigos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer

momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
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informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adesao, a
satisfacao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicacgao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes.

Esta pesquisa tera financiamento préprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ [oeiiin. [

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa:

Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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7.7 APENDICE H

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(responsavel legal de menores de 18 anos)

O paciente, pelo qual vocé é responsavel, estd sendo convidado a
participar da pesquisa “Elaboracéo e validacao de material educativo impresso
ao usuario de isotretinoina”, cujo objetivo € desenvolver um material educativo
para orientar o uso da isotretinoina pelos portadores de acne com indicagao do
uso desta medicacdo, a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia
Sanitaria. Esta pesquisa justifica-se pela necessidade de cuidado e orientacéo
sobre o0 uso correto de isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e
para a reducao dos efeitos colaterais dessa medicacao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servico. O questionario sera entregue ao
pesquisador apds seu devido preenchimento. Os dados coletados serao
transcritos, ficardo sob a responsabilidade do pesquisador principal por um
periodo de 5 anos e apds serdo destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes ndo receberdo qualquer remuneragdo pela participacao,
nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos

servigos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer



95

momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adeséao, a
satisfagao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicacgao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes. Esta
pesquisa tera financiamento préprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ [oeiinn. [oiie.

Nome do sujeito da pesquisa:

Nome e assinatura do responsavel legal do sujeito da pesquisa

Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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8. ANEXOS

8.1. Parecer do Comité de Etica da Escola de Satide Publica

ESCOLA DE SAUDE
PUBLICA/SECRETARIADE  ‘GRBras o
SAUDE ESP/SES/RS

BIW ANANDY NN AN TN

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Elaboragéo e validagio de material educativo impresso ao usuario de Isotretinoina

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 78986317.7.0000.5312

Instituigcdo Proponente: SECRETARIA DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 3.389.244

Apresentacédo do Projeto:

O projeto de pesquisa, intitulado "Elaboragdo e validagdo de material educativo impresso ao usuario de
Isotretinoina”, sob responsabilidade do professor Renan Bonamigo e da professora Cecilia Cassal, podera
transformar-se na dissertagdo de Mestrado de Leticia Santos Dexheimer.

O projeto sera realizado, com a colaboragédo de Camila Boff, no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria da
Secretaria de Estado da Saude do RS.

A folha de rosto da Plataforma Brasil, nesse caso, ndo deveria ser assinada pela diretora da Escola de
Saude Publica do RS, mas pelo responsavel da instituicdo proponente. Conforme esclarecimentos dos
pesquisadores, entendemos que se trata de uma pesquisa institucional da SES, sendo, entéo, adequada a

sua avaliagdo por este CEP.

A atual apreciacgéo refere-se a emenda nimero 1 que altera o cronograma e inclui o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, como instituicdo coparticipante.

Objetivo da Pesquisa:
Os pesquisadores padronizaram a apresenta¢do dos objetivos da pesquisa no Formulario da
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Plataforma Brasil e no Projeto Detalhado, conforme aparece a seguir:

Objetivo geral: "Desenvolver um material educativo impresso para o uso da isotretinoina pelos portadores de
nacne com indicagado dessa medicagdo em um ambulatério de atengdo secundaria inserido no SUS".

Objetivo especifico: "Validar este instrumento através de metodologia de validag&o pertinente".

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores mantiveram, como beneficios da pesquisa, o trecho a seguir: "Através do uso do material
educativo, busca-se aumentar o conhecimento, a satisfagéo, a aderéncia, o autocuidado acerca do uso de
isotretinoina, otimizando os resultados e reduzindo os riscos do uso desta medicagéo". Conforme indicagao
do parecer anterior, os beneficios foram também incluidos no Projeto Detalhado.

A informagdo de que a "pesquisa ndo envolve riscos aos participantes" foi modificada, de acordo com
solicitagdo do CEP, para "A presente pesquisa pode gerar certa ansiedade ao paciente durante o
preenchimento do questionario, devido ao ndo entendimento de alguma pergunta do questionario, ou até
mesmo devido a melhor percepgao, através das informagdes da cartilha educativa, dos inimeros efeitos
colaterais que esta medicagdo pode trazer".

Na versdo 2, as estratégias que seriam adotada pelos pesquisadores diante de riscos eventuais,
apresentadas apenas no Apéndice F, eram: "Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa
ansiedade durante o preenchimento do questionario, e na ocorréncia destes, os pesquisadores se
comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos participantes”.

Estas foram modificadas, na verséo 3, para: "Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa
ansiedade durante o preenchimento do questionario, e na ocorréncia destes, os pesquisadores se
comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento necessario, bem como acolhimento do paciente,
esclarecimentos adicionais, visitas adicionais, encaminhamento ao Servigo de Psicologia do Ambulatério de
Dermatologia Sanitaria, se as medidas anteriores forem julgadas como insuficientes". As estratégias estao
presentes em todos os documentos.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

"Trata-se de uma pesquisa metodoldgica do tipo desenvolvimento. Segundo Polit e Beck (2011), estudo
metodoldgico é aquele que investiga, organiza e analisa dados para construir, validar e avaliar instrumentos
e técnicas de pesquisa, centrada no desenvolvimento de ferramentas especificas de coleta de dados com
vistas a melhorar a confiabilidade e validade desses instrumentos".

Participantes: "serdo selecionados pacientes que sejam atendidos no ambulatério de dermatologia sanitaria

critérios de inclus&o: Idade maior ou igual a 14 anos, pacientes portadores de acne moderada a grave, ou
acne resistente a outros tratamentos com necessidade de uso de isotretinoina, nivel de instrugdo compativel
com a leitura e compreensado do material.

critérios de exclusdo: pacientes menores que 14 anos, pacientes com déficit cognitivo ou que possuem
dificuldades que inviabilizem a comunicagao".

Serao incluidos nove juizes (especialistas) que apresentem os critérios:

"Tese ou dissertagdo na area de interesse*

Ter autoria de pelo menos um trabalho publicado em periddico indexado em drea de interesse*

Participar de grupos/ projetos de pesquisa que envolva a tematica da area de interesse*

Ter participado de bancas avaliadoras de tese, dissertagdo ou monografia de graduagao ou especializagao
que envolva a tematica na area de interesse*

Ter experiéncia docente em disciplina na area de interesse*

Ter atuagéo pratica com pacientes com acne

Ter orientado tese, dissertagdes ou monografias na area de interesse".

No Apéndice E - instrumento - a orientagéo para responder as questdes foi corrigida, possibilitando ao leitor
a sua compreensé&o.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatéria:
Na terceira vers&o, a pedido do CEP, os termos de apresentagdo obrigatéria foram modificados quanto ao
conteudo e a forma, sendo eles:

a) Termo de Assentimento (para menores de 18 anos) - Apéndice F.
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b) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Responsavel legal dos menores de 18 anos - Apéndice G.
¢) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os juizes - Apéndice B.
d) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participantes - Apéndice D.

Foi apresentado o TAl do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Recomendacoes:
Sugerimos que as estraiégias frenie aos riscos (eventuais) da pesquisa sejam reescritas para faciiitar a
compreensdo, da seguinte forma:

"Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade durante o preenchimento do
questiondrio e, na ocorréncia destes, os pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e
esclarecimento necessario. Se as medidas anteriores forem insuficientes, o participante podera ter
esclarecimentos adicionais e ser encaminhado ao Servigo de Psicologia do Ambulatério de Dermatologia
Sanitaria".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendéncias emitidas por este Comité foram atendidas. O projeto esta de acordo com a Resolugéo
n°466/12 da CNS e apto a ser realizado, conforme parecer consubstanciado, emitido em 21 de dezembro de
2017.

A Emenda 1, insere o Hospital de Clinicas de Porto Alegre, como instituigdo coparticipante e altera o
cronograma.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Apds 6 meses da data de aprovagédo deste projeto (21 de dezembro de 2017), o pesquisador responsavel
devera apresentar relatorio (parcial ou final) da pesquisa a este CEP, na forma de NOTIFICACAO, via
Plataforma Brasil. O Formulario para o Relatério de Pesquisa esta disponivel no site da ESP/Comité de
Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor |Situagéo|
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Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_123556) 04/06/2019 Aceito

do Projeto 1 E1.pdf 11:07:22

Qutros termohcpa.pdf 04/06/2019 |Renan Rangel Aceito
11:06:00 [Bonamigo

Cronograma Cronograma2.docx 04/06/2019 |Renan Rangel Aceito
10:50:41 | Bonamigo

Cronograma Cronograma.docx 07/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
00:01:54 |DEXHEIMER

Outros APENDICE_E.docx 07/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
00:00:41 | DEXHEIMER

Outros APENDICE_C.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:59:12 |DEXHEIMER

Outros Consideracoes.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:52:10 |DEXHEIMER

Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Brochura 23:45:51 |DEXHEIMER

Investigador

TCLE / Termos de | ApendiceG_TCLF_responsavellegal.doc| 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:43:06 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceF_TCLF_menores18anos.doc | 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:42:13 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceD_TCLE_publicoalvo_versao3.| 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / doc 23:39:08 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceB_TCLE_juizes_versao3.doc 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:37:51 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

Outros APENDICE_A.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:37:.08 | DEXHEIMER

Orgamento ORCAMENTO.docx 16/10/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
21:13:56 | DEXHEIMER

Outros termo_compromisso_utilizacao_e_divulg| 16/10/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

acao_dados.pdf 19:55:52 |DEXHEIMER

Declaragdo de termo_ciencia_e_autorizacao_coordena | 16/10/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Instituicéo e dor.pdf 19:52:17 |DEXHEIMER

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_rostro.pdf 16/10/2017 |Renan Rangel Aceito
15:57:12 | Bonamigo

Situacgdo do Parecer:

Endereco:
Bairro: Partenon
UF: RS

Telefone:

Av. Ipiranga,

6311
CEP: 90.610-001

Municipio: PORTO ALEGRE
(51)3901-1532

Fax: (51)3901-1509 E-mail:

ceps-esp@saude.rs.gov.br
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Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 13 de Junho de 2019

Assinado por:
Maria Elida Machado

(Coordenador(a))
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8.2. Parecer do Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE @m«m
DA UNIVERSIDADE FEDERAL asl
DO RIO GRANDE DO SUL ¢,
HCPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Elaborac&o e validagdo de material educativo impresso ao usudrio de Isotretinoina

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 78986317.7.3001.5327

Instituicdo Proponente: FIPE/HCPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.584.111

Apresentacao do Projeto:

No Sistema Unico de Satde (SUS), o uso de materiais educativos na forma impressa é uma pratica usual.
Manuais de salde, folhetos e cartilhas sdo meios capazes de provocar resultados positivos. (1) O material
educativo impresso tem sido utilizado para melhorar o conhecimento, a satisfagdo, a aderéncia ao
tratamento e o autocuidado de pacientes. Recomenda-se o uso do material educativo escrito por
profissionais de satide como ferramenta de reforgo das orientagdes verbalizadas. O material de ensino pode
ter impacto positivo na educagdo de pacientes e ser capaz de ajuda-los a responder as perguntas que
possam ocorrer quando esse ndo estiver interagindo com o profissional de sadde.(2) A acne vulgar € uma
doenga que envolve diversos fatores hormonais, genéticos, cosméticos e ambientais, entre outros,
representando a doenca da pele mais freqliente em adolescentes e adultos jovens. O impacto psicolégico e
social da acne pode ser significativo, e a mortalidade por suicidio é descrita. (3,4) Estima-se que, em
variados graus, cerca de 70% a 80% dos adolescentes tem acne. Os graus moderados e graves
representam 20% dos jovens e, quando considerados os comeddes, praticamente todos os adolescentes
apresentam esta condi¢do. O pico de incidéncia esta entre 15 e 16 anos. (5) Através do controle multifatorial
dos desencadeantes da acne é possivel eliminar ou controlar a doenga e suas potenciais seqlelas. O
tratamento das formas mais graves da doenga é feito, entre outros, pela isotretinoina, medicamento cuja
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prescricao requer controle rigoroso, tanto pelos possiveis efeitos adversos, como pelo potencial em provocar
teratogenicidade. A adequada orientagédo e informagao reduz substancialmente o risco de efeitos
indesejaveis, aumenta a aderéncia e a satisfagdo com o tratamento, proporcionando seguranga a pacientes
e profissionais da saude. Tendo em vista a inexisténcia de material educativo abordando o uso de
isotretinoina, objetiva-se, com este estudo, construir e validar um material de facil circulagdo, com linguagem
e recurso acessivel a usudarios do SUS, onde o entendimento sobre o mesmo fosse facilmente
compreendido.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos Primarios: Desenvolver um material educativo para o uso da isotretinoina pelos portadores de
acne com indicagdo dessa medicagdo em um ambulatério de atengédo secundaria inserido no SUS.
Secundarios: Validar este instrumento através de metodologia de validagéo pertinente.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade durante o preenchimento do
questionario, e na ocorréncia destes, os pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e
esclarecimento necessario, bem como acolhimento, esclarecimentos adicionais, visitas adicionais,
encaminhamento ao Servigo de Psicologia do Ambulatério de Dermatologia Sanitaria, se as medidas
anteriores forem julgadas como insuficientes.

Beneficios: Através do uso do material educativo, busca-se aumentar o conhecimento, a satisfagdo, a
aderéncia, o autocuidado acerca do uso de isotretinoina, otimizando os resultados e reduzindo os riscos do
uso desta medicagao.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Apos a validagdo da cartilha educativa perante os juizes,a mesma devera ser validada pelos pacientes. A
cartilha sera aplicada a 30 pacientes, que preencham os critérios de inclusdo, sendo quinze provenientes do
Ambulatério de Dermatologia Sanitaria do RS, e quinze provenientes do ambulatério de dermatologia do
HCPA. Os pacientes deverdo ler atentamente a cartilha e responder a um questionario sobre a mesma com
itens referentes a objetivos, estrutura e apresentagéo e relevancia.

O HCPA atuara como instituigdo coparticipante apenas na fase de validagdo do material educativo perante
0s pacientes.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigaioria:

Os pesquisadores adicionaram 3 TCLEs: para maiores, para responsaveis e para menores. No entanto, o
TCLE n&o é adequado para menores de idade e o TCLE para responsaveis previa campos para o
participantes. Desta forma, foi unificado pelo CEP os TCLEs para responsaveis € menores em um Unico
documento, onde esta prevista a assinatura opcional do menor de idade, como forma de assentimento, se o
mesmo tiver capacidade de participar do processo de consentimento.

Considerando o exposto acima, estéo aprovados para o centro HCPA os seguintes Termos adicionados pelo
CEP em 13/09/2019 em formato pdf, devendo ser utilizados apenas 0s mesmos:

- TCLE_78986317730015327_maiores_aprovado.pdf

- TCLE_78986317730015327_responsavel_aprovado.pdf

Recomendacoes:

Foi unificado pelo CEP os TCLEs para responsaveis e menores em um Unico documento, onde esta prevista
a assinatura opcional do menor de idade, como forma de assentimento, se 0 mesmo tiver capacidade de
participar do processo de consentimento.

Considerando o exposto acima, estéo aprovados para o centro HCPA os seguintes Termos adicionados pelo
CEP em 13/09/2019 em formato pdf, devendo ser utilizados apenas 0s mesmos:

- TCLE_78986317730015327_maiores_aprovado.pdf

- TCLE_78986317730015327_responsavel_aprovado.pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 3.495.830 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 06/09/2019. Nao apresenta novas pendéncias.
Ver Recomendagdes e Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagdo (Projeto versdo de 06/09/2019, TCLEs adicionados pelo CEP:
TCLE_78986317730015327_maiores_aprovado.pdf e
TCLE_78986317730015327_responsavel_aprovado.pdf; e demais documentos que atendem as solicitagdes
do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:
a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 15 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
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informagdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteragdo deste nimero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de Gestdo em Pesquisa para autorizagdes e atualizagdes
cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliagdo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado ap6s aprovagao final do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagé&o.
¢) Qualquer alteragéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a verséo vigente
aprovada.

d) Deverao ser encaminhados ao CEP relatérios semestrais e um relatério final do projeto.

e) A comunicagédo de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gest&o Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

105

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Outros TCLE_78986317730015327_maiores_a | 13/09/2019 [Bruna Pasqualini Aceito
provado.pdf 08:51:27 | Genro
Outros TCLE_78986317730015327_responsav | 13/09/2019 |Bruna Pasqualini Aceito
el aprovado.pdf 08:51:09 | Genro
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 06/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1378769.pdf 21:11:24
Outros Projeto_HCPA3.docx 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
21:07:50 _|Bonamigo
TCLE / Termos de | TCLE_HCPA_responsavelegal.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:06:45 |Bonamigo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HCPA_menor.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:06:31 |Bonamigo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HCPA_maior.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:06:17__|Bonamigo
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Justificativa de TCLE_HCPA_maior.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito

Auséncia 21:06:17 | Bonamigo

Outros pendencia_hcpa.docx 06/09/2019 [Renan Rangel Aceito
21:04:30 | Bonamigo

Outros parecer_HCPAresposta.docx 30/07/2019 |Renan Rangel Aceito
21:24:30 | Bonamigo

Cronograma Cronograma_HCPA.docx 30/07/2019 |Renan Rangel Aceito
21:23:19 | Bonamigo

Outros Projeto_HCPA2.docx 30/07/2019 |Renan Rangel Aceito
21:22:17 | Bonamigo

Outros delegacao_funcoes.pdf 22/07/2019 [Renan Rangel Aceito
20:59:35 |Bonamigo

Outros delegacao_de_funcoes.pdf 14/06/2019 |Renan Rangel Aceito
16:58:56 [ Bonamigo

Outros termohcpa.pdf 04/06/2019 [Renan Rangel Aceito
11:06:00 _[Bonamigo

Outros APENDICE_E.docx 07/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
00:00:41 _|DEXHEIMER

Outros APENDICE_C.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:59:12 | DEXHEIMER
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8.3 Normas da Revista Anais Brasileiros Dermatologia para publicagcdo em

secao Investigacao.

Manuscrito original, incluindo estudos observacionais ou de intervengao,
caracterizados por ensaios controlados e randomizados; estudos sobre a
fisiopatogenia de doengas e/ou associagdes nosoldgicas; estudos sobre testes
de diagnéstico e progndstico, bem como pesquisas basicas com animais de
laboratdrio.

O manuscrito deve ter no maximo 6.000 palavras, 40 referéncias e 10
ilustracdes.

O artigo deve ser estruturado nas seguintes secbes: Introducéo,
Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao.

O resumo deve ser estruturado nas seguintes secgdes: Introducéo
(estado atual do conhecimento); Objetivo; Métodos; Resultados e Conclusdes
(com um nivel preciso de significancia das estatisticas clinicas, para evitar

especulagdes). O resumo deve ter no maximo 250 palavras.
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Resumo da Dissertagao

Introdugdo: A acne é uma dermatose que afeta cerca de 80% dos
adolescentes, e o impacto psicolégico e social é significativo. O tratamento das
formas mais graves da doenga é feito, entre outros, pela isotretinoina,
medicamento cuja prescricao requer controle rigoroso. A utilizagdo de materiais
educativos para uso de determinados farmacos pode reduzir o risco de efeitos
indesejaveis, aumentar a aderéncia e a satisfacdo com o tratamento,
proporcionando maior seguranca aos pacientes. Objetivos: Desenvolver um
material educativo impresso para o uso seguro da isotretinoina aos portadores
de acne nos ambulatérios de especialidades médicas (particularmente, na
Dermatologia) inseridos no Sistema Unico de Saude (SUS) e validar
metodologicamente este manual. Material e Métodos: Estudo de validacao
constituido de duas fases. A primeira fase tratou da elaboragdo do material
educativo, com base na literatura cientifica publicada em bancos de dados. A
segunda fase tratou da validagdo do guia, primeiramente por juizes
especialistas na area, com realce nos objetivos, relevancia, estrutura e
apresentagao da cartilha. Foi utilizado o IVC (indice de Validade de Conteido)
para avaliagdo (indice maximo= 1). Uma nova versao do guia foi gerada, e
aplicada a pacientes selecionados, procedentes do Ambulatério de
Dermatologia Sanitaria do Rio Grande do Sul e do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre/Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Estes pacientes
deveriam ler o guia e responder a um questionario quanto a organizacao, estilo
da escrita, aparéncia e motivacao da cartilha. Resultados: O material

educativo foi validado, na primeira rodada, por nove juizes especialistas,



atingindo IVC= 0,96 para os objetivos propostos, IVC= 0,88 para estrutura e
apresentacao da cartilha, e IVC= 1,0 para relevancia. Foram selecionados 30
pacientes, 63% possuiam idade entre 15 e 20 anos, 56,6% era do sexo
masculino, 93,3% eram solteiros, 56,6% possuiam tempo de estudo maior que
10 anos, 70% com um tempo de acne menor ou igual a 5 anos e 56,6% haviam
realizado tratamento para acne anterior a isotretinoina. Os pacientes avaliaram
0 guia com 16 paginas e conteudo sumarizado em 11 tdpicos. Todos os itens
foram considerados validados (indice de concordancia superior a 83%), exceto
um item, o de motivagao (atingiu concordancia de 70%).

Conclusao: O estudo obteve éxito na elaboragao e validacdo de um material
educativo util e facilitador da compreensao sobre questdes importantes que
emergem com o uso da isotretinoina, em amostra de pacientes usuarios do
SUS. O guia sera disponibilizado para a Secretaria Estadual da Saude do Rio
Grande do Sul e o seu uso podera ser adaptado por Servigos de Dermatologia

do Brasil, de acordo com suas caracteristicas e perfil dos usuarios.

Palavras-chave: acne; isotretinoina; efeitos adversos; material educativo



Abstract

Introduction: Acne is a dermatosis that affects about 80% of adolescents, and
the psychological and social impact is significant. The treatment of the most
severe forms of the disease is done, among others, by isotretinoin, a medication
whose prescription requires strict control. The use of educational materials for
the use of certain drugs significantly reduces the risk of undesirable effects,
increases adherence and satisfaction with treatment, and provides safety to
patients. Aim of study: To develop a printed educational material for the use of
isotretinoin in acne patients in specialized outpatient clinics (Dermatology)
inserted in SUS, in Porto Alegre, RS, and to methodologically validate this
booklet. Materials and methods: Study consisting of two phases. The first
phase dealt with the elaboration of the educational booklet based on scientific
literature published in databases. The second phase dealt with the validation of
the booklet, firstly by expert judges in the area, with emphasis on the objectives,
relevance, structure and presentation of the booklet. The CVI ( Content Validity
Index) was used for evaluation ( maximum index = 1). A new version of the
booklet was created, and applied to selected patients, coming from the
Outpatient Clinic of Sanitary Dermatology in Rio Grande do Sul and the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre/ Federal University of Rio Grande do Sul. These
patients should read the booklet and answer a questionnaire about the
organization, style of writing, appearance and motivation of the booklet.

Results: The booklet was validated, in the first round, by nine expert judges,
reaching the CVI = 0.96 for the proposed objectives, CVI = 0.88 for structure

and presentation of the booklet, and CVI = 1.0 for relevance. Thirty patients



were selected, 63% were aged between 15 and 20 years old, 56.6% were male,
93.3% were single, 56.6% had a study time greater than 10 years, 70% had an
acne less than or equal to 5 years and 56.6% had undergone treatment for
acne prior to isotretinoin. Patients evaluated the 16-page booklet and the
summarized content on 11 topics. All items were considered validated
(agreement index greater than 83%), except for one item, the motivation item
(reached 70% agreement).

Conclusion: The study was successful in preparing and validating a useful
and facilitator of understanding material about important issues that arise with
the use of isotretinoin, in patients using the Unified Health System. The booklet
will be made available to the State Health Secretariat of Rio Grande do Sul and
its use may be adapted by other Dermatology Services in Brazil, in accordance

with their characteristics and profile of users.

Keywords: acne, isotretinoin; adverse effects; educational booklet
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PPAR: Peroxisome proliferator-activated receptors (receptores ativados por
proliferadores de peroxissomo)
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S. aureus: Staphylococcus aureus

S. pyogenes: Streptococcus pyogenes
SUS: Sistema Unico de Saude

TLR-2: Toll like receptor 2

UFCSPA: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Introdugao

No Sistema Unico de Saude (SUS), o uso de materiais educativos na
forma impressa € uma pratica usual. Manuais de saude, folhetos e cartilhas sao
meios capazes de provocar resultados positivos, melhorando o conhecimento,
a satisfacdo, a aderéncia ao tratamento e o autocuidado dos pacientes’.
Recomenda-se o uso do material educativo escrito por profissionais de saude
como ferramenta de reforco das orientacbes verbalizadas. Além de auxiliar na
educacao de pacientes, o material de ensino é capaz de ajuda-los a responder
as perguntas que possam ocorrer quando esse nao estiver interagindo com o
profissional de saude?.

A acne vulgar € uma doenga que envolve diversos fatores hormonais,
genéticos, cosméticos e ambientais, entre outros, representando a doenga da
pele mais frequente em adolescentes e adultos jovens. O impacto psicoldgico e
social da acne pode ser significativo, incluindo um risco para suicidio em
determinados casos®.

Estima-se que, em variados graus, cerca de 70% a 80% dos
adolescentes tem acne. Os graus moderados e graves representam 20% dos
jovens e, quando considerados os comeddes, praticamente todos os
adolescentes apresentam esta condi¢cdo. O pico de incidéncia esta entre 15 e
16 anos*. Através do controle multifatorial dos desencadeantes da acne é
possivel eliminar ou controlar a doenca e suas potenciais sequelas. O
tratamento das formas mais graves da doenca € feito, entre outros, pela

isotretinoina, medicamento cuja prescri¢do requer controle rigoroso, tanto pelos
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possiveis efeitos adversos, como pelo potencial em provocar teratogenicidade®.
A adequada orientacdo e informagao sobre o uso desta medicacdo reduz
substancialmente o risco de efeitos indesejaveis, aumenta a aderéncia e a
satisfacdo com o tratamento, proporcionando seguranga a pacientes e
profissionais da saude. Dessa forma, ha necessidade de utilizacdo de
tecnologias educativas validadas cientificamente, que sejam adequadas para a
realidade cultural e social dos pacientes, e que possam favorecer o
conhecimento, a assimilagao e incorporacdo dos cuidados adequados para a
prevencdo de complicagdes e de efeitos adversos relacionados ao uso da

medicacéo.

1.2 Fisiopatogénese da acne

A acne é uma doenga inflamatoria crénica, multifatorial e imunomediada,
que acomete a unidade pilossebacea e se caracteriza por apresentar quadro
clinico variado®. E uma doenga dermatolégica que acomete cerca de 85% da
populagao, principalmente durante a adolescéncia, com pico de incidéncia
entre 12 e 24 anos, mas também pode acometer recém nascidos, criangcas e
adultos”8. Um aspecto bastante relevante é seu impacto psicossocial,
influenciando de forma significativa as relacbes pessoais e profissionais,
levando os individuos a uma baixa autoestima e autoconfianca. Dessa forma,
acne é uma doenca que afeta o individuo ndo so fisicamente, mas também
emocionalmente, gerando ansiedade, depressdo e reducdo da qualidade de
vida3®. A fisiopatologia da acne envolve quatro mecanismos fisiopatogénicos,

que estao interligados: hiperqueratinizagao folicular, aumento da produgao de
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sebo pela glandula sebacea, presenca da bactéria Propionibacterium acnes (P.
acnes) e inflamagao®. A seguir, ha uma descrigdo de cada um dos mecanismos

citados:

Hiperqueratinizagao Folicular

Esse processo refere-se a formagao do microcomedao, precursor dos
comedos fechados (pontos brancos), e abertos (pontos pretos), fenébmeno
inicial na origem das lesbes de acne. Ha nitida correlagdo entre a gravidade da
acne e a quantidade desses microcomeddes'®.

A comedogénese decorre de uma alteracdo no processo de
descamacgdo dos queratindcitos para o interior do ducto folicular,
hiperproliferagéo celular folicular e aumento da coesio destas células''. Esse
disturbio pode ocorrer devido a composicdo sebacea anormal, apresentando
menores quantidades de &cido linoleico no sebo, que estd associado ao
aumento da queratinizacdo da parede do ducto folicular'?. A participacdo de
acidos graxos livres e do esqualeno esta associada a provavel irritagdo dos
queratinécitos infundibulares e consequente liberacdo de mediadores
inflamatorios (em particular, a interleucina 1 alfa - IL-1a), estimulando a

comedogénese's.

Hipersecrec¢ao sebacea

O aumento da producdo de sebo e da taxa de secrecdo sebacea pela

glandula correlaciona-se com a gravidade da acne. A glandula sebacea é um
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o6rgédo neuroendocrino, e a producdo de sebo é induzida pela presenca de
diferentes receptores expressos nesta glandula. Entre eles, classicamente séao
descritos o receptor de histamina, ativado pela histamina, o receptor do
horménio dehidrotestosterona (DHT), ativado por andrégenos, o receptor
substancia P e o CRH, hormoénio liberador de corticotropina, ativados por
estresse.

Recentemente, foram identificados trés novos receptores que séao
expressos nos sebdécitos e que controlam a producdo de sebo. Séo eles o
peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR alfa, beta e gama),
estimulados por acidos graxos e colesterol; o fator de crescimento insulina-like
(IGF-1), estimulado por glicose; e o receptor para leptina, estimulado por
gordura#16,

Os hormbnios androgénicos (testosterona, DHEA: sulfato de
dehidroepiandrosterona, DHT: didrotestosterona) aumentam o tamanho e
estimulam a secregdo da glandula sebacea. Sdo provenientes da glandula
adrenal, ovario e testiculo, mas podem ser produzidos no interior da glandula
sebacea, através da enzima 5a-redutase, que converte a testosterona em DHT,

a forma mais ativa'’.

Colonizagao bacteriana do foliculo

Os trés principais microorganismos isolados da superficie da pele e dos
ductos das glandulas sebaceas de individuos com acne sdo: P. acnes,
Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) e Malassezia furfur'®. Em um

microbioma cutaneo equilibrado, S. epidermidis limita a supercolonizagdo e a
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resposta inflamatoria da pele pelas diferentes cepas de P.acnes'. Por outro
lado, P.acnes limita a proliferacdo de Staphylococcus aureus (S. aureus) e
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), através da manutengdo de um pH
acido no foliculo pilossebaceo e da hidrélise dos triglicerideos do sebo,
secretando acido propidnico?®?!. Portanto, qualquer modificagdo na
composi¢ao natural do microbioma, como ocorre na acne, pode levar a barreira
cutanea alterada, chamada disbiose, que ativa a imunidade inata levando a
inflamagao??. A manutengao de um equilibrio natural do microbioma da pele é

um dos objetivos principais no tratamento atual da acne.

Imunidade Inata e o P. acnes

O P.acnes produz varias enzimas (lipases, proteases, hialuronidases),
envolvidas no processo de ruptura folicular e inflamagcao dérmica. As lipases
produzidas pelo P. acnes sao capazes de hidrolisar o triglicéride do sebo,
originando acidos graxos livres, que sdo comedogénicos, irritam o revestimento
folicular e podem levar a ruptura do foliculo com liberagdo do seu conteudo na
derme adjacente. Os neutrofilos sédo atraidos pela presengca de material
intrafolicular na derme?3.

Além de secretar enzimas, o P. acnes produz fatores quimiotaxicos para
neutrofilos e linfocitos, e, por meio de fragmentos de sua parede celular,
estimula macréfagos a produzirem as interleucinas 8 (IL-8), 1 beta (IL-1B) e
fator de necrose tumoral alfa, via receptores Toll like receptor 2 (TLR-2)?.

No processo de inflamacgao gerado pelo P. acnes, a secregao de IL-1

por mondcitos e sebdcitos, através da ativagdo do gene do inflamossoma
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NLRP3, foi observada. Esse mecanismo € regulado por proteases e espécies
reativas de oxigénio (ROS). Ha uma resposta tanto TH1 quanto TH17
induzindo concomitantemente a secrecao de IL-17 e IFN-B de células CD4 in
vitro. A ativagdo de citocinas inflamatérias TH-17 em lesdes de acne indica
que esta via possui um papel importante na génese da doenga, podendo ser
uma alternativa de alvo terapéutico para o futuro?>.

O P. acnes é capaz de criar um biofilme extracelular feito de
polissacarideos. Esta cola biolégica aumenta a aderéncia do P. acnes a parede
folicular, favorecendo a modulacido de integrinas. Além disso, regula o
crescimento bacteriano e seu metabolismo, induzindo o aparecimento de
colénias de P. acnes, conferindo resisténcia aos agentes antimicrobianos e as
células de defesa do hospedeiro, resultando num segundo mecanismo de

resisténcia?®.

1.3 Manifestagoes Clinicas da Acne

O quadro clinico da acne é composto de uma variedade de lesoes, € a
gravidade das mesmas depende da resposta imune do individuo?32’.

As lesdes comprometem principalmente a face, o pescogo, o tronco
superior, o dorso e, a porgcao superior dos membros superiores. Clinicamente,
as lesdes podem ser divididas em lesées nao inflamatérias (comedos abertos e
fechados) e lesdes inflamatdrias (papulas, pustulas, nédulos, pseudocistos).

Devido ao quadro polifasico e polimorfo das lesées, ndo ha consenso
quanto a padronizacdo de um sistema de graduacdo da acne. Varias

classificagbes ja foram propostas, mas nenhuma é considerada perfeita. O
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Grupo Latino Americano de Estudos da Acne propds a seguinte classificacéo

simplificada?®:

¢ Acne comedoniana ou nao inflamatdria: as lesbes dominantes sdo os
comedos abertos e fechados; costuma iniciar-se pelo nariz, seguida da
fronte e mento.

¢ Acne papulo-pustulosa: predominam as papulas e pustulas, além dos
comedos. A face é a localizagdo preferencial. E graduada em leve,
moderada e grave, conforme o numero de lesdes.

¢ Acne nodulo-cistica: quando ha nédulos e pseudocistos, além das
papulas, pustulas e comedos.

¢ Acne conglobata: lesbes muito inflamatérias, formando abcessos,
fistulas e fleimbes, drenagem de secregao seropurulenta ou hematica.
Evolui com cicatrizes importantes. Considerada uma variante grave.

¢ Acne fulminans: variante extremamente grave da doenga, seu
desenvolvimento ocorre abruptamente, com erosbes dolorosas e crostas
hemorragicas, principalmente em tronco, que resultam em cicatrizes
desfigurantes. Pode apresentar manifestagcoes sistémicas, com febre,
artralgias, lesdes Osseas osteoliticas. Ocorre principalmente em adultos

do sexo masculino?®.

O diagndstico da acne vulgar é clinico, realizado com base na
anamnese e exame fisico do paciente. Esta indicada a avaliagcao laboratorial
hormonal, caso a mulher apresente sinais de hiperandrogenismo, como

irregularidade menstrual, sinais de virilizagao ou hirsutismo. Uma histéria sobre
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o0 uso de medicamentos que possam causar ache deve ser coletada. Habitos
alimentares também devem ser questionados, embora papel da dieta na
patogénese da acne vulgar permaneca incerto. Um efeito contribuinte no leite e
na dieta com alto indice glicémico tem sido proposto, mas mais estudos sao

necessarios para averiguar esta relagao®°.

1.4 Tratamento da Acne

A determinacdao do tratamento mais efetivo para acne envolve uma
avaliacdo completa do paciente. A escolha deve ser individualizada,
dependendo da idade do paciente, da gravidade da acne, da tolerancia do
paciente, das condi¢cdes de adesdo ao tratamento e do impacto psicossocial da
doenga?’. O objetivo primario do tratamento é solucionar a dermatose o mais
precocemente possivel, para evitar cicatrizes e os disturbios psicossociais
consequentes. Ha varios recursos terapéuticos que controlam a doenga,
podendo ser tdpicos e sistémicos.

Para o tratamento da acne leve, indica-se o uso de perdxido de benzoila
ou retindides topicos isolados ou a combinagcdo, em um mesmo produto, de
peroxido de benzoila com retindide ou antibidtico, ou de retindide com
antibidtico.

O tratamento da acne moderada envolve o uso das terapias topicas
combinadas e de antibidtico oral. Em mulheres, as terapias hormonais podem
ser utilizadas, conforme critério clinico, considerando risco versus beneficio.
Pacientes com acne inflamatéria grave podem iniciar o tratamento com

antibidticos orais e uso de terapias tépicas combinadas. Entretanto, aqueles
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com acne grave, recalcitrante, que néo respondem a tratamentos tépicos e
orais, tém indicacdo do uso de isotretinoina. Para pacientes com ache menos
grave, mas resistente ao tratamento, que provoca cicatrizes, danos sociais,

ocupacionais ou psicologicos, também esta indicado o uso de isotretinoina.

1.4.1 Tratamento Tépico

As terapias topicas podem ser utilizadas isoladamente ou em
combinacdes com outros agentes topicos ou com terapias orais, tanto para o
tratamento inicial da acne, como para sua manutencdo?” &. A seguir as

principais alternativas no manejo com medicamentos topicos:

Peroxido de Benzoila

Em apresentacéao entre 2,5 a 10% sob forma de gel, creme ou espuma.
Trata-se de um agente bactericida e comedolitico, atua liberando radicais livres
de oxigénio. Nao ha relatos de resisténcia bacteriana, e sua adi¢gao tanto a
antibiéticos topicos como o0 uso concomitante a terapia com antibiéticos orais
melhora os resultados e reduz a resisténcia bacteriana a esses agentes. Pode
induzir irritacbes locais e alergias especialmente com o aumento de
concentracdo, além de provocar branqueamento nos tecidos. O controle do

tempo de contato e 0 uso de baixas concentragcdes reduzem este efeito.

Retindides
A tretinoina pode ser encontrada nas concentragdes 0,025%, 0,05%,

0,1% em gel ou creme; e o0 adapaleno a 0,1% e 0,3% sob forma de gel ou



19

creme. Os retindides sdo a base da terapia topica da acne, pois atuam
reduzindo a lesao precursora da acne, o microcomedao, e possuem efeito anti-
inflamatdrio. Abrangem qualquer regime tépico de tratamento da acne e devem

fazer parte da terapia de manutencgao apés uso de terapia oral.

Antibidticos tépicos

Os antibidticos encontrados séo a clindamicina a 1% em gel ou solugéo
e a eritromicina a 2% em gel, creme ou logao.

Apresentam efeito anti-inflamatério e antibiotico; esses agentes sao
utilizados preferencialmente em associacdo com peréxido de benzoila ou
retindides topicos, que aumentam a eficacia medicamentosa e reduzem a

resisténcia bacteriana. A monoterapia com esses agentes ndo é aconselhada.

Acido Azelaico

Este produto possui propriedades bactericidas, anti-inflamatérias e
queratoliticas, porém nao €& considerado primeira linha de
tratamento®'. Também tem um leve efeito de clareamento na hiperpigmentagéo
induzida pela acne®2. Acido azelaico é considerado seguro na gestacéo, sendo

classificado categoria B3,
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1.4.2 Tratamento sistémico

O manejo da acne pode ser realizado com diferentes classes
medicamentosas e a individualizacdo do tratamento € importante para que os
melhores resultados sejam alcangados. A seguir os principais farmacos de uso

sistémico:

Antibiéticos Orais
Os antibidticos orais sdo recomendados no manejo da acne moderada a
grave, devendo ser utilizados por um periodo limitado de tempo, idealmente 3 a
4 meses, para minimizar o risco de resisténcia bacteriana®*.
Os antibioticos orais recomendados para uso na acne sao:
¢ Ciclinas: tetraciclina, doxiciclina, minociclina
e Sulfametoxazol/trimetoprim

e Macrolideos: eritromicina, azitromicina

Agentes Hormonais

Terapia indicada para mulheres que apresentam sinais clinicos de
hiperandrogenismo, mulheres com diagnoéstico de hiperandrogenismo adrenal
ou ovariano, nao responsivas as terapias tradicionais, com histéria de
irregularidade menstrual ou que desejem a anticoncepgao. Podem ser usadas
como monoterapia, mas normalmente s&o associadas a outras terapias
sistémicas e topicas®®. Abaixo estdo citados os principais agentes hormonais

utilizados.
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Anticoncepcionais orais

O mecanismo de acdo dos anticoncepcionais orais no tratamento da
acne é baseado na sua acido anti-androgénica, diminuindo a producido de
andrégenos nos ovarios, aumentando a proteina carregadora de horménios
sexuais, que liga testosterona livre circulante. Também reduz a atividade da
enzima 5 alfa redutase e bloqueia o receptor de androgénios®. O uso de
pilulas contraceptivas contendo estrégeno e progesterona demonstrou ter
eficacia similar aos antibiéticos orais no controle das lesbes inflamatérias em
mulheres adultas com acne, sendo consideradas segunda linha de tratamento

em mulheres adultas e adolescentes?’.

Espironolactona

Espironolactona é um antagonista do receptor de aldosterona e possui
potente atividade anti-androgénica, reduzindo a produgdo de testosterona e
inibindo a ligagéo de testosterona e diidrotestosterona nos receptores da pele®.

Age inibindo a enzima 5 alfa redutase e aumenta a proteina carregadora
de hormonios sexuais®. A literatura carece de estudos que comprovem a
eficacia e seguranca da espironolactona no tratamento da acne*®. Entretanto,
evidéncias mostram melhora significativa da gravidade da acne e da producéao

de sebo com doses diarias de 50mg a 200mg*'42,
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1.4.3 Isotretinoina

Em 1955 foi sintetizada a isotretinoina, ou acido 13-cis-retinoico, um
isbmero sintético da tretinoina. Sua utilizacdo no tratamento da acne
inflamatodria grave, dos tipos cistica e conglobata, iniciou-se em 1976 na
Europa, e em 1980 nos Estados Unidos da América**44. No Brasil, as
observacgoes iniciaram-se em 1982, e em 1985 fez-se a primeira publicagao
brasileira relatando a experiéncia em 25 pacientes, tratados com doses
variadas, pois ainda ndo havia um consenso*®. O resultado foi excelente em 24
desses casos e regular em apenas um. Entdo, em 1993, iniciou-se a
comercializagdo do farmaco em nosso pais*.

A isotretinoina revolucionou o tratamento da acne e permanece sendo a
medicacgao padrao-ouro para o tratamento de acne grave (cistica e conglobata).
Atualmente esta medicacdo esta indicada para acne grave, para acne
moderada que n&o respondeu ao tratamento convencional, e para acne que
produz cicatrizes ou estresse emocional®?’. Esta medicagédo atua nos quatro
principais mecanismos patogénicos da acne?’.

Quando utilizado para o tratamento de acne grave, € iniciada uma dose
de 0,5mg/kg/dia no primeiro més de tratamento, podendo esta dose ser
aumentada até 1mg/kg/dia, conforme a tolerancia do paciente*®. A dose pode
ser administrada uma ou duas vezes ao dia. Usualmente, recomendava-se
atingir uma dose cumulativa de 120 a 150mg/kg, a fim de reduzir recidiva e
aumentar o tempo de remissdo da doenca, o que leva uma duracédo de 4 a 6
meses de tratamento no geral*®. Recentemente, estudo retrospectivo mostrou

que a dose diaria e cumulativa nao influenciava a recidiva, contanto que o
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tratamento fosse realizado até dois meses apds o desaparecimento das lesées
de acne, sendo esta a recomendagéo atual®%-52,

Existem evidéncias de que doses mais baixas (0,25 a 0,4mg/kg/d)
também sejam efetivas, com as mesmas taxas de recidiva em pacientes com
acne moderada, com reducdo dos efeitos colaterais e aumento da satisfacao
do paciente em relagdo ao tratamento convencional®-54,

A absorgédo é otimizada com a ingestao de alimentos, de preferéncia
com as refeigdes com maior teor de gordura®.

A acne pode ter piora no inicio do tratamento; o uso de baixas doses
iniciais reduz este risco. Tal piora inicial da acne (também denominado “flare”),
resolve-se, em geral, com o decorrer do tratamento®®. Porém, alguns pacientes
podem experimentar quadros extremamente graves como acne fulminans
induzida por isotretinoina. Este quadro envolve o aparecimento subito de
multiplas lesdes exulceradas, crostas hemorragicas, que geram cicatrizes
desfigurantes, podendo estar acompanhadas de sintomas sistémicos. Nestes
casos, esta medicacdo deve ser temporariamente suspensa?®. Corticoides
sistémicos podem ser administrados antes ou concomitante ao inicio da terapia
com isotretinoina, reduzindo o risco de exacerbagbes severas da acne®?,

A isotretinoina esta associada a efeitos adversos importantes e
limitantes para a sua administragdo. Os efeitos adversos mucocutaneos séao os
mais comuns e incluem: boca seca em 100% dos pacientes, xerose, eritema
facial, fotossensibilidade, prurido, mucosas secas, levando a queilite e epistaxe.
Paroniquia, granuloma piogénico, alopecia difusa temporaria e anormalidades
nas unhas podem, eventualmente, manifestar-se®. Sintomas adversos oculares

sao frequentes em pacientes em uso de isotretinoina, e incluem principalmente
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xeroftalmia, irritagéo e olho vermelho®6. Devido a fragilidade e a atrofia cutanea,
procedimentos como dermoabrasdo, laser e peelings quimicos devem ser
evitados®”-%,

E uma droga teratogénica, que estd associada a abortamento
espontaneo, malformagdes congénitas e parto prematuro. Entre as mulheres
gravidas expostas, o risco de abortamento € de 20%; entre as gestagcdes que
progridem, cerca de 20 a 30% dos neonatos tem evidéncia de defeitos
congénitos, incluindo cardiovascular, craniofacial, timico e malformagdes no
sistema nervoso central. Embora tenhamos dados limitados, criangas que
nascem normais fisicamente, podem ter altas taxas de déficit neurocognitivo e
desordens comportamentais®®¢°. Malformagbes congénitas podem ocorrer com
a exposicdo a isotretinoina em qualquer dose no primeiro trimestre de
gestacao®’.

Sabe-se que a vitamina A influencia o conteudo 6sseo pds-natal, sendo
que o excesso de ingestao esta associado a densidade mineral 6ssea reduzida
e ao aumento do risco de fraturas®?. A exposicdo fetal a isotretinoina pode
contribuir para o desenvolvimento de graves defeitos 6sseos no bebé®. A
exposicao pos-natal da crianga pode resultar em fechamento prematuro das
epifises 6sseas dos membros inferiores e posterior redugcdo da estatura no
adulto®. Sabe-se que a renovagdo Ossea € alterada pela vitamina A e seus
derivados, que afetam o funcionamento dos osteoclastos e dos
osteoblastos®265.

A isotretinoina esta associada a uma gama de outros efeitos adversos.
Mialgias e elevacédo da enzima sérica creatinofosfoquinase (CPK) podem

ocorrer, especialmente se o paciente realizar atividade fisica extenuante®®.
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Cansaco, cefaleia e artralgias também podem ocorrer em cerca de 10 a 20%
dos pacientes®.

Alteracbes laboratoriais foram descritas ao longo do tratamento com
isotretinoina. Hansen e cols. (2016)¢” realizaram estudo de coorte retrospectivo,
incluindo 515 pacientes que fizeram uso de isotretinoina para tratamento de
acne, utilizando o banco de dados do programa IPLEDGE. Leucopenia foi
detectada em 2,4% dos pacientes; a minima contagem glébulos brancos
encontrada foi de 2200 leucdcitos, sendo que seus niveis voltaram a
normalidade apesar da continuidade do tratamento. Trombocitopenia foi
detectada em 1,6% dos pacientes, sendo clinicamente insignificante.

Isotretinoina esta relacionada com toxicidade hepatica®”. Aumento leve a
moderado na enzima hepatica transglutaminase pirlvica pode ser detectado
em até 3,3% dos individuos. Em décadas de uso da isotretinoina nao houve
relatos de sequelas hepaticas irreversiveis®’. Elevacgdes transitérias de enzimas
hepaticas ocorrem precocemente no curso do tratamento em cerca de 15 a
20% dos pacientes; os niveis geralmente se normalizam dentro de poucas
semanas®’.

As anormalidades relacionadas ao perfil lipidico ocorrem mais
frequentemente; a hipercolesterolemia, por exemplo, ocorreu em 25.8% dos
pacientes e hipertrigliceridemia ocorreu em 22,5%, em um mesmo estudo®’.
Zane e cols. (2006)%8, em coorte retrospectiva, detectaram hipertrigliceridemia
em mais de 45% dos pacientes, e elevagao no colesterol total e lipoproteina de
baixa densidade em cerca de 30% dos pacientes. Nenhum paciente com

alteracoes leves a moderadas descontinuou o tratamento®8.
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Sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas e vémitos, representam
2% de todos os eventos adversos dos pacientes tratados com isotretinoina®.

Em um estudo realizado na Nova Zelandia, com 1743 pacientes
tratados, apenas 18% néao tiveram efeitos colaterais. Apesar da alta taxa de
efeitos colaterais, os mesmos sao facilmente contornados com a reducao da
dose ou uso de terapia sintomatica®. A maioria dos efeitos adversos a droga
pode ser manejado sem a sua descontinuagdo. Os niveis de CPK estao
elevados em 15 a 50% dos pacientes com mialgias induzidas por isotretinoina;
porém, a dosagem de CPK nao esta indicada na auséncia de dor muscular
severa.

A isotretinoina ndo deve ser administrada com tetraciclina, minociclina,
doxiciclina, pelo risco aumentado de desenvolver hipertensao intracraniana. O
uso de vitamina A em altas doses pode aumentar a toxicidade da isotretinoina,
e seu uso concomitante deve ser evitado. A isotretinoina diminui o efeito
terapéutico dos contraceptivos progestinicos. Dessa forma, anticoncepcionais
contendo apenas progesterona, como a minipilula, que ndo contém estrégeno,
sao considerados métodos anticoncepcionais ineficazes durante o tratamento
com isotretinoina.

A isotretinoina é citada como uma medicacéao relacionada a depresséao e
suicidio; entretanto, uma relagédo causal ainda nao foi bem estabelecida. Alguns
autores propdem que o estresse psicologico imposto pela gravidade da acne,
mais do que a isotretinoina, pode ser um fator contribuinte para tais
ocorréncias’®.

A preocupacéao sobre disturbios de humor surgiu a partir de uma série de

estudos experimentais. A droga suprime a divisdo celular no hipocampo e
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reduz a capacidade de aprendizado em ratos’'. Bremner e cols. (2005)"2
descreveram que a isotretinoina esta associada com redugdo do metabolismo
cerebral no cortex pré-frontal, que medeia sintomas depressivos, sugerindo que
o tratamento com isotretinoina altera o funcionamento cerebral. O’'Reilly e cols.
(2007)"® mostraram que isotretinoina altera os niveis intracelulares de
serotonina por aumentar o receptor 5-HT1A e os niveis do transportador
responsavel pela recaptacado de serotonina in vitro. Isso, teoricamente, poderia
causar os sintomas depressivos.

Entretanto, o potencial aumento de risco de depresséo provocado pelo uso da
isotretinoina poderia ser compensado pelos efeitos benéficos na pele desta
medicacdo. A maioria dos portadores de acne preocupa-se com sua aparéncia,
0 que pode levar a uma série de desordens emocionais. Por isso, infere-se que
a melhora dos sintomas depressivos apos o uso de isotretinoina pode ser
atribuida ao sucesso terapéutico’. Uma meta-analise que incluiu 31 estudos
controlados nao encontrou evidéncia de aumento nas taxas de depressao e
suicidio durante o tratamento com isotretinoina’®.

Portanto, como esta relacao é incerta, os pacientes devem ser avisados
da possivel associagao e monitorados com atencao para o desenvolvimento de
depressao ou ideacgao suicida.

O monitoramento laboratorial desses pacientes inclui hemograma, perfil
lipidico e hepatico antes de iniciar a terapia e apds quatro e oito semanas de
tratamento. Se esses resultados estiverem normais, e a dose for mantida, o
monitoramento nao se faz mais obrigatério. Um exame final apds o término do
tratamento assegurara ao médico e paciente sobre a normalidade de suas

funcdes. Devido aos efeitos teratogénicos da isotretinoina, mulheres em idade
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fértii devem ter um exame de gestacdo antes de iniciar o tratamento e
mensalmente durante todo o tratamento, bem como um més apds o término do
mesmo’®.

E determinado, obrigatoriamente, que as mulheres ndo devem
engravidar: um més antes de iniciar isotretinoina, durante o tratamento com
isotretinoina e até um més apos o término do tratamento com isotretinoina’®.

A isotretinoina é efetiva para o tratamento da acne; ela € a uUnica
medicacdo que pode, permanentemente, alterar o curso natural da doenca. A
maioria dos pacientes tem melhora a longo prazo depois de um curso de
tratamento. Entretanto, essa droga esta associada com multiplos efeitos
adversos, sendo teratogenicidade o mais importante deles, devendo entédo ser

administrada com cuidado apropriado em pacientes selecionados?’.

1.5 Isotretinoina - adesao ao tratamento, a educagao do paciente e o

controle dos efeitos adversos

Diante do exposto, percebe-se a importancia da orientacao sistematica e
confiavel sobre a condugéo do tratamento com isotretinoina, no sentido de que
se torne o mais confortdvel e seguro possivel. E muito provavel que a
elaboracdo de uma cartilha permitiria a ampliagdo da orientacdo ao paciente,
objetivando assim melhor atendé-lo e ajuda-lo a compreender o que esta
acontecendo em seu corpo, durante o tratamento com a isotretinoina. Dessa
forma, seria possivel melhorar a qualidade de vida e a adeséo do paciente ao
tratamento, otimizando os resultados e minimizando os riscos associados ao

uso da droga.
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Embora haja algumas limitagdes decorrentes da dificuldade de leitura
pelo receptor, conforme a piramide de aprendizagem elaborada por Willian
Glasser, a taxa de aprendizado para leitura € de 10%; com o reforgco verbal,
sobe para 20%, e oferecendo a oportunidade para o paciente trazer discussbes
e explicagdes sobre como tem conduzido o tratamento, essa taxa sobe para
70%"7. As cartilhas educativas permitem ao paciente e sua familia uma leitura
posterior, reforgando as informagdes orais, servindo como guia de orientagdes,
em casos de duvidas e auxiliando nas tomadas de decisdes do cotidiano’®.

Devido a elevada incidéncia de efeitos adversos da isotretinoina, a
necessidade de monitoramento laboratorial e clinico demandado por esse
medicamento e aos seus potenciais efeitos teratogénicos, talvez seja muito util
nao somente a orientagcdo verbal ao paciente, mas também uma orientacio
escrita, para que o tratamento seja feito com mais seguranca. Uma orientacéo
adequada podera reduzir os retornos precoces ao dermatologista e orientar
quanto aqueles que forem necessarios antes da consulta previamente
agendada.

Sabe-se que cerca de 50% dos pacientes com acne possuem ma
aderéncia ao tratamento, sendo esta a principal razdo para a falha
terapéutica’. De acordo com Zirwas et al, a insatisfagdo com o tratamento esta
intimamente relacionada com baixa adesao, o que reforca a necessidade de
prepararmos O paciente para a aparente ineficacia do tratamento durante as
primeiras semanas, e até mesmo sua piora inicial®®. Dentre as principais
variaveis que predizem a adesdo do paciente estdo o conhecimento sobre o
tratamento, reforcando a importdncia de uma orientacido adequada acerca do

tratamento estabelecido. O padrao ouro para a educac¢ao do paciente sobre a
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sua doenca e tratamento € a verbalizacdo durante a consulta, porém a
informacédo por escrito pode ser utii em casos agudos de ansiedade do
paciente, para reforgar o que ja foi orientado®.

Um material bem escrito ou uma informagado de facil entendimento
melhora o conhecimento e a satisfacdo do paciente, desenvolve suas atitudes
e habilidades, facilita-lhes a autonomia, promove sua adesao, torna-os capazes
de entender como as préprias acdes influenciam seu padrdo de saude,
favorece sua tomada de decisédo’®.

O composto quimico foi desenvolvido inicialmente pelo laboratério
farmacéutico Roche® e distribuido com seus respectivos materiais de
informacao ao paciente nos paises de lingua anglo-saxénica. Durante algumas
décadas, no Brasil, este medicamento teve um custo consideravelmente
elevado, estando disponivel somente a populacdo de mais alta renda e,
presumivelmente, com melhores condigcbes de compreender as informacdes da
bula ou do profissional de saude.

A dispensacao da isotretinoina (sob forma de medicamento genérico,
seguindo leis nacionais para esta classificagdo) aos usuarios do SUS é
realidade desde 31 de marco de 2010, desde que foi aprovada a Portaria
SAS/MS numero 143, que inclui esta medicacao para dispensacédo para os
Codigos Internacionais de Doencas (CID) citados no protocolo (CID: L70.0
Acne vulgar, L70.1 Acne conglobata, L70.8 Outras formas de acne). Desde
2000, o estado do Rio Grande do Sul tem esta medicagdo em estoque para o
uso no tratamento da acne, de acordo com os CIDs especificos.

Mudancas na populacdo pressupdem a necessidade de adequar e

adaptar culturalmente os instrumentos de educagdo médico-paciente!. Assim,
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€ importante considerar que importantes elementos de informacdo aos
pacientes desenvolvidos em lingua estrangeira ou voltados a populagdes de
diferentes caracteristicas socio-culturais necessitam ser traduzidos, adaptados

e validados a populacao deste estudo.

1.6 Sobre a elaboracgao de instrumentos educativos

Na elaboragdo do conteudo da cartilha, € importante utilizar frases
curtas, com linguagem simples, do cotidiano da maioria dos pacientes e na voz
ativa®’.

Para Doak e cols. (1996), existem evidéncias de que materiais de saude
faceis de ler aumentam a adesado, fazem com que os pacientes lembrem
melhor e cometam menos erros, mesmo daquelas pessoas com alta habilidade
educacional®?. Os mesmos autores afirmam, ainda, que estes cuidados na
elaboragdo dos materiais educativos contribuirdo para que o conhecimento
adquirido atinja a memoéria em curto e longo prazo. Do contrério,
incompatibilidades de habilidades de leituras conduzem a redugdo da
motivacdo para cumprir as instrugcdes. Quando os pacientes lutam para
entender e compreender a instrugdo, tornam-se desengajados e perdem o
senso da auto-eficacia, pois acreditam que se isso é tao dificil de ler, também
deve ser dificil de fazer.

Muitos estudos foram realizados para avaliar o beneficio do uso de
materiais educativos em diversos segmentos da pratica médica e de outros
segmentos em saude83-7,

Abbasi e cols.®3 conduziram um ensaio clinico randomizado realizado

com 153 mulheres gravidas encaminhadas para centros de saude na cidade de
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Miandoab, Ira, em 2015-2016. Os participantes foram divididos em dois grupos
de intervencao para avaliar métodos de ensino para o manejo da dor do parto
(e-learning e livreto educacional) e o grupo controle. Os materiais foram
fornecidos entre a 30 e 34 semanas de gestagdo, e um questionario sobre o
manejo da dor e eficacia do trabalho de parto foi aplicado antes da fase ativa
do trabalho de parto. Os resultados indicaram que o e-learning e o livreto
educacional sao eficazes no aprimoramento e manejo da dor e eficacia do
trabalho de parto, sendo valores significativamente maiores que no grupo
controle das maes®3.

Schiller e cols.?* avaliaram o efeito da aplicagdo de uma cartilha
educativa sobre depressdao em adolescentes. O objetivo foi de examinar o
aprimoramento do conhecimento através da cartilha com o intuito de reduzir o
estigma e de facilitar a conscientizacdo das necessidades de tratamento.
Foram incluidos 628 alunos alemaes da nona série, que deveriam ler a cartilha
e responder a questionarios para investigar o aprimoramento do conhecimento
em sete tdpicos relacionados a depressdo. A comparacido pré e pos
seguimento obteve um aumento significativo do conhecimento para todos os
sete valores do indice (p <0,001). O estudo concluiu que a cartilha educativa
pode aumentar significativamente o conhecimento especifico sobre depressao
nos alunos e auxilia os adolescentes a reconhecerem seus proprios sintomas e
necessidades de tratamento, bem como a reconhecer esses problemas
especificos de saude mental em seus pares. As instrucdes escritas podem
contribuir para a redugdo do estigma e barreiras de tratamento em

adolescentes?.
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No Brasil, é pratica comum a criacéo e validacdo de materiais educativos
para a informacgao em saude.

Estudo foi realizado para a construgao e validagao de cartilha educativa
para alimentagdo saudavel durante a gravidez®®. Processo semelhante foi
realizado para a construcdo e validacido de cartilha para a prevengao da
transmissdo vertical pelo HIV®. Uma dissertagdo de mestrado foi conduzida
para a construgdo e validacido de cartilha sobre autocuidado com pés de
pessoas com Diabetes Mellitus®’.

Todos esses instrumentos criados e validados mostraram-se Uteis para a
melhor orientacdo de pacientes e prevencdo de doencas. Compreender os
procedimentos de abordagens para validagdo de conteudo € importante para
pesquisadores e profissionais de saude, preocupados em utilizar cada vez mais

instrumentos confiaveis e apropriados para determinada populagao®®.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Desenvolver um material educativo sobre o tratamento com a
isotretinoina, destinado aos pacientes portadores de acne com indicacdo do
uso deste farmaco, e que sejam usuarios do Sistema Unico de Saude em Porto

Alegre (Rio Grande do Sul, Brasil).

OBJETIVO ESPECIFICO

a) Validar metodologicamente o material educativo, perante avaliagcao de
medicos brasileiros especialistas em Dermatologia experts no tema acne.

b) Validar metodologicamente o material educativo, perante avaliagéo de
pacientes usuarios de isotretinoina, provindos de ambulatérios de Dermatologia

no ambito do SUS de Porto Alegre (Rio Grande do Sul, Brasil).
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PREPARATION AND VALIDATION OF PRINTED EDUCATIONAL

MATERIAL FOR ISOTRETINOIN USERS

Abstract

Introduction: Acne is a disease that affects about 80% of adolescents. The treatment
of the most severe forms involves the use of isotretinoin, a medication controlled by its
high number of side effects. The use of an educational material for the treatment with
isotretinoin can increase adherence, satisfaction, reducing side effects and
complications. Aim of study: to develop an educational booklet for acne patients using
isotretinoin and to validate this material methodologically. Material and Methods: The
first phase involved the preparation of educational material, through the search for
scientific articles. The second phase consisted of the validation of the material by nine
dermatologists, experts in acne, called judgments. After, acne patients using
isotretinoin answer a questionnaire about the organization, writing style, appearance
and motivation of the educational material. To perform the interpretation and analysis
of data, the Content Validity Index (CVI) was used. In analyzing the data judged by the
target audience, items with a minimum level of agreement of 75% were considered
valid. Results: The booklet was approved in the first analysis of the judges, giving the
CVI greater than 0.88 in all items. The target audience also approved a primer on all
items, giving a level of agreement greater than 83%, except for one of the motivation
items (70%). Conclusion: The project developed a material that is easy to understand
and simple language, addressing the issues necessary to guide patients regarding

isotretinoin, from a sample of users of the Unified Health System.

Keywords: acne, isotretinoin, adverse effects, educational booklet
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INTRODUCTION

The use of educational materials in printed form is a usual practice in the
Unified Health System (SUS). Health manuals, leaflets and booklets are means
capable of provoking positive results, improving knowledge, satisfaction,
adherence to treatment and patients' self-care (1).

It is recommended to use educational material written by health professionals
as a tool to reinforce verbalized guidelines. In addition to assisting in patient
education, the teaching material is able to help them answer questions that may
occur when they are not interacting with the health professional (2).

Acne vulgaris is a disease that involves several hormonal, genetic, cosmetic
and environmental factors, among others, representing the most common skin
disease in adolescents and young adults (3).

The psychological and social impact of acne can be significant, and suicide
mortality is described (4,5). The prevalence of acne in adolescence, in its
different degrees, is estimated between 70% and 80%. Moderate and severe
grades represent 20% of young people; when comedos (non-inflammatory
acne) are considered, almost all adolescents are considered to have this
condition. The peak incidence is between 15 and 16 years (6). Through the
multifactorial control of acne triggers, it is possible to eliminate or control the
disease and its potential sequelae. The most severe forms of the disease are
treated, among others, with isotretinoin, a medication whose prescription
requires strict control, both for possible adverse effects and for the potential to
cause teratogenicity (7,8,9). Adequate guidance and information on the use of

this medication substantially reduces the risk of undesirable effects, increases
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compliance and satisfaction with the treatment, providing safety to patients and
health professionals.

Thus, it is important to use scientifically validated educational technologies,
which are appropriate for the cultural and social reality of patients, and which
can promote knowledge, assimilation and incorporation of appropriate care for
the prevention of complications and adverse effects related to medication use
(10).

The purpose of this article is to report the development of a printed educational
material for the use of isotretinoin by acne patients with indication of this
medication in specialized outpatient clinics (Dermatology) inserted in SUS, in

Porto Alegre, RS, with proper methodological validation.

METHODOLOGY

The study was approved by the Ethics and Research Committees of the School
of Public Health and Hospital de Clinicas de Porto Alegre under number
3,389,244 and 3,584,111, respectively.

The protocol for the preparation of the educational material was composed of
two phases: the first phase was the initial elaboration of the booklet, which was
based on the search for scientific articles in the Medline / Pubmed databases,
Rima and Scielo library, in the period between 1980 to 2019, through the
descriptors: acne, isotretinoin, adherence, treatment, adverse effects,
educational booklet, as well as critical review of the relevant literature. In the
elaboration of the content, we tried to use short sentences, with simple,

everyday language and in the active voice.
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The content covered was organized into 11 domains with the following subtitles:
1. What is isotretinoin?

2. What is severe inflammatory acne?

3. What should | tell my doctor before using isotretinoin?

4. How should | take isotretinoin?

5. What should | avoid while using isotretinoin?

6. What are the most common side effects of isotretinoin?

7. What should | tell my doctor immediately when using isotretinoin?
8. Teratogenicity;

9. Laboratory tests;

10.Medicine Storage;

11. Frequently asked questions;

The resulting booklet was called “Patient Orientation Guide for the use of
Isotretinoin” and has 16 pages, with a dimension of 150x210mm, printed on
matte coated paper of 150g / m2, held by two staples. The layout and type of
illustrations on each page were defined by the authors, with the help of a
specific professional (designer).

In the second phase, the educational material was evaluated, which involved
two stages: validation by expert judges (Brazilian dermatologists who are
experts in acne, invited by the authors) and validation by the target audience

(patients).
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Stage one of the Second Phase

The booklet was submitted to evaluation and validation by judges. In the
present work, nine judges were included, following the judges' classification
system described by Joventino (2010) adapted from Fehring (1994),
considering the criteria described below, that include having clinical experience
in the subject, publishing and researching on the subject, having teaching
experience in discipline in the area of interest, as well as having supervised
thesis, dissertations or monographs in the area. ( Chart 1). To define the
judges, a minimum score equal to five was required. (12,13).

The details of these criteria for the selection of content judges (specialists /

researchers) are listed below:

Chart 1 - Selection criteria for content judges (specialists / researchers) in
dermatology

Content judges Punctuation
Thesis or dissertation in the area of interest * 2 points/thesis

Authoring at least one paper published in a journal indexed 1 point/paper
in the area of interest *

Participate in research groups / projects that involve the 1 point
theme of the area of interest *

To have participated in thesis, dissertation or monographs 1 point
for undergraduate or specialization evaluations involving
the theme in the area of interest *

Have teaching experience in discipline in the area of 1 point/year
interest *

Have practical action with acne patients 0,5 point/year

Having supervised a thesis, dissertation or monograph in 0,5 point/ thesis
the area of interest *

* Area of interest: care for patients with acne
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The evaluation process by the judges started with an invitation to members of
the committee of judges with the area of interest in acne. These experts
received an email inviting them to participate in the research.

After accepting to participate, the specialists received a questionnaire to be
completed online, developed specifically for this evaluation, adapted from the
instrument by Galdino (2019), used to validate an educational booklet for self-
care with the feet of people with diabetes, containing items of characterization
of the subject and closed questions about the information contained in the
booklet, regarding: objectives, relevance, structure and presentation (Appendix
D). In addition, there was space for suggestions (14). They also received
specific instructions on how to evaluate each item, as well as the free and

informed consent form, which should be signed, scanned and sent via e-mail.

Stage two of the Second Phase

After the general adequacy of the booklet, considering the evaluation and the
suggestions of the judges, a new version was prepared, which was submitted to
the evaluation of the target audience.

Thirty patients were selected, coming from the Dermatology Services of the
Sanitary Dermatology Outpatient Clinic of Rio Grande do Sul (ADS-RS) and the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The criteria for selecting patients
with acne were: age equal to or greater than 14 years, use of isotretinoin up to
the third month of treatment, and education level compatible with reading and

understanding the material.
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For validation, the corrected and printed version of the booklet was delivered
individually to the patient and, only after the material was handled and read,
they were asked to answer the validation instrument.

The questionnaire that was aimed at the target audience was adapted from
Galdino's instrument (14). Divided into two parts, the first contained items for
characterizing the subjects, and the second contained evaluative items in the
booklet about the domains of organization, writing style, appearance and
motivation of the educational material (Appendix F).

To perform data interpretation and analysis, the Content Validity Index (CVI)
was used. (15) This method employs a Likert-type scale, with a score of one to
four. To assess relevance/ representativeness, responses may include,
regarding items (13):

1 = not relevant or not representative;

2 = needs major revision to be representative;

3 = needs a small review to be representative;

4 = relevant or representative;

Other authors suggest options such as (16, 17, 18):

1 = not clear,;

2 = unclear;

3 = quite clear;

4 = very clear.

The index score is calculated through the sum of agreement of the items that

were marked by “3” and “4” by the specialists, divided by the total number of
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responses (19). Iltems that received a score of “1” or “2” must be reviewed or

eliminated.

The IVC formula looks like this:

CVI = number of responses “3” or “4”

total number of responses
It was considered an acceptable agreement rate between the judges
of not less than 0.78 (19). In the analysis of data judged by the target audience,

items with a minimum level of agreement of 75% were considered validated.

RESULTS

Evaluation of the Judges

The judges analyzed the objectives, relevance, structure and presentation of
the booklet. Tables 1, 2 and 3 show the evaluation of the booklet by the judges
regarding the objectives of the booklet (Table 1), the structure and presentation
(Table 2) and relevance, which assesses the degree of significance of the

educational material presented (Table 3).
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Table 1. Evaluation of the content judges regarding the objectives, structure

and presentation, and relevance of the booklet.

Quiz

Inappropria
te

Partially
adequate

Adequate

Totally
adequade

CVI

0

2

7

1,0

1.1 The booklet | 0
is consistent
with the needs
of patients using
isotretinoin

1.2 Can |0 1 2 6
circulate in the
scientific field of
dermatology

0,88

1.3 The | 0 0 1 8 1,0
objective is
evident,
facilitating  the
quick
understanding
of the material

No item was found to be inappropriate; it can be seen that, regarding the
objectives of the booklet, all items were validated, since most judges classified
them as “adequate” or “totally adequate”, which gave a total CVI of 0.96 for the
proposed objectives. Only one judge classified item 1.2 (Can circulate in the
scientific field in the area of dermatology) as partially adequate. The specialist

justifies his choice because it is a material intended mainly for lay people.
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Table 2. Evaluation of content judges regarding the structure and presentation

of the booklet.

Quiz

Inappropriat
e

Partially
adequate

Adequate

Totally
adequade

CVI

2.1 The booklet is
suitable for
guiding users of
isotretinoin

0

0

3

6

1,0

2.2 Messages are
presented clearly
and objectively

0,88

2.3 The
information
presented is
scientifically
correct

0,88

2.4 Thereis a
logical sequence
of the proposed
content

1,0

2.5 The material
is appropriate to
the socio-cultural
level of the
proposed target
audience

1,0

2.6 The
information is well
structured in
agreement and
spelling

0,88

2.7 The writing
style corresponds
to the level of
knowledge of the
target audience

1,0

2.8 Cover and
back cover
information is
consistent

1,0

2.9 The
illustrations are
expressive and
sufficient

0,88

2.10 The number
of pages is
adequate

0,88

2.11 Title and
topic size is
appropriate

0,88

2.12 The level of
difficulty of the

1,0
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content is

adequate for the

patient's

understanding

213 Thetextand | 0 0 2 7 1,0
/ or figures

interact with the

reader

No item was found to be inappropriate; about the structure and presentation of
the booklet, it was considered validated, as it reached a total CVI of 0.88.
However, in item 2 (the messages are presented clearly and objectively), and
item 11 (The size of the title and topics is adequate) were assessed by the
same judge as partially adequate, and suggested some color changes, figures
and text changes.

In item 6 (The information is well structured in agreement and orthography), a
judge suggested minor changes in orthography. In item 9 (The illustrations are
expressive and sufficient), a judge found the illustrations on some pages with

too many ornaments, which could distract the patient during the reading.




Table 3. Evaluation of content judges regarding the relevance of the booklet.

Quiz

Inappropriate

Partially
adequate

Adequate

Totally
adequade

CVI

3.1 The issues

0

0

2

7

1,0

portray key
aspects that
should be
reinforced to
users of
isotretinoin

3.2 The material | 0 0 2 7
proposes to the
patient to
acquire
knowledge
about the use of
isotretinoin

1,0

3.3 The material | O 0 2 7
addresses the
necessary
issues about the
risks of using
the medication

1,0

3.4 Itis suitable | 0 0 2 7
for use by any
health
professional in
their
educational
activities

1,0

No item was found to be inappropriate; with regard to the assessment of the
relevance of the booklet, it was found that all items were validated, and that the

CVI for this item was 1.0.

Evaluation of Patients

Of the thirty patients, nineteen (63%) were aged between 15 and 20 years; nine

patients (30%) between 21 and 25 years old, two patients (6.7%) between 26

and 31 years old. Most patients were male (17 patients, 56.6%), single (28
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patients, 93.3%), and had been studying for more than 10 years (17 patients,
56.6%), had acne less than or equal to five years (21 patients, 70%), and most
had undergone previous treatment, either with oral or topical medication (17
patients, 56.6%).

All items were considered validated by the target audience (table 4), as they
reached an agreement rate greater than 83%, except item 4.4 (Did the
educational booklet suggest or guide you to act or change some behavior while
using isotretinoin?), which reached a 70% agreement. Table 5 shows the target

audience's comments on the booklet.

Table 4 - Evaluation of the booklet by patients regarding organization, writing

style, appearance and motivation.

1. Organization Positive Negative or CVi
responses | impartial
responses
N %
N %
1.1 Did the cover catch your eye? 25 83,3 |5 16,6 0,83
1.2 Is the sequence of the content | 30 100 |0 0 1,0
adequate?
1.3 Is the structure of the |30 100 |0 0 1,0

educational booklet organized?

2. Writing Style

2.1 About the understanding of the | 30 100 |0 0 1,0
phrases, they are: easy/ difficult to

understand

2.2 The written content is: clear /| 30 100 |0 0 1,0
confusing

2.3 The text is: interesting /|30 100 |0 0 1,0

uninteresting

3. Appearance

3.1 The illustrations are: simple / 29 96,6 | 1 3,3 0,967
complicated

3.2 Do the illustrations complement | 29 96,6 | 1 3,3 0,967
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the text? Yes/ No

3.3 Are the pages organized? Yes/ | 28 93,3 | 1 6,6 0,933
No

4. Motivation

4.1 In your opinion, will any patient | 29 96,6 | 1 3,3 0,967
using isotretinoin who read this
booklet understand what this is

about?

4.2 Did you feel motivated to read | 29 96,6 | 1 3,3 0,967
the booklet until the end?

4.3 Does the booklet address the | 29 96,6 | 1 3,3 0,967

issues necessary to resolve the
doubts of those who use
isotretinoin?

4.4 Did the booklet suggest or | 21 70 9 30 0,700
guide you to act or change some
behavior while using isotretinoin?

The booklet, with its 16 pages, validated by judges and patients is illustrated as

figure 1, in reduced size.

Figure 1. Complete booklet, after validation (reduced size). 1. Cover; 2.
Summary; 3. What is isotretinoin?; 4. What is severe inflammatory acne?; 5.
What should | tell my doctor before using isotretinoin?; 6. How should | take
isotretinoin?; 7. What should | avoid while using isotretinoin?; 8. What are the
most common side effects of isotretinoin?; 9. What should | tell my doctor
immediately when using isotretinoin?; 10. Teratogenicity; 11. Laboratory tests;
12. Medicine Storage; 13. Frequently asked questions; 14. Back cover.
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Table 5. Target audience comments on the educational material.

Educational
Material

Comments

Explanatory

P.5 simple, explanatory and direct; P.7, P.25, P.27 interesting,
explanatory; P.8, P.22 Simple to understand ; P.15 extremely
well done, explanatory, covers all the necessary points about
the use of the medication; P23: simple material, very complete
and clarifies all doubts in its content; P.24 great, explains all
doubts and clarifies; P. 30 had already read the package leaflet

and investigated the changes

Important

P.9 very complete, with all information about the medicine;
P10. and P.18 great orientations; P.19 interesting and very
complete; P. 27 Very educational material. If someone reads it
and is using it in the wrong way, they will certainly be right.
P.20 concise, clear, practical. Demystifies the use of the
medication; P.21 is interesting and it is not, because | already

knew about the warnings, because doctors guide us

Cartoon

P.8 drawings are good; P.9 cover: use of real images tend to

draw more attention; P6. the cover is very nice
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DISCUSSION

The process of treating a disease involves technical issues of clinical and
laboratory diagnosis, assessment of the patient's cognitive possibilities,
personal and financial availability to bear the costs of treatment and the
existence of an adequate link between the health professional and the patient .
Adherence to treatment, then, involves factors that go far beyond the simple
prescription of the drug and clinical and laboratory monitoring. The education of
patients and family members - since many are still in their teens and are tutored
by parents or caregivers - is a determining factor in reducing expectations, in
the success of treatment, in handling inherent risks, side effects and in the
anxiety generated by both the disease and its therapy.

As previously mentioned, learning takes place in depth when the forms
available for teaching are superimposed, in the case of the present study:
reading, listening, talking, discussing, reporting and explaining. By producing
the present support material, with the construction resulting from the action of
specialists and patients, the objective was to offer an auxiliary material in the
education of patients using isotretinoin in the treatment of acne.

The motivation for the development of this type of material was due to the high
rates of the disease, the risks of using the therapy, aggravated by their lack of
knowledge, and the high rates of adverse effects, which, despite being mostly
mild, lead to difficulties in adherence to treatment. For this purpose, several
authors suggest that the material should undergo an adaptation of the scientific
language, to another accessible to the target audience, with dialogues and

illustrations that facilitate the understanding of the teachings even for people
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with reading difficulties, because this way the knowledge will be better
assimilated and most likely put into practice (20, 21) These characteristics are
portrayed in other studies, such as that of Galdino (2014), carried out to
encourage self-care with the feet of people with diabetes mellitus.

In this study, we observed that the development of educational material for
patients with acne using isotretinoin was of great importance and acceptance,
both for the judges and for the patients.

The methodological framework for the construction of the guidance booklet was
carried out according to Echer (2005), with the sequence of events comprising
the stages that included approval by the Research Ethics Committee of the
institution under study, bibliographical survey on the subjects to be addressed
in the booklet, elaboration of educational material and validation of constructed
material.

During the development of the educational material, one of the points
discussed in this assessment was the number and qualification of the judges.
The literature presents controversies on this point. Lynn recommends a
minimum of five and a maximum of 10 people participating in this process. (13)
Pasquali points out that the number of six to twenty specialists is recommended
for the validation process. (18) In this decision, the characteristics of the
booklet, the academic graduation, qualification and availability of the
professionals must be considered. As for the judges, both the number and the
selection criteria followed the protocols indicated by Lynn (1986) and Pasquali
(1997), in addition to criteria adapted from Fehring (1994), making it possible to
trust the analysis and consequently avoid possible failures as to the selection of

the judges.
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As for the target audience, there is no precise definition in the literature
regarding this type of validation, but several studies cite an "n" of 20 to 40
patients, mostly. (22-26) The validation by users, in turn, followed the protocol
established by Galdino (2014), ensuring the adequacy of the material to the
characteristics of the target audience.

To perform data interpretation and analysis, the Content Validity Index (CVI)
was used, which measures the proportion of judges who are in agreement
about the instrument and its items. (15) The CVI allows initially to analyze each
item individually and then the instrument as a whole. The acceptable agreement
rate between the judges should also be stipulated. In the case of six or more
judges, a rate of not less than 0.78 is recommended (19). In the analysis of data
judged by the target audience, items with a minimum level of agreement of 75%
were considered validated. Items with an agreement index lower than 75% were
considered worthy of change.

The booklet was validated by the judges, the dermatologist experts in acne,
who classified the material as highly relevant. Following the evaluation and
validation by the judges, the material was positively evaluated and validated,
also, by the patients in all aspects: organization, writing style and appearance
and three items of motivation, with CVI always equal or very close to 1.0. One
item related to motivation had a lower CVI (0.700) and was not validated by the
patients (which addresses whether the booklet would influence behavior change
during the use of isotretinoin). It is possible that the quality of the information
provided to patients by the two Dermatology Services where the study took
place (both accredited by the Brazilian Society of Dermatology, with specific

agendas for the care of patients with acne), was the cause of the non-validation
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of this item, as probably the patients had already received guidance on behavior
while using isotretinoin.

These dermatological medical residency services stand out for the excellence
of the complete orientation to the patient since the first consultation.

The results showed that, in general, it is possible to use this booklet as an
instrument to guide patients during the use of isotretinoin, in particular SUS

patients, according to the source of the sample in this study.

CONCLUSION

The study was successful in the elaboration and validation of a useful
educational material and facilitator of understanding about important issues that
arise with the use of isotretinoin, in patients using the Unified Health System.
The booklet will be made available to the State Health Secretariat of Rio
Grande do Sul and its use may be adapted by Dermatology Services in Brazil,

according to its characteristics and user profile.
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5. CONCLUSOES

Considerando-se a grande contribuicado do material escrito no contexto
da educacao em saude e o papel desses recursos para se promover saude,
prevenir doencas, desenvolver habilidades, favorecer a autonomia do paciente,
€ importante se criar, desenvolver e produzir um material de qualidade que
alcance os objetivos do atendimento das necessidades do paciente. Neste
contexto, o estudo realizado obteve éxito na elaboracdo e validacdo de um
material educacional util e facilitador da compreensdao sobre questdes
importantes que emergem com 0 uso da isotretinoina, em pacientes usuarios
do Sistema Unico de Saude.

O manual desenvolvido mostrou-se ser um material de alto grau de
relevancia, retratando os aspectos chaves que devem ser reforcados aos
usuarios de isotretinoina. O publico-alvo classificou 0 manual como um material
organizado, de facil entendimento, conteiudo claro e texto interessante. As
ilustracdes foram classificadas como simples, servindo para a complementacao
do texto. Os pacientes referiram que o material aborda os assuntos
necessarios para resolver as duvidas de quem usa isotretinoina. Desta
maneira, o presente estudo contribuira para que os pacientes assumam o papel
de sujeitos ativos na construcdo e consolidacdo de um autocuidado
permanente, prevenindo complicagdes e melhorando a qualidade de seu
tratamento. O manual sera disponibilizado para a Secretaria Estadual da Saude
do Rio Grande do Sul e o seu uso podera ser adaptado por Servicos de
Dermatologia do Brasil, de acordo com suas caracteristicas e perfil dos

usuarios.
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7.1. APENDICE A - CARTILHA COMPLETA “GUIA DE ORIENTACAO AO

PACIENTE PARA O USO DE ISOTRETINOINA", APOS VALIDACAO, EM

MAIOR AUMENTO.

’ .

[ gITa sobre o tratamento

_ etinoina. Seguindo suas
coes, vocé tera mais chances de

atamento sem intercorréncias ou
5.colaterais. Leia-o atentamente.




73

(eurounanos e sode)
£aJeqag enpuel

0S0)ld  pageqag
onaN%d eynpugrg

‘ogdeLue)jul e 3 0gas ap oednpod e opuinuiwip ‘seaseqas seynpug)b

SE] 0JULIELOIJUN) OP 3 OyueWE) 0P 0e3Npal e e30A0.d 0juawedipaw 8)s3 ‘openbape
odway 1od SOPESN SOINOIGIUE SAISN)IUI 'SIBUOIIUBAUOD SOJUILEIEI} SOB B)UB)SISAI
aneifi e epesapow eLIOJBWEYUI BUIL € Jejel} eied OPESN OIPALWal WN § BUIOURAIOS]

ZVNIONILIY1O0SI 33Inbd O ‘L

-

SIININDIYS SYINNIYId "LL
OINIWVIIQIW 00 YOUYNI 0L
SIVIY0LvH08Y1 SIWVXT "6
30VQIJINII0LVYHIL "8

ZYNJONILIY10S130 0SN
0 JINVHNG 0J103KW NIW OV IINIWYIVIGIWI HYIINNWOD 0AJOIND 0 L

¢VNJONI13410SI ¥a SNNWOJ SIVIW SIVH3Lv10J SOLI343 SO SIVND °9
ZYNIONILIYLO0S] 0ONVSN NOLST OINYNDNT ¥VLIAI 0A30 3ND 0 °S
EVNJONILIYLOSI ¥VIWOL 0A30 OW0D °Y

CVN|ONILIH10SI ¥VSN 30 SILNY 0JI0IW NIW OV YVLINOD 0A30 3ND 0 °E
£INVYI VIHOLYWYTANI INIY 33ND 0 2

CYNJONILIY10S133ND 0L

*YYVYINOINI 30A VINI I1SIN

OIdYWNS



74

*021paw Nas Ie)jNSU0I Sajue
W3S 0IPaLLal WNYUau 3o} OBN
“SDJUBWa) NS 3 SBUIWEYIA
‘sieJmyeu soynpo.d aAlsnjaul ‘BN 330A anb
SOIP3LWAL SO AI00S 0IIPALL NBS DB 307
"SESO)UALIBI|paAL

se|Biaje ap eloURIS|Xa B 333YUDY =

*SB1A0RIP Wa] e

"035s0 ewayqoid wnbie inssod e

*SBJI|00JJE SBPIGAY

awosuoa no opebij ou euaop ewnbje INssod «
‘eapneinbisd edugop waj e

*esn anb jeucjadajuoanue

ap odp 0 ‘ojdwaxa sod ‘oandadenuod

0[0}3W 0 JBJ0J) No JadwoLiajul efasag e
*SOSEJ $355aU BPEZI)N 135 BA3p DEU
BUIOUNII0S] “OPUBJUALLELIE NO BPIARIE 21T o
"0JUBLWEYRL) 0P OUILWLIE) O SOdR Sasaw siop 3je 3
0SN 0 3ueinp Jepinelfua wanap oeu 13} apep!
WA Sasauyjny “1epiaeibua ap oeuayul INSSOJ «

135 02Ip3ll N3s 0B U079 ‘sajuauew ad sazueald wa 1eynsal apod
o ‘epejesy djuawepenbape Joj 0eU 3G "S050183 3 SEYUILSA ‘SOARID 3P W])e ‘3)3d eu sopeyaul
9 SOPEY)aLLIAAR SOINPOU N0 SapJeAa)d SeHNW wadalede opuenb 3 anesh eugieweyul audy

<VNIONILIY10S]1 ¥VSN 10 S1LNV

031aIW NIW OV YVINO) OAIQ Ind O °€ ZIAVYD VINOLVWVYTINI INDY 3 3nd 0 °Z



75

/
///

L A_

N

“wanbuju wod ojuawepaw
3$5a ayyn.edwod no edaizyo
BIUNY “OUILLIZ) Nas sode
SBIP (F 918 2 DJUBWEYRL)

0 ayueinp anfiues aop

DEN 0a1paw nas Jod
OpeulwIap J3s e
wn 1od 'sopde '3 pjuawIEIRLY

b

0 3JURIND CUBIIEIURIIE
10d opdendap ‘sbunaad
‘0BSRIQROWIAJ ‘1BSE) DLOD

“BJ3]01ARI}]N ZN] B AAISURS
a1ad e exiap eUIOUNAI0S|

_,__;__, __J_._. n

*|0S 0 3)IA7 *02IPRW NAS
ojad opesaqy opis eyuay
320A anb souawW e ‘sjenjeu
soynpasd no soIpawal sono
awoy ey ‘ounwsg) o sode
$353L 7 918 3 0JUAWE)RI)

0 3)ULINP IjUIWeEWE

oeu 9 apiaeibua oeN

ZVNIONILIHLOS]

OANVSA NOLSI OLNVNDNI HVLIAI OAIG IND O °S

*BIP OWSALU OU S3SOp

SENp awwo} oep -asop esa aynd sevade
‘as0p ewn Jewo} ap nadanbsa 3a0a a5 «
-einsded e anbewsa no 3102 BN »

*enbe ap o132 0dod wn wo3 ‘oediajal
BLUN B)UBINP 0JUILIBIIPAL 0 3LUO] »
"ojuawejesy op obuo) oe Jepnw apod

a 'eossad eped eied elieA euloui}a1yos! ap
asop v "oeduasald e ayuawejexa ebig «

<VNIONILIY10S] YVYWOL1 OAIQ OWOD °Y



76

__g__

‘apEpHewWIou Bns

ap efny anb ewoyuws 1anbjenb a1qos 0aipaw
nas 3nbjunwo?) “031pau oyuaweyuedwoe
D W03 $0Pej0IIL0I 8 sopiuanald Jas wapnd
anb 'sieLIojeIngE) SaRIRIANR A S0SIANPE
$0319J3 S04n0 1esned apod eulounanos|
SOU)0 S0P 3)ULISUDD

& 050100p '0OSUMUI OJUALEIDSSAY ©
0IN3S3 OU DESIA BP BIOI4 »

:0BSIA A Sewyqoad (6

opiAno

0U OIQWINZ N 0B3IPNE 3 SAPEPINALIT ()
SaN:RININIE SBU 5310 »

JRINISTIL JOp ND EZaNbeI4 «

RIMEH »

:5B3SS() NO SAIR|NISA SABSRIAYY (9
BINISA BULI[ »

SO0 SO0U 3 31 U OR)AIBWY ©

|Eue .”_«_._,m_h_,m_mswm" N0 ElgIEl] »

BWOPGE DU 53140} $AI0Q »

apepIsudIu| 3YI0) 3P BIZY =
Inobua eed 10p no apepynayIQ «
0LeULIN

a1eunsajuionsed ojely ou sapdesany (p
*sa098JaJ)N @ SES040)0p

580S9) 10 ‘3UJL B BYONS BI04 «
BSUB)UI DBIBWEISAQ »

BLIEIU »

sealfiig)e sa0ieay «

:3)34 eu saodesany (2

SO)WOA D SEBSNEN »

EINUO] »

epedequia 0eSIp o

edaqen ap salop saL0{ e

lowny ou eduepny «

{|EJ)UA7) 0SOAJIN BLA)SIS OU SADIEIANY [

‘oImewald 0yuawWwIISeU 3 0UOCE ‘SIea)
Sapiewoy|ew Jesnes apad BUjOUIIAIN0S| «
BUJOL[}A1}05] A)UALWEIRIPALI 1ApUAdsNs e
*epiae.6 g)sa anb 111q02$0p 9204 A5 (B

SYMIONILIHLOSH 30 OSN O ILNVIING 0)10IW NIW
OV ILNIWVLVIGIWI HVIINAWO) OAIA INd O °L

BI3S 3)3] »
"2 & S0U10 S0 3PEPNIISUAS 3 OJUALINE) EIGOJOI0

0}B}U0D 8P BJUa) 8] SOLIBNSN SOU ‘ajua) eied apepiqisuas eu e3uepniy
$0935 50410 »

Jeseu ojuaweIfUBS A JUALIEIASSAY e

SOPE33SSAl SOIQE]

<VNIONI1IY10SI VA SNNWO)
SIVIW SIV¥31V10) SOLI3i3 SO SIvnd °9



1AGVaNINIdolvyil *8

______r,u___‘__ii—___ ___—_
“ | .
o



78

"SeAUBLIJ Sep aJueJ|e

Op B10J OJUIWEIIPaW 0 Jayuey "eulfiuio
Wwabe\equsa eu Jeuazewe 3 ‘(sneib g a G|
31)Ud) 3)uaiquIe BIN)RIALIA) WA 1BAIASUO)

OLNIWVIIGIW 00 Yauvnd ‘oL

SEJNSUO0I B eauanbaly e ajuesnp ‘ojuaweyes; op

ayuawesosobiu 1nbas as 01211 O SAYUE B}y 13S
-aA3(] "a1Uawesuaw siodap anap oedeijee e ‘odiod
3 0JUSWE]RL) OP 0IIUI OP 113s 0u 0eJe21paw ep
sajue zapinesb ap awexa oede e a1qos oedenese

ap oedemeal e eupyebgo  epenbape ewn odipaw nas
‘jeussod oanfias siew 911434 apepl wa sasayjnw oe 3jueieh §ieli0jeI0qe)
0 B[as ojuaueyesy o anb esed BIeg "0UjWIZ) nas sode sawexa ap opdezneal y

SIVIdO0LVy08Vv1 SIWVX1 °6



79

sL

B182/L0/60 ‘e nssay <
1y 2 ) g sy e BesdaBpondi s sy

» 3 aAundsy) TOTTaRz1] RIUE0Ta1] 01 peLn] J903141 L
§-1 0107 demy

Jrfiogonenitiag Mawa) aniiadsnlizs abi ey e ujouanos jo SalR
SSIANY [ IS19161S "y "JeUR] Y ENSMRIG d DU g

$eyNsu03 ap ojuawepuaby £52°02 18 0102 Ipewg
S RUIDUIAIOS] Yii PEUEYS SUBJI £RLL J0 Mo
anadsiialy SUoUTRN05| J0 S103|JA ASEAPY ) SHELEpEY §

FUEYL G002 Jepnsag gy ‘selyne duze o) Adesag
eaouiaes fujinp sanfewoeqe Loiesge) Jo siseue paseq
e od y Wi souspl 1y Bupanbuy i uapha) ') euey 'y
LBLLFEL *L00Z Jo)Btsg G2y (UloUE0est

1) pasod o uag S0 Snja) dsouym enwan o w Ao bad
JEULDU € 0 A0 1) S11EYY), T UERUEY i UappeIS ¢

L1981 Y 08 19002 Binjoiewiag
P S0yaY/SELg SIEUY JEI0 BUJOUIIRA0S| I3 SONE §7 3D & BUDE BP
UuEEIEI) 08 S9UE 59 3p ejaugLadi] ‘3 uefieq | dvs oleduwes 7

T
9102 Jeyeusag peoy wy [ sHEBA Du3e jo juawabauew ai s
BIED J0 SAUIFRING 813 TR 1SSINDS Ty Mieq Ty il ueey |

SYIIVUDOINAIS SYIDNIHIIIY

OlIeJOH via

' 4

é

rL

*soue g| ap Joiew aaesuodsal

ap opeyuedwodesap SOUE | ap Jouaw eled e}iadal
J1339u104 opigioad 9 ‘ogdedipaw ep oedeyuawelnbial ejag
£Seynsu0l

WA 0YuIZ0S 11 05504 ‘epuie SOUE §| 0Yua) OBN-
"DjUBWEdIPIL

0p 0Sn 0p apepinunu0d e apaduw: 0eu SEUIIeA 19GAIBY
LBUIeA

JBWO) 0LIPSSIAU 10j as Oyuawelex) 0 Jesed 0A3g-9
"DPEZIERI 135 3A3P SAJUBIYLIGN] SOLI0I 3p ajuanbaly
0sn 0 'amssod o) 0B 0SS! 35 “0)UWEIRI) 0 BjUBINP
$0)N30 3p 0SN 0B EXIURIAJAId JBP SOWEPUBLIOIA
'S04)0 S0P 0)uBWEIASSAL |3AIssod oe opiaaQ
{ojuawelen

0 3JueInp 0}eju0d 3p $3)ua] JESN 05504-§
“0juBWelesn 0

JIUBINP SAIBINISALW SIIOP 13A1 3304 35 Ayuawyediaund
'SUBNUAYXA SO2IS)) SOIIJ2IAXA B)IAT 'BPRZI|EA) 135
esapod epesapow e 3a3) B21Sy apepiane ap eanead y
£S021S1) S0131913X3 197) 0SS04-Y

“0IIp3W N3s ap oeeneae gjad

Jessed 0puanap a10was 'euIounaI0S! 3P 0SINI 0AOU
Wn 01IBSS3IAU P S0Sed sunbje w3 Jouaw apepisusul
wa ayuawyesab ‘1eyjoa wapod apepsoao e 3 aude y
¢4en10A wapod apepisoa)o e a aude y-¢

"|enpeif

9 B10Y]3W € 3 023RIIPAW BP 013101 0 Spde Sasaw

$10D € WN 3P 0J)U3P 11020 DJUAWEYEI} OB BYS00S3! Y
J0juaweyer) oe eysodsal 1aian odway oyuenb w3-z
“021pAwW N3s Jod SOPRIPISUOI SOLIFILI SN0

ap a eduaop ens ap oesua)xa a apepiesfi ep ‘osad nas
ap apuadap opjeinp eSS Sew '$asawW ¢ € 9 Fyueinp
0)uaLIRdpaL 8ssa eziiyn seossad sep aped Jolew y
{0IpaWal 3)sa 1aJewo) odway oyuenh Jogd-|

SILNINDIY4 SVINNDYId °LL



ISOTRETINOINA

Nao desista! Seu tratamento tem tudo para dar certo, com o apoio de
seu dermatologista.

0s resultados nao serao imediatos, mas com disciplina e cuidados, ha
muitas chances de ser um sucesso.

E sua pele voltara a sorrir

80
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7.1 APENDICE B - E-MAIL PARA O CONVITE DOS JUIZES ESPECIALISTAS

Caro Dr (a)

Estamos entrando em contato para solicitar um fundamental auxilio: no
processo de elaboracgao e validagao de uma cartilha para pacientes com acne
que usarao isotretinoina precisamos de avaliadores ("juizes") para responder
um questionario SIMPLES e RAPIDO sobre a cartilha.

Diante da sua qualificacao na area, convidamos a integrar o grupo que
realizara esta atividade, a qual esta inserida no projeto de mestrado da Dra.
Leticia Dexheimer (UFCSPA). O projeto de pesquisa intitula-se “Elaboragao
e validagao de material educativo impresso ao usuario de Isotretinoina”
sob aorientagdo do prof. Dr Renan Bonamigo e da Dra. Cecilia Cassal.
Solicitamos, por meio desta, a sua colaboragcdo como especialista em acne.
A sua colaboracao envolvera a avaliacao o instrumento, pela aparéncia e
conteudo, em relagdo aos seguintes critérios: clareza na compreensdo das
gravuras e do conteudo, sua relevancia e grau de relevancia, associagdo ao
tema proposto aviabilidade de aplicagdo. Podera contribuir também com
Observagdes e sugestdes de modificacdo. Esperamos contar com a sua
participacado, respondendo este e-mail afirmativamente. Os préximos passos
serao enviarmos os termos de participacao, a cartilha e o link do questionario.
Agradecemos,

Leticia Santos Dexheimer (mestranda)

Renan Rangel Bonamigo (orientador)
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7.2 APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(especialistas/ juizes)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Elaboracédo e
validacdo de material educativo impresso ao usuario de isotretinoina”, cujo
objetivo é desenvolver um material educativo para orientar o uso da
isotretinoina pelos portadores de acne com indicagdo do uso desta medicacéo,
a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. Esta pesquisa
justifica-se pela necessidade de cuidado e orientagcdo sobre o uso correto de
isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e para a reducdo dos
efeitos colaterais dessa medicacao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servigo. As respostas serdo enviadas via
internet ou carta convencional. Os dados coletados serdo transcritos, ficarao
sob a responsabilidade do pesquisador principal por um periodo de 5 anos e
apds serao destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes nao receberdo qualquer remuneragao pela participagao,

nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos
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servicos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer
momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adesao, a
satisfagao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicacgao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes.

Esta pesquisa tera financiamento proprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ [eiiin. [

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa (ou representante legal)

Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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7.3. APENDICE D
EVALUATION INSTRUMENT
(DERMATOLOGY SPECIALIST/ JUDGES)
Quiz
Date:
Part 1

1. Name:

2.Profession: 3. Graduation time:

4. Area of interest:

5. Working time in the area of interest

6. Title: () Specialist ( ) Master's () Doctorate degree

7. Publication of research involving the theme Acne:

Part 2
INSTRUCTIONS

Read the manual carefully. Then, analyze the educational instrument,
marking an "X" in one of the alternatives that is in front of each statement. Give
your opinion according to the abbreviation that best represents your level of
agreement according to the criteria below.

1- Inadequade,
2- Partially Adequate
3- Adequate
4- Totally Adequate
NA - Not applicable.
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1. OBJECTIVES: Refer to the purposes, goals that you want to achieve with the use of

educational material

Quiz Inappropriate | Partially adequate | Adequate | Totally NA
adequade

1.1 The booklet is 1 2 3 4

consistent with the

needs of patients

using isotretinoin

1.2 Can circulate in 1 2 3 4

the scientific field of

dermatology

1.3 The objective is 1 2 3 4

evident, facilitating
the quick
understanding of the
material

2. STRUCTURE AND PRESENTATION: refers to how to present the guidelines. This
includes its general organization, structure, presentation strategy, consistency and formatting.

Quiz

Inappropriate

Partially adequate

Adequate

Totally
adequade

NA

2.1 The booklet is
suitable for guiding
users of isotretinoin

4

2.2 Messages are
presented clearly
and objectively

2.3 The information
presented is
scientifically correct

2.4 There is a logical
sequence of the
proposed content

2.5 The material is
appropriate to the
socio-cultural level
of the proposed
target audience

2.6 The information
is well structured in
agreement and
spelling

2.7 The writing style
corresponds to the
level of knowledge
of the target
audience

2.8 Cover and back
cover information is
consistent

2.9 The illustrations
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are expressive and
sufficient

2.10 The number of
pages is adequate

2.11 Title and topic
size is appropriate

2.12 The level of
difficulty of the
content is adequate
for the patient's
understanding

2.13 The text and /
or figures interact
with the reader

3. RELEVANCE: refers to the characteristic that assesses the degree of significance of the
educational material presented

Quiz

Inappropriate

Partially adequate

Adequate

Totally
adequade

NA

3.1 The issues
portray key aspects
that should be
reinforced to users
of isotretinoin

3.2 The material
proposes to the
patient to acquire
knowledge about the
use of isotretinoin

3.3 The material
addresses the
necessary issues
about the risks of
using the medication

3.4 It is suitable for
use by any health
professional in their
educational activities

Sugestions:
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7.4 APENDICE E

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Publico-alvo/ maiores de 18 anos)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Elaboracao e
validacado de material educativo impresso ao usuario de isotretinoina”, cujo
objetivo é desenvolver um material educativo para orientar o uso da
isotretinoina pelos portadores de acne com indicagdo do uso desta medicacéo,
a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. Esta pesquisa
justifica-se pela necessidade de cuidado e orientagcdo sobre o uso correto de
isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e para a reducao dos
efeitos colaterais dessa medicacao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servico. O questionario sera entregue ao
pesquisador apds seu devido preenchimento. Os dados coletados serao
transcritos, ficardo sob a responsabilidade do pesquisador principal por um
periodo de 5 anos e apds serdo destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes nao receberdo qualquer remuneragao pela participacao,
nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos

servigos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer
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momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adesao, a
satisfagao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicagao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes.

Esta pesquisa tera financiamento préprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ T o

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa (ou representante legal):
Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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7.5 APENDICE F

EVALUATION INSTRUMENT - TARGET AUDIENCE
Date:
Part 1

1. Name: 2. Age:

3. Sex:

4. Estado civil: 1- Single 2-Married 3- Widower 4 — Divorced

5. Education level (in years):

6. How long have you had acne?

7. Have you had any treatment before using isotretinoin? Yes( ) No ()

If yes, which?

Part 2

INSTRUCTIONS

Read the manual carefully. Then, analyze the educational
instrument, marking an "X" in one of the alternatives that are in front
of each statement. If you check the option "No" or "Partly", describe
the reason why you considered this option in the space provided for
the item. Note: there are no right or wrong answers. What matters is

your opinion. Please respond to all items.



1. Organization

1.1 Did the cover catch your eye?

Yes No Partly

1.2 Is the sequence of the content

adequate? Yes No

Partly

1.3 Is the structure of the Yes No

educational booklet organized?

Partly

Sugestions:

2. Writing Style

2.1 About the
understanding of
the phrases, they
are: easy!/ difficult
to understand

Easy to

understand

Difficult to

understand

Do not know

2.2 The written
content is: clear /
confusing

Clear

Confused

Do not know

2.3 The textis:
interesting /
uninteresting

Interesting

Uninteresting

Do not know

Sugestions
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3. Appearance

3.1 The illustrations are:
simple / complicated

Simple

Complicated

Other. Which?

3.2 Do the illustrations
complement the text?

Yes

No

Other. Wich?

3.3 Are the pages organized?

Yes

No

Other. Wich?

Sugestions

4. Motivation

4.1 In your opinion, will any patient using
isotretinoin who read this booklet

understand what this is about?

Yes No

Do not know

4.2 Did you feel motivated to read the

booklet until the end?

Yes No

Do not know

4.3 Does the booklet address the issues
necessary to resolve the doubts of those

who use isotretinoin?

Yes No

Do not know

4.4 Did the booklet suggest or guide you
to act or change some behavior while

using isotretinoin?

Yes No

Do not know

In general, what did you think of the educational material
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7.6 APENDICE G

TERMO DE ASSENTIMENTO

(MENORES DE 18 ANOS)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Elaboracao e
validacédo de material educativo impresso ao usuario de isotretinoina”, cujo
objetivo é desenvolver um material educativo para orientar o uso da
isotretinoina pelos portadores de acne com indicagao do uso desta medicacao,
a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. Esta pesquisa
justifica-se pela necessidade de cuidado e orientagcdo sobre o uso correto de
isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e para a reducdo dos
efeitos colaterais dessa medicacgao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servico. O questionario sera entregue ao
pesquisador apds seu devido preenchimento. Os dados coletados serao
transcritos, ficardo sob a responsabilidade do pesquisador principal por um
periodo de 5 anos e apds serao destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes ndo receberdo qualquer remuneragdo pela participacao,
nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos
servigos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer

momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
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informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adesao, a
satisfacao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicacgao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes.

Esta pesquisa tera financiamento préprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ [oeiiin. [

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa:

Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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7.7 APENDICE H

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(responsavel legal de menores de 18 anos)

O paciente, pelo qual vocé é responsavel, estd sendo convidado a
participar da pesquisa “Elaboracéo e validacao de material educativo impresso
ao usuario de isotretinoina”, cujo objetivo € desenvolver um material educativo
para orientar o uso da isotretinoina pelos portadores de acne com indicagao do
uso desta medicacdo, a ser realizado no Ambulatério de Dermatologia
Sanitaria. Esta pesquisa justifica-se pela necessidade de cuidado e orientacéo
sobre o0 uso correto de isotretinoina, importante para o sucesso terapéutico e
para a reducao dos efeitos colaterais dessa medicacao.

Para a coleta de dados sera utilizado o preenchimento de um
questionario, que levara cerca de 20 minutos para ser preenchido, em local a
ser decidido junto ao responsavel do servico. O questionario sera entregue ao
pesquisador apds seu devido preenchimento. Os dados coletados serao
transcritos, ficardo sob a responsabilidade do pesquisador principal por um
periodo de 5 anos e apds serdo destruidos.

Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade
durante o preenchimento do questionario, € na ocorréncia destes, os
pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos
participantes; estes ndo receberdo qualquer remuneragdo pela participacao,
nao terao nenhuma interferéncia nos tratamentos que estdo recebendo nos

servigos de saude, assim como poderao retirar seu consentimento em qualquer
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momento do estudo, cessando sua participacdo. Neste caso, qualquer
informacdo dos mesmos nao sera utilizada, sem prejuizo para a pesquisa ou
para os desistentes. Esta pesquisa visa contribuir para aumentar a adeséao, a
satisfagao, o autocuidado dos pacientes em uso de isotretinoina, minimizando
os riscos e efeitos colaterais potenciais do uso desta medicacgao.

Os resultados deste estudo serdo utilizados exclusivamente para fins
académicos, sendo garantido o sigilo da identidade dos participantes. Esta
pesquisa tera financiamento préprio pelo autor.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite algum esclarecimento, entrar em
contato com o pesquisador responsavel Renan Bonamigo pelo telefone 51-
32887650, ou com a pesquisadora Leticia Santos Dexheimer, como também
com o Comité de Etica na Pesquisa em Saude da Escola de Saude Publica,

pelo telefone (51)3901-1532.

Porto Alegre, ........ [oeiinn. [oiie.

Nome do sujeito da pesquisa:

Nome e assinatura do responsavel legal do sujeito da pesquisa

Nome e assinatura do pesquisador(a) responsavel:

Nome e Assinatura do pesquisador(a):
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8. ANEXOS

8.1. Parecer do Comité de Etica da Escola de Satide Publica

ESCOLA DE SAUDE
PUBLICA/SECRETARIADE  ‘GRBras o
SAUDE ESP/SES/RS

BIW ANANDY NN AN TN

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Elaboragéo e validagio de material educativo impresso ao usuario de Isotretinoina

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 78986317.7.0000.5312

Instituigcdo Proponente: SECRETARIA DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 3.389.244

Apresentacédo do Projeto:

O projeto de pesquisa, intitulado "Elaboragdo e validagdo de material educativo impresso ao usuario de
Isotretinoina”, sob responsabilidade do professor Renan Bonamigo e da professora Cecilia Cassal, podera
transformar-se na dissertagdo de Mestrado de Leticia Santos Dexheimer.

O projeto sera realizado, com a colaboragédo de Camila Boff, no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria da
Secretaria de Estado da Saude do RS.

A folha de rosto da Plataforma Brasil, nesse caso, ndo deveria ser assinada pela diretora da Escola de
Saude Publica do RS, mas pelo responsavel da instituicdo proponente. Conforme esclarecimentos dos
pesquisadores, entendemos que se trata de uma pesquisa institucional da SES, sendo, entéo, adequada a

sua avaliagdo por este CEP.

A atual apreciacgéo refere-se a emenda nimero 1 que altera o cronograma e inclui o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, como instituicdo coparticipante.

Objetivo da Pesquisa:
Os pesquisadores padronizaram a apresenta¢do dos objetivos da pesquisa no Formulario da

Endereco: Av. Ipiranga, 6311

Bairro: Partenon CEP: 90.610-001
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3901-1532 Fax: (51)3901-1509 E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br
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Continuagdo do Parecer: 3.389.244
Plataforma Brasil e no Projeto Detalhado, conforme aparece a seguir:

Objetivo geral: "Desenvolver um material educativo impresso para o uso da isotretinoina pelos portadores de
nacne com indicagado dessa medicagdo em um ambulatério de atengdo secundaria inserido no SUS".

Objetivo especifico: "Validar este instrumento através de metodologia de validag&o pertinente".

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores mantiveram, como beneficios da pesquisa, o trecho a seguir: "Através do uso do material
educativo, busca-se aumentar o conhecimento, a satisfagéo, a aderéncia, o autocuidado acerca do uso de
isotretinoina, otimizando os resultados e reduzindo os riscos do uso desta medicagéo". Conforme indicagao
do parecer anterior, os beneficios foram também incluidos no Projeto Detalhado.

A informagdo de que a "pesquisa ndo envolve riscos aos participantes" foi modificada, de acordo com
solicitagdo do CEP, para "A presente pesquisa pode gerar certa ansiedade ao paciente durante o
preenchimento do questionario, devido ao ndo entendimento de alguma pergunta do questionario, ou até
mesmo devido a melhor percepgao, através das informagdes da cartilha educativa, dos inimeros efeitos
colaterais que esta medicagdo pode trazer".

Na versdo 2, as estratégias que seriam adotada pelos pesquisadores diante de riscos eventuais,
apresentadas apenas no Apéndice F, eram: "Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa
ansiedade durante o preenchimento do questionario, e na ocorréncia destes, os pesquisadores se
comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento aos participantes”.

Estas foram modificadas, na verséo 3, para: "Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa
ansiedade durante o preenchimento do questionario, e na ocorréncia destes, os pesquisadores se
comprometem a garantir todo o apoio e esclarecimento necessario, bem como acolhimento do paciente,
esclarecimentos adicionais, visitas adicionais, encaminhamento ao Servigo de Psicologia do Ambulatério de
Dermatologia Sanitaria, se as medidas anteriores forem julgadas como insuficientes". As estratégias estao
presentes em todos os documentos.

Enderego: Av. Ipiranga, 6311

Bairro: Partenon CEP: 90.610-001
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3901-1532 Fax: (51)3901-1509 E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br
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Continuagdo do Parecer: 3.389.244

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

"Trata-se de uma pesquisa metodoldgica do tipo desenvolvimento. Segundo Polit e Beck (2011), estudo
metodoldgico é aquele que investiga, organiza e analisa dados para construir, validar e avaliar instrumentos
e técnicas de pesquisa, centrada no desenvolvimento de ferramentas especificas de coleta de dados com
vistas a melhorar a confiabilidade e validade desses instrumentos".

Participantes: "serdo selecionados pacientes que sejam atendidos no ambulatério de dermatologia sanitaria

critérios de inclus&o: Idade maior ou igual a 14 anos, pacientes portadores de acne moderada a grave, ou
acne resistente a outros tratamentos com necessidade de uso de isotretinoina, nivel de instrugdo compativel
com a leitura e compreensado do material.

critérios de exclusdo: pacientes menores que 14 anos, pacientes com déficit cognitivo ou que possuem
dificuldades que inviabilizem a comunicagao".

Serao incluidos nove juizes (especialistas) que apresentem os critérios:

"Tese ou dissertagdo na area de interesse*

Ter autoria de pelo menos um trabalho publicado em periddico indexado em drea de interesse*

Participar de grupos/ projetos de pesquisa que envolva a tematica da area de interesse*

Ter participado de bancas avaliadoras de tese, dissertagdo ou monografia de graduagao ou especializagao
que envolva a tematica na area de interesse*

Ter experiéncia docente em disciplina na area de interesse*

Ter atuagéo pratica com pacientes com acne

Ter orientado tese, dissertagdes ou monografias na area de interesse".

No Apéndice E - instrumento - a orientagéo para responder as questdes foi corrigida, possibilitando ao leitor
a sua compreensé&o.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatéria:
Na terceira vers&o, a pedido do CEP, os termos de apresentagdo obrigatéria foram modificados quanto ao
conteudo e a forma, sendo eles:

a) Termo de Assentimento (para menores de 18 anos) - Apéndice F.

Endereco: Av. Ipiranga, 6311

Bairro: Partenon CEP: 90.610-001
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3901-1532 Fax: (51)3901-1509 E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br
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Continuagdo do Parecer: 3.389.244

b) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Responsavel legal dos menores de 18 anos - Apéndice G.
¢) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os juizes - Apéndice B.
d) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participantes - Apéndice D.

Foi apresentado o TAl do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Recomendacoes:
Sugerimos que as estraiégias frenie aos riscos (eventuais) da pesquisa sejam reescritas para faciiitar a
compreensdo, da seguinte forma:

"Tal pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade durante o preenchimento do
questiondrio e, na ocorréncia destes, os pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e
esclarecimento necessario. Se as medidas anteriores forem insuficientes, o participante podera ter
esclarecimentos adicionais e ser encaminhado ao Servigo de Psicologia do Ambulatério de Dermatologia
Sanitaria".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as pendéncias emitidas por este Comité foram atendidas. O projeto esta de acordo com a Resolugéo
n°466/12 da CNS e apto a ser realizado, conforme parecer consubstanciado, emitido em 21 de dezembro de
2017.

A Emenda 1, insere o Hospital de Clinicas de Porto Alegre, como instituigdo coparticipante e altera o
cronograma.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Apds 6 meses da data de aprovagédo deste projeto (21 de dezembro de 2017), o pesquisador responsavel
devera apresentar relatorio (parcial ou final) da pesquisa a este CEP, na forma de NOTIFICACAO, via
Plataforma Brasil. O Formulario para o Relatério de Pesquisa esta disponivel no site da ESP/Comité de
Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor |Situagéo|

Endereco: Av. Ipiranga, 6311

Bairro: Partenon CEP: 90.610-001
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3901-1532 Fax: (51)3901-1509 E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br
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Continuagao do Parecer: 3,389,244

_ ESCOLA DE SAUDE
PUBLICA/SECRETARIA DE
SAUDE ESP/SES/RS

E)Eiovaforme
Agrasn

Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_123556) 04/06/2019 Aceito

do Projeto 1 E1.pdf 11:07:22

Qutros termohcpa.pdf 04/06/2019 |Renan Rangel Aceito
11:06:00 [Bonamigo

Cronograma Cronograma2.docx 04/06/2019 |Renan Rangel Aceito
10:50:41 | Bonamigo

Cronograma Cronograma.docx 07/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
00:01:54 |DEXHEIMER

Outros APENDICE_E.docx 07/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
00:00:41 | DEXHEIMER

Outros APENDICE_C.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:59:12 |DEXHEIMER

Outros Consideracoes.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:52:10 |DEXHEIMER

Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Brochura 23:45:51 |DEXHEIMER

Investigador

TCLE / Termos de | ApendiceG_TCLF_responsavellegal.doc| 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:43:06 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceF_TCLF_menores18anos.doc | 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:42:13 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceD_TCLE_publicoalvo_versao3.| 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / doc 23:39:08 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceB_TCLE_juizes_versao3.doc 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:37:51 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

Outros APENDICE_A.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:37:.08 | DEXHEIMER

Orgamento ORCAMENTO.docx 16/10/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
21:13:56 | DEXHEIMER

Outros termo_compromisso_utilizacao_e_divulg| 16/10/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

acao_dados.pdf 19:55:52 |DEXHEIMER

Declaragdo de termo_ciencia_e_autorizacao_coordena | 16/10/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Instituicéo e dor.pdf 19:52:17 |DEXHEIMER

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_rostro.pdf 16/10/2017 |Renan Rangel Aceito
15:57:12 | Bonamigo

Situacgdo do Parecer:

Endereco:
Bairro: Partenon
UF: RS

Telefone:

Av. Ipiranga,

6311
CEP: 90.610-001

Municipio: PORTO ALEGRE
(51)3901-1532

Fax: (51)3901-1509 E-mail:

ceps-esp@saude.rs.gov.br
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ESCOLA DE SAUDE
< PUBLICA/SECRETARIA DE Wm
SAUDE ESP/SES/RS
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Continuagao do Parecer: 3.380.244

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 13 de Junho de 2019

Assinado por:
Maria Elida Machado

(Coordenador(a))
Endereco: Av. Ipiranga, 6311
Bairro: Partenon CEP: 90.610-001
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3901-1532 Fax: (51)3901-1509 E-mail: ceps-esp@saude.rs.gov.br
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8.2. Parecer do Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE @m«m
DA UNIVERSIDADE FEDERAL asl
DO RIO GRANDE DO SUL ¢,
HCPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Elaborac&o e validagdo de material educativo impresso ao usudrio de Isotretinoina

Pesquisador: Renan Rangel Bonamigo

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 78986317.7.3001.5327

Instituicdo Proponente: FIPE/HCPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.584.111

Apresentacao do Projeto:

No Sistema Unico de Satde (SUS), o uso de materiais educativos na forma impressa é uma pratica usual.
Manuais de salde, folhetos e cartilhas sdo meios capazes de provocar resultados positivos. (1) O material
educativo impresso tem sido utilizado para melhorar o conhecimento, a satisfagdo, a aderéncia ao
tratamento e o autocuidado de pacientes. Recomenda-se o uso do material educativo escrito por
profissionais de satide como ferramenta de reforgo das orientagdes verbalizadas. O material de ensino pode
ter impacto positivo na educagdo de pacientes e ser capaz de ajuda-los a responder as perguntas que
possam ocorrer quando esse ndo estiver interagindo com o profissional de sadde.(2) A acne vulgar € uma
doenga que envolve diversos fatores hormonais, genéticos, cosméticos e ambientais, entre outros,
representando a doenca da pele mais freqliente em adolescentes e adultos jovens. O impacto psicolégico e
social da acne pode ser significativo, e a mortalidade por suicidio é descrita. (3,4) Estima-se que, em
variados graus, cerca de 70% a 80% dos adolescentes tem acne. Os graus moderados e graves
representam 20% dos jovens e, quando considerados os comeddes, praticamente todos os adolescentes
apresentam esta condi¢do. O pico de incidéncia esta entre 15 e 16 anos. (5) Através do controle multifatorial
dos desencadeantes da acne é possivel eliminar ou controlar a doenga e suas potenciais seqlelas. O
tratamento das formas mais graves da doenga é feito, entre outros, pela isotretinoina, medicamento cuja

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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Continuagio do Parecer: 3,584,111

prescricao requer controle rigoroso, tanto pelos possiveis efeitos adversos, como pelo potencial em provocar
teratogenicidade. A adequada orientagédo e informagao reduz substancialmente o risco de efeitos
indesejaveis, aumenta a aderéncia e a satisfagdo com o tratamento, proporcionando seguranga a pacientes
e profissionais da saude. Tendo em vista a inexisténcia de material educativo abordando o uso de
isotretinoina, objetiva-se, com este estudo, construir e validar um material de facil circulagdo, com linguagem
e recurso acessivel a usudarios do SUS, onde o entendimento sobre o mesmo fosse facilmente
compreendido.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos Primarios: Desenvolver um material educativo para o uso da isotretinoina pelos portadores de
acne com indicagdo dessa medicagdo em um ambulatério de atengédo secundaria inserido no SUS.
Secundarios: Validar este instrumento através de metodologia de validagéo pertinente.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A pesquisa envolve risco de desenvolver duvidas e certa ansiedade durante o preenchimento do
questionario, e na ocorréncia destes, os pesquisadores se comprometem a garantir todo o apoio e
esclarecimento necessario, bem como acolhimento, esclarecimentos adicionais, visitas adicionais,
encaminhamento ao Servigo de Psicologia do Ambulatério de Dermatologia Sanitaria, se as medidas
anteriores forem julgadas como insuficientes.

Beneficios: Através do uso do material educativo, busca-se aumentar o conhecimento, a satisfagdo, a
aderéncia, o autocuidado acerca do uso de isotretinoina, otimizando os resultados e reduzindo os riscos do
uso desta medicagao.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Apos a validagdo da cartilha educativa perante os juizes,a mesma devera ser validada pelos pacientes. A
cartilha sera aplicada a 30 pacientes, que preencham os critérios de inclusdo, sendo quinze provenientes do
Ambulatério de Dermatologia Sanitaria do RS, e quinze provenientes do ambulatério de dermatologia do
HCPA. Os pacientes deverdo ler atentamente a cartilha e responder a um questionario sobre a mesma com
itens referentes a objetivos, estrutura e apresentagéo e relevancia.

O HCPA atuara como instituigdo coparticipante apenas na fase de validagdo do material educativo perante
0s pacientes.

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigaioria:

Os pesquisadores adicionaram 3 TCLEs: para maiores, para responsaveis e para menores. No entanto, o
TCLE n&o é adequado para menores de idade e o TCLE para responsaveis previa campos para o
participantes. Desta forma, foi unificado pelo CEP os TCLEs para responsaveis € menores em um Unico
documento, onde esta prevista a assinatura opcional do menor de idade, como forma de assentimento, se o
mesmo tiver capacidade de participar do processo de consentimento.

Considerando o exposto acima, estéo aprovados para o centro HCPA os seguintes Termos adicionados pelo
CEP em 13/09/2019 em formato pdf, devendo ser utilizados apenas 0s mesmos:

- TCLE_78986317730015327_maiores_aprovado.pdf

- TCLE_78986317730015327_responsavel_aprovado.pdf

Recomendacoes:

Foi unificado pelo CEP os TCLEs para responsaveis e menores em um Unico documento, onde esta prevista
a assinatura opcional do menor de idade, como forma de assentimento, se 0 mesmo tiver capacidade de
participar do processo de consentimento.

Considerando o exposto acima, estéo aprovados para o centro HCPA os seguintes Termos adicionados pelo
CEP em 13/09/2019 em formato pdf, devendo ser utilizados apenas 0s mesmos:

- TCLE_78986317730015327_maiores_aprovado.pdf

- TCLE_78986317730015327_responsavel_aprovado.pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 3.495.830 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 06/09/2019. Nao apresenta novas pendéncias.
Ver Recomendagdes e Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagdo (Projeto versdo de 06/09/2019, TCLEs adicionados pelo CEP:
TCLE_78986317730015327_maiores_aprovado.pdf e
TCLE_78986317730015327_responsavel_aprovado.pdf; e demais documentos que atendem as solicitagdes
do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:
a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 15 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
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informagdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteragdo deste nimero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de Gestdo em Pesquisa para autorizagdes e atualizagdes
cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliagdo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado ap6s aprovagao final do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagé&o.
¢) Qualquer alteragéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a verséo vigente
aprovada.

d) Deverao ser encaminhados ao CEP relatérios semestrais e um relatério final do projeto.

e) A comunicagédo de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gest&o Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Outros TCLE_78986317730015327_maiores_a | 13/09/2019 [Bruna Pasqualini Aceito
provado.pdf 08:51:27 | Genro
Outros TCLE_78986317730015327_responsav | 13/09/2019 |Bruna Pasqualini Aceito
el aprovado.pdf 08:51:09 | Genro
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 06/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1378769.pdf 21:11:24
Outros Projeto_HCPA3.docx 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
21:07:50 _|Bonamigo
TCLE / Termos de | TCLE_HCPA_responsavelegal.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:06:45 |Bonamigo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HCPA_menor.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:06:31 |Bonamigo
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_HCPA_maior.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito
Assentimento / 21:06:17__|Bonamigo
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Justificativa de TCLE_HCPA_maior.doc 06/09/2019 |Renan Rangel Aceito

Auséncia 21:06:17 | Bonamigo

Outros pendencia_hcpa.docx 06/09/2019 [Renan Rangel Aceito
21:04:30 | Bonamigo

Outros parecer_HCPAresposta.docx 30/07/2019 |Renan Rangel Aceito
21:24:30 | Bonamigo

Cronograma Cronograma_HCPA.docx 30/07/2019 |Renan Rangel Aceito
21:23:19 | Bonamigo

Outros Projeto_HCPA2.docx 30/07/2019 |Renan Rangel Aceito
21:22:17 | Bonamigo

Outros delegacao_funcoes.pdf 22/07/2019 [Renan Rangel Aceito
20:59:35 |Bonamigo

Outros delegacao_de_funcoes.pdf 14/06/2019 |Renan Rangel Aceito
16:58:56 [ Bonamigo

Outros termohcpa.pdf 04/06/2019 [Renan Rangel Aceito
11:06:00 _[Bonamigo

Outros APENDICE_E.docx 07/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
00:00:41 _|DEXHEIMER

Outros APENDICE_C.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:59:12 | DEXHEIMER

Outros Consideracoes.docx 06/12/2017 [LETICIA SANTOS Aceito
23:52:10 |DEXHEIMER

Projeto Detalhado / | Projeto_Detalhado.docx 06/12/2017 [LETICIA SANTOS Aceito

Brochura 23:45:51 |DEXHEIMER

Investigador

TCLE / Termos de | ApendiceG_TCLF_responsavellegal.doc| 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:43:.06 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceF_TCLF_menores18anos.doc | 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:42:13 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceD_TCLE_publicoalvo_versao3.| 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / doc 23:39:08 |[DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | ApendiceB_TCLE_juizes_versao3.doc 06/12/2017 [LETICIA SANTOS Aceito

Assentimento / 23:37:51 |DEXHEIMER

Justificativa de

Auséncia

Outros APENDICE_A.docx 06/12/2017 |LETICIA SANTOS Aceito
23:37:.08 |DEXHEIMER

Outros termo_compromisso_utilizacao_e_divulg| 16/10/2017 [LETICIA SANTOS Aceito

acao_dados.pdf 19:55:52  |DEXHEIMER
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8.3 Normas da Revista Anais Brasileiros Dermatologia para publicagcdo em

secao Investigacao.

Manuscrito original, incluindo estudos observacionais ou de intervengao,
caracterizados por ensaios controlados e randomizados; estudos sobre a
fisiopatogenia de doengas e/ou associagdes nosoldgicas; estudos sobre testes
de diagnéstico e progndstico, bem como pesquisas basicas com animais de
laboratdrio.

O manuscrito deve ter no maximo 6.000 palavras, 40 referéncias e 10
ilustracdes.

O artigo deve ser estruturado nas seguintes secbes: Introducéo,
Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao.

O resumo deve ser estruturado nas seguintes secgdes: Introducéo
(estado atual do conhecimento); Objetivo; Métodos; Resultados e Conclusdes
(com um nivel preciso de significancia das estatisticas clinicas, para evitar

especulagdes). O resumo deve ter no maximo 250 palavras.
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