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Efeitos da isotretinoína na  serotonina:
estudo piloto prospectivo em
pacientes com acne�,��

Prezado  Editor,

A  isotretinoína  (ácido  13-cis  retinóico)  é um  tratamento
altamente  eficaz  e  comumente  utilizado  contra  a  acne  vul-
gar.  Embora  a  isotretinoína  tenha sido  associada  a  humor
deprimido,  depressão  e  ideação suicida,  uma  associação
concreta  a mudanças adversas  de  humor  ainda  não  foi com-
provada,  com  alguns  estudos  apoiando  essa  afirmação  e
outros  refutando-a.1---6

Como  a  isotretinoína  atravessa  a  barreira  hematoence-
fálica,  um  mecanismo  biológico  ligando  a isotretinoína  à
depressão  é  plausível.3,7---10 No  cérebro  adulto,  os  receptores
para  retinoides  são  amplamente  expressos  e  a  isotretinoína
pode  potencialmente  regular  a  expressão  de  vários  genes
neuronais.8---10

A  serotonina  (5-HT)  é  um  neurotransmissor  amplamente
reconhecido  e  um  mediador-chave  do humor.  Desequilíbrios
nos  níveis  de  serotonina  têm  sido associados  a  humor  depri-
mido  e depressão.7,8 O objetivo  deste  estudo  piloto  foi  testar
a  hipótese  de  que  o tratamento  com  isotretinoína  pode  levar
a  mudanças mensuráveis  nos níveis  de  neurotransmissores-
-chave  relacionados  ao humor.  Para isso,  foi  realizado  um
estudo  de  coorte  prospectivo  para  avaliar  os  efeitos  da  iso-
tretinoína  sobre  os  neurotransmissores  serotonina  (5-HT)  e
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5-HIAA  (o  principal  metabólito  da  serotonina)  em  pacientes
com  acne vulgar.  Os  níveis  plasmáticos  de 5-HT  e  5-HIAA
foram  medidos  antes,  durante  e  após o tratamento  com
isotretinoína.  Os  dados  foram  coletados  antes  do  início  do
tratamento,  aos  dois  e  aos  quatro  meses  de tratamento  e
um  mês  após  o término  do  tratamento.

Amostras  de sangue  de um  total  de 27  pacientes  foram
colhidas  antes  do início  do  tratamento.  Vinte e  quatro  e
22  pacientes  foram  submetidos  a  medidas  no  soro  aos  dois  e
aos  quatro  meses  de tratamento,  respectivamente.  Apenas
quatro  pacientes  compareceram  para  exames  de  sangue  um
mês  após  o término  do  tratamento  (tabela  1).

Na  linha  basal  pré-tratamento,  foram  encontrados  os
seguintes  valores  médios:  5-HT  10,66  e  5-HIAA  74,77.

Os  valores  médios  aos  dois meses  de tratamento  foram:
5-HT  9,64  (p =  0,633),  5-HIAA  44,31  (p = 0,082).  Após  qua-
tro  meses  de terapia  com  isotretinoína,  os valores  foram:
5-HT  13,07  (p = 0,349),  5-HIAA  32,83  (p = 0,294).  Esses
achados  não  representaram  mudanças estatisticamente  sig-
nificantes  em  relação aos  da  linha  basal.

O  número  decepcionantemente  baixo  de pacientes  que
compareceram  à  consulta  de seguimento  um  mês  após  a
interrupção  do  tratamento  não possibilitou  uma análise
estatística  significativa  dos  efeitos  pós-isotretinoína.

Tabela  1 Número  total  de pacientes  que  contribuiu  com
dados em  cada  consulta

Momentos  no tempo  5-HT  &  5-HIAA

Basal  27
2 meses  24
4 meses  22
1 mês  após  o término  4
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Tabela  2  Resumo  não  paramétrico  dos  achados  para  5-HT  (HT),  5-HIAA  (HA)  e  sua  razão  (HTHA)  na  linha  basal  (0),  após  dois
meses (2)  e quatro  meses  (4) de  tratamento

Resultados  dos
testes  ao  longo
do  tempo

Número
de  paci-
entes

Mín.  Quartil
inferior

Mediana  Média  Quartil
superior

Máx.  Testes  de Wilcoxon
não  paramétrico
para  comparação
de  duas  amostras
pareadas

5-HT  0  27  0,61  4,59  8,70  10,66  13,04  36,78  Comparador  basal
5-HT 2  24  1,26  5,89  7,60  9,64  11,54  28,32  p  = 0,633
5-HT 4  22  1,07  6,34  9,78  13,07  14,77  56,10  p  = 0,349
5-HIAA 0  26  7,05  14,77  26,23  74,77  74,86  502,30  Comparador  basal
5-HIAA 2 24  3,11  13,19  23,05  44,31  29,03  548,20  p  = 0,082
5-HIAA 4 22  2,26  8,50  25,67  32,83  41,12  143,70  p  = 0,294
HTHA 0  26  0,012  0,098  0,249  0,605  0,527  5,220  Comparador  basal
HTHA 2  21  0,015  0,203  0,312  0,475  0,496  1,803  p  = 0,523
HTHA 4  20  0,015  0,246  0,490  0,749  0,761  2,854  p  = 0,244

Um registro  detalhado  dos  achados  ao longo  do tempo,
bem  como  as  relações de  mudança  de  HT  para  HIAA,  são
fornecidas  na tabela  2.

A relação entre  isotretinoína  e  mudanças adversas  de
humor  é um  aspecto  altamente  debatido  da terapia  com
isotretinoína.

Não  foi  encontrada  uma associação  significativa  entre  o
tratamento  com  isotretinoína  e  alterações  nos  neurotrans-
missores  5-HT,  5-HIAA  ou  na relação entre  os  dois.  Se  houver
uma  ligação causal  entre  os  dois,  é  provável  que  seja  medi-
ada  por  uma  via  neuroquímica  diferente.

Dito  isso,  o  presente  estudo  piloto  tem  um  número
pequeno  de  pacientes  e  uma  perda  significativa  no  segui-
mento.  Portanto,  mesmo  que  instrutivo,  o  presente  estudo
não  pode  apoiar  totalmente  essa  afirmação.  Estudos  maio-
res,  prospectivos  e  caso-controlados  provavelmente  serão
necessários  para  abordar em  detalhes  a associação  entre
humor,  isotretinoína  e  neurotransmissores.  Espera-se  que  o
presente  estudo  sirva  de  orientação  e  inspiração para  esses
empreendimentos  futuros.
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O uso da internet para obtenção
de informações dermatológicas em
pacientes da rede pública: estudo
transversal�,��

Prezado  Editor,

Por  ser  um  meio  rico  e  acessível,  a  internet  pode  ofere-
cer conhecimento  também  na  área  da  saúde,  na  tentativa
de os  usuários  compreenderem  um  eventual  acometimento
patológico  e  seus  desfechos.1 Estudos  prévios  mostram  que
mulheres,  jovens,  universitários  e  indivíduos  com  maior
renda  têm  maior  propensão  a buscar  informações  de saúde
na  internet.2 Contudo,  existem  poucos  estudos  acerca
da influência  de  pesquisas  sobre  doenças dermatológicas.
Assim,  haja  vista o  perfil  brasileiro  de  uso intensivo  da  inter-
net,  inclusive  para  pesquisas  sobre  saúde,  faz-se  necessário
estudar  a  maneira  como  as  pessoas  utilizam  essa  ferramenta
no  cotidiano.1,3

Este  estudo  objetivou  avaliar  a prevalência  do acesso  à
internet  para  obter  informações sobre saúde  da  pele  entre
pacientes  dermatológicos,  seu  perfil  demográfico  e  de  bus-
cas e  associações  destas  com  o  uso da  internet,  bem  como
as  interações  dos  resultados  com  o  atendimento  dermatoló-
gico.

Trata-se  de  um  estudo  transversal,  descritivo  e  explo-
ratório,  realizado  com  pacientes  de  hospital  público  do
interior  do  estado  de  São Paulo,  entrevistados  entre  julho
e  setembro  de  2019.  Os  participantes  foram  recrutados  por
conveniência  nas  áreas  de  espera para  atendimento  derma-
tológico  ambulatorial  agendado.

Foram  incluídos  pacientes  maiores  de  18  anos,  alfabeti-
zados  e  sem  problemas  de  comunicação,  déficit  cognitivo  ou
doença  psiquiátrica  que  impedisse  a  entrevista.

A  coleta  de  dados  foi  realizada  utilizando  protocolo
de  investigação  contendo  duas  partes:  a primeira  sobre
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� Como citar este artigo: Cruz BL, Minato ACS, Mourão IB,  Pereira
DN, Oliveira MH, Schmitt JV. Using the internet to obtain dermato-
logical information on patients from the public health network: a
cross-sectional study. An Bras Dermatol. 2022;97:528---31.

�� Trabalho realizado no Departamento de Infectologia, Derma-
tologia, Diagnóstico por Imagem e Radioterapia, Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.

informações  demográficas  dos  pacientes,  e  a segunda  ques-
tionando  sobre  o uso  da  internet  em  buscas  relacionadas  à
saúde.

O  estudo  foi  aprovado  pelo  comitê  de ética  da  instituição
(Parecer:  3.661.913).

As  variáveis  contínuas  foram  analisadas  bivariada-
mente  pelos  testes  paramétricos  t  de Student  após
normalidade  das distribuições  avaliadas  pelo  teste  de
Shapiro-Wilk.  As  variáveis  categóricas  foram  compara-
das  pelos  testes  de qui-quadrado  ou  exato  de Fisher,
de  acordo  com o  menor  número  de eventos  de  cada
análise.

As variáveis  indicando  o  tipo de informação  buscada  e
o  tipo  de ferramenta  utilizada  foram  analisadas  por  meio
de clusters  hierárquicos,  ligação entre  grupos,  distância
euclidiana,  representados  por dendogramas  de ligação  entre
centroides.

O  tamanho  amostral  mínimo  foi  de  130  indivíduos  para
uma  análise exploratória  com  até  12  variáveis.

Dados  categóricos  foram  representados  em  números
absolutos  e/ou  percentuais,  e dados  não categóricos  em
médias  e  desvios-padrão.

A  associação  entre  buscar  informações  sobre saúde  da
pele  na internet  e as  demais variáveis  demográficas  foi  ava-
liada  de  forma  bivariada  e,  subsequentemente,  as  variáveis
significativas  foram  incluídas  em  uma regressão  logística
multivariada.

Foram  considerados  significativos  valores  bicaudais  de  p
≤  0,05.

A  tabela  1  descreve  dados  socioeconômicos  e  o  uso
da  internet  dos  148 pacientes  participantes  da  pesquisa;
nenhum  paciente  se  recusou  a  participar.

A  tabela  2 ilustra  a  associação  de variáveis  demográ-
ficas  com  ter obtido  informações de  saúde  dermatológica
pela  internet.  A obtenção dessas  informações  associou-
-se  aos  jovens,  mulheres,  maior  escolaridade  e  ter
acesso  domiciliar  à internet.  Porém,  em  análise  mul-
tivariada  por regressão  logística,  incluindo  as  variáveis
com  p ≤  0,05,  apenas  a idade  permaneceu  significativa
(p  < 0,01).

A  confiabilidade  das  informações  não  se  associou  com
idade,  sexo,  escolaridade  ou  renda;  discutir  os  resultados
com  o  médico  correlacionou-se  diretamente  com  escola-
ridade  (p = 0,01  ---  Qui-Quadrado  de tendência)  e  renda
(p  = 0,05---Qui-Quadrado  de  tendência);  ter  conflito  com a
conduta  médica  não se associou  com  sexo,  idade,  esco-
laridade  ou  renda;  a busca  por  tratamentos  alternativos
associou-se  aos  jovens  (36,82  [12,32]  ×  43,33  [14,17]  anos;
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