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RESUMO

INTRODUCAO: O resultado estético da rinoplastia em pacientes que tém
caracteristicas desfavoraveis é um desafio para a medicina h4 muito tempo, estudos
recentes demonstram a possibilidade da isotretinoina ajudar no processo de
recuperacgao pos-operatoria da rinoplastia melhorando aspectos inflamatorios da pele
que resultam em um nariz mais harmonioso e sem muitos riscos envolvidos.
OBJETIVO: Verificar a produgcéo de conhecimento acerca do uso da Isotretinoina em
pacientes submetidos a rinoplastia. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao
sistematica de literatura realizada nas bases de dados Pubmed, Portal de Periédico
CAPES e SciELO. Incluiram-se artigos que possuiam metodologia de coorte, ensaios
clinicos e serie de caso. As analises do risco de viés dos artigos foram feitas através
das ferramentas STROBE, CONSORT e JBI Critical Appraisal Checklist for Case
Series. RESULTADOS: foram encontrados 14 artigos, mas foi possivel incluir apenas
4, os artigos somados deram um espaco amostral de 371 pacientes. Especialistas
acompanharam os pacientes durante um ano analisando periodicamente sua
evolucdo e constatando que a isotretinoina foi benéfica. Além disso foi levada em
conta a satisfacéo dos pacientes que ao final do tratamento se demonstraram bastante
satisfeitos com resultado do uso da Isotretinoina na rinoplastia. CONCLUSAOQO: A
isotretinoina acelera o processo de recuperacdo da rinoplastia em pacientes com a
pele espessa, mas pode apresentar perigo para pacientes que tém a pele delgada.

Palavras-chave: Isotretinoina, Rinoplastia, Pele espessa.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The aesthetic result of rhinoplasty in patients who have unfavorable
characteristics has been a challenge for medicine for a long time, recent studies
demonstrate the possibility of isotretinoin helping in the post-operative recovery
process from rhinoplasty, improving inflammatory aspects of the skin that result in a
nose more harmonious and without too many risks involved. OBJECTIVE: To verify
the production of knowledge about the use of Isotretinoin in patients undergoing
rhinoplasty. METHODOLOGY: This is a systematic literature review carried out in the
Pubmed, Portal de Periddico CAPES and SciELO databases. Articles that had a cohort
methodology, clinical trials and a case series were included. The risk of bias analyzes
of the articles were performed using the STROBE, CONSORT and JBI Ciritical
Appraisal Checklist for Case Series tools. RESULTS: 14 articles were found, but it was
possible to include only 4, the articles added together gave a sample space of 371
patients. Specialists followed the patients for a year, periodically analyzing their
evolution and verifying that isotretinoin was beneficial. In addition, the satisfaction of
patients who, at the end of the treatment, were quite satisfied with the result of using
Isotretinoin in rhinoplasty. CONCLUSION: Isotretinoin speeds up the recovery process
from rhinoplasty in patients with thick skin, but it can present danger to patients with
thin skin.

Key words: Isotretinoin, Rhinoplasty, Thick Skin.
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1- INTRODUCAO

A sociedade contemporanea tende a adotar padrbes para definir o que é bonito ou
nao. A face esta sujeita a muitos desses padrfes e 0 nariz mais aceitavel hoje é aquele
reto, estreito, com a ponta projetada para cima, moderada rotacdo, volume e largura.
Nesse contexto, pessoas que ndo se encaixam nesse padrdo comecaram a procurar

a rinoplastia como solucéo para o problema.’?3

A rinoplastia € um procedimento cirargico tem como fundamento a construcao de um
nariz com uma bonita estrutura, em harmonia com o restante da face. Existem dois
tipos de rinoplastia, a Endorrinoplastia se caracteriza pela auséncia da inciséo
transcolumelar, ou seja, todas as incisdbes sao intravestibulares, enquanto a
Rinoplastia aberta tem uma via de acesso que expde todo o arcabouco
osseocartilaginoso, cada uma tendo seus beneficios e contraindicacbes. A
durabilidade e qualidade do resultado cirdrgico estéticos ou até mesmo funcionais
dependem muito do conhecimento do cirurgido. Uma vez que, em maos experientes,
0 manuseamento da arquitetura esquelética nasal pode ser realizado com risco
minimo e completo controle, tudo isso preservando a funcdo das vias aéreas nasais.
Para além do seu potencial estético, a rinoplastia também pode ser utilizada para
corrigir erros funcionais, como por exemplo em pessoas respiradoras bucais ou

leptorrinos (mais adaptados a climas frios).34

Embora os resultados cirargicos tenham se tornado muito melhores com o tempo, o
revestimento de tecido externo da pele, muitas vezes apresenta uma dificil questao a
um resultado cosmético satisfatério. Em narizes com pele grossa, e respostas de
recuperacgao caracteristicamente hostis, com frequéncia combinam para atrapalhar ou
até mesmo danificar modificagBes estéticas e funcionais do esqueleto, e assim tirar o
sucesso do resultado cirdrgico. Para este subgrupo de pacientes, uma estratégia de
tratamento especifica é imprescindivel para lidar com a espessura da pele e controlar
as respostas de cura desfavoraveis. Se forem utilizados os corretos recursos de modo
preciso para tratar a pele espessa, resultados cosméticos muitas vezes melhoram
substancialmente, podendo até anular os efeitos negativos causados por esse tipo de

pele.®



Nesse contexto, a isotretinoina, um farmaco muito utilizado para tratar acne e rosacea,
comecou a ser estudada como opc¢éo no tratamento pos-operatério de paciente com
esse tipo de pele, demonstrando resultados positivos com 0s pacientes obtendo
melhoras significativas na textura de pele do rosto e do nariz. Ainda assim, esse € um
tema muito recente, tendo sido produzidos poucos estudos até o momento, e por iSso
essa revisdo sistematica busca fazer uma verificagdo na producdo de conhecimento
acerca do uso da isotretinoina como forma de melhorar o resultado da rinoplastia em

pacientes com pele espessa. ©



2- OBJETIVO

Verificar a producdo de conhecimento acerca do uso da Isotretinoina em pacientes

submetidos a rinoplastia.



3- REVISAO DE LITERATURA
3.1-Viséo geral

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano, servindo como barreira fisica que esta
constantemente se renovando e protegendo os 6rgdos internos do corpo contra o
ambiente externo. No rosto, essa barreira tem caracteristicas particulares: redesenho
sobre os montes e sulcos criados pelo esqueleto facial e seus musculos e tecidos

subjacentes, dando a cada rosto uma identidade Unica. ’

Dependendo da espessura da pele, alguns dos recursos serdo mais perceptiveis; e
dependendo da qualidade desta pele, elasticidade, hidratacdo, destaques e o brilho
serdo percebidos com mais facilidade. Os cirurgides plasticos faciais estédo
constantemente trabalhando para diferentes caracteristicas faciais de pacientes que
tentam melhorar caracteristicas, corrigir deformidades ou rejuvenescer caracteristicas
de envelhecimento. Ao longo dos anos, foi demonstrado que nem todas as técnicas
usadas funcionam da mesma maneira ou fornecem 0s mesmos resultados

consistentes em diferentes tipos de pele. 8

Entre os recursos encontrados, esse impacto resulta em mais formas negativas em
pacientes com a pele grossa, que € mais comum em pessoas mesticas e pode variar
com a idade e o sexo. Embora as caracteristicas dessa pele espessa variar, tende a
haver, entre outras coisas, mais volume e menos elasticidade e qualidade de
redesenho. Por esse motivo, edema pos-cirtrgico pode ser um problema nessa pele,

tornando esses pacientes um problema muito mais dificil de tratar.®

3.2-Rinoplastia:

A rinoplastia € definida como um procedimento cirargico que altera a forma ou a
aparéncia do nariz enquanto preservando ou melhorando as vias aéreas
nasais. O principal motivo da cirurgia pode ser estético, funcional, ou ambos, e pode
incluir adjuvantes procedimentos no septo nasal, valvula nasal, cornetos nasais, ou

seios paranasais.'®

A rinoplastia é mais do que um procedimento cosmético, porque muitas vezes procura

melhorar a funcdo, melhorando a respiragéo nasal e aliviando a obstrucdo congénita



ou adquirida. Ou seja, o desfecho na aparéncia pode ser uma consequéncia de
abordar uma anormalidade funcional (por exemplo, desvio de septo caudal,
comprometimento da valvula nasal) e para fins cosméticos (por exemplo, um
procedimento cosmético para corrigir danos de um acidente). Fica notoria a
importancia dessa cirurgia, quando dados epidemiolégicos mostram que nos paises
da América Latina, a rinoplastia é o procedimento cosmético facial mais comumente

realizado. 34

Ha uma carga ou risco potencial elevado assumido por ambos, paciente e cirurgiao,
quando a cirurgia estética € realizada em pacientes com psicopatologia
preexistente. Uma alta incidéncia de predisposicéo psicopatologica foi identificada
entre 0s pacientes que desejam rinoplastia. Porque a rinoplastia altera
significativamente a aparéncia dos pacientes ("mudanca de tipo"), ela pode demandar
mais apoio psicolégico do que outros tipos de cirurgia. Curiosamente, a maioria dos
pacientes que encontraram beneficios com o rinoplastia continua a notar os efeitos
mesmo 5 anos apos a cirurgia, com relato de melhora nas relagdes sociais; porém, a
insatisfacdo do paciente apos a cirurgia acarreta um fardo adicional, mesmo se o

cirurgido considerou a cirurgia, de forma objetiva, bem-sucedida.®

A supresséo do inchacgo pds-operatorio, inflamacao e cicatrizes ativas costumam ser
tdo importante quanto o préprio procedimento cirdrgico, e negligencias em controlar a
cicatrizacdo de feridas pos-operatorias é talvez a causa mais comum de falha do
tratamento. Ironicamente, os resultados desfavoraveis sédo frequentemente atribuidos
a propria diluicdo da pele, quando o verdadeiro culpado geralmente é a falha em
suprimir adequadamente o espessamento cirargico da pele. Nesse contexto,
podemos ver o quanto € importante uma recuperacdo bem-sucedida em pacientes

que apresentam a pele espessa do ponto de vista psicoldgico e técnico. ’
3.3- Isotretinoina:

A isotretinoina € um principio ativo presente em um farmaco muito conhecido, o
Roacutan, tem como nome quimico: (2Z, 4E, 6 E, 8 E) -3,7-Dimetil-9- (2,6,6-
trimetilciclohex-1-enil) nona-Acido 2,4,6,8-tetraendico. A isotretinoina é administrada

por via oral para o tratamento de acne grave que nao respondeu a outras medidas,



também é aplicado topicamente em formas mais suaves de acne. N&o é indicado para

acne adolescente ndo complicada e néo é licenciado para acne pré-pubere.!?

A isotretinoina também foi testada em varias outras doencas de pele e em algumas
formas de doenca neoplasica. Repetidos usos normalmente ndo sao recomendados,
mas ocasionalmente podem ser obrigatérios. No entanto, uma vez que a acne pode
continuar a melhorar apos a interrup¢éo da isotretinoina, deve haver pelo menos um
periodo de 2 meses sem drogas antes de comecar a repetir o tratamento. Para o
tratamento topico da acne, um gel contendo 0,05% da isotretinoina é aplicada
moderadamente uma ou duas vezes ao dia. A resposta terapéutica pode nao ser
evidente por 6 a 8 semanas. Além disso, existem estudos que associam o farmaco
com o surgimento de doencas psiquiatricas, como depressao e ansiedade, também

existe o tdo conhecido efeito hepatdxico, logo seu uso deve ser muito cuidadoso.%1?

A isotretinoina é absorvida pelo trato gastrointestinal e absor¢cédo pode ser aumentada
pelos alimentos. Absor¢do sistémica minima ocorre apds tratamento topico. As
concentracfes plasmaticas maximas ocorrem de 1 a 4 horas apds as doses
orais. Pela via oral a biodisponibilidade é baixa, possivelmente devido ao metabolismo
na parede intestinal, e por ser metabolizada do figado primeiro. A isotretinoina liga-se
fortemente as proteinas plasmaticas. E metabolizado no figado em seu principal
metabolito, 4-oxo-isotretinoina; 14 ha também alguma isomerizacdo de isotretinoina
em tretinoina. Varios ‘“citocromos As” isoenzimas P450 estdo envolvidas no
metabolismo da isotretinoina, incluindo CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 e
CYP2B6. Isotretinoina, tretinoina e seus metabdlitos passam por reciclagem entero-
hepatica. A meia-vida da isotretinoina é de 10-20 h, enquanto a do metabdlito 4-oxo
pode ser de até 50 h; o retorno aos niveis fisiolégicos de retindides leva cerca de 2

semanas apos interromper a terapia.?

Quantidades iguais de uma dose aparecem nas fezes, principalmente como farmaco
inalterado e na urina como metabolitos. A isotretinoina atravessa a placenta, mas nao
se sabe se a isotretinoina é distribuida no leite materno, entretanto sua
lipossolubilidade torna isso possivel. Este farmaco é um derivado de &cido retindico
oralmente ativo para o tratamento de acne nodulocistica refrataria grave. Ele atua
principalmente reduzindo o tamanho da glandula sebacea e producdo de sebo, e

como resultado altera a superficie composicao lipidica da pele. A microflora bacteriana
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da pele é reduzida, provavelmente como resultado de fatores sebaceos
alterados. Isotretinoina de 1 e 2 mg / kg / dia por 3 e 4 meses pode reduzir de 60% e
95% respectivamente a depuracao de lesbes inflamatdrias em pacientes com graves
acnes nodulocisticas recalcitrantes, com evidéncia de cicatrizacdo continua e

remissdes esperadas em muitos pacientes apés a suspenséao do tratamento.1:1?

Doses tédo baixas como 0,1 mg/ kg / dia também se mostraram eficazes na eliminagéo
das lesbes; no entanto, com tais doses baixas, a duracdo da remissdo apds a
descontinuacdo da duracdo da terapia € geralmente mais curta. Resultados
encorajadores também foram vistos em um pequeno numero de pacientes com
rosacea, foliculite Gram-negativa, doenga de Darier, doenga ictiose e pitiriase rubra

pilar.13.14

Fica evidente como a numero de glandulas sebaceas ou o excesso de sua atividade
€ 0 que prejudica o0 processo de recuperacdo na rinoplastia de pacientes de pele
grossa, logo, para tentar amenizar o quadro comecou-se o0 estudo da isotretinoina e
retindides nesse tipo de situacdo, 0s mais recentes artigos indicam primeiro uma
tentativa topica de manuseamento do medicamento que seria com retindides classe
A, caso ndo haja sucesso, entdo passar para 0 medicamento oral, que seria a prépria
isotretinoina. Observou-se que com esse tratamento houve um melhor desenho e
definicdo da ponta do nariz, também diminuicdo de inflamacao no local da cirurgia,
como efeitos colaterais sédo vistos um ressecamento de pele, labios, olhos e nada
além disso. Mesmo com todas essas evidéncias, o tema é recente e o debate ainda

precisa de muitos estudos para consolidar a medida terapéutica. 61516



4- METODOLOGIA

4.1 Delineamento

Trata-se de um estudo descritivo, tipo revisdo sistematica sobre a utilizacdo da
isotretinoina em pacientes submetidos a rinoplastia. O modelo PRISMA — Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (ANEXO A) foi escolhido

como guia para esta revisdo.’

4.2 Estratégia de busca

A estratégia PICO foi utilizada para definir a pergunta de investigacdo e construir as
estratégias de busca, sendo “P”, pacientes de pele espessa submetidos a rinoplastia,
“I” 0 uso da isotretinoina, e “O” um melhor resultado estético nesses pacientes. Foram
utilizados trabalhos cientificos divulgados nas bases de dados eletrénicas PubMed,
periédico capes e Scielo. Os descritores (DeCS) aplicados foram em inglés:
Rhinoplasty, Isotretinoin, think skin. Os descritores foram pesquisados com o uso do

boleano “and”.

ESTRATEGIAS DE BUSCA: PUBMED

(Rhinoplasty) AND (Isotretinoin)

((surgery) AND (think skin)) AND (isotretinoin)

4.3Critérios de elegibilidade

Foram selecionados artigos de relevancia sobre o tema, tendo como guia a estratégia
PICO mencionada. Foram incluidos estudos observacionais, ensaios clinicos, além
desses, devido a pouca quantidade de artigos encontrados e selecionados apos
aplicacéo das ferramentas para avaliacao de risco de viés, que culminou na inclusdo
de trés artigos, foi necessario a inclusdo de um artigo na modalidade séries de caso.
N&o houve periodo limite estabelecido para inclusdo dos artigos pois a quantidade de

artigos disponiveis ja estava pequena. Foram excluidos artigos duplicados e estudos



que ndo correlacionavam a isotretinoina com a rinoplastia. A busca dos artigos

ocorreu durante o periodo de mar¢o a outubro de 2021.

4.4 Selecéo de estudos e coleta de dados

A identificacdo e selegao dos estudos foi feita em etapas: Primeiramente foi realizada
a pesquisa nas bases de dados procurando por estudos que atendessem os critérios
de inclusdo. Apds isso foi feita a leitura dos resumos dos artigos para saber se algum
se encaixa no critério de excluséo. Por fim foi feita a leitura integral dos artigos para
inclusdo daqueles com a pontuacdo minima de 70% dos itens contidos no STROBE
— Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (ANEXO B),
no The CONSORT statement (ANEXO C), e no JBI Critical Appraisal Checklist for
Case Series (ANEXO D)819.20,

4.5 Variaveis do estudo

As seguintes variaveis foram analisadas: idade, sexo, dose administrada, resultado
estético, satisfacdo do paciente com o resultado da rinoplastia e efeitos colaterais.

4.6 Andlise de dados dos artigos

A coleta de dados ocorreu por meio da leitura e fichamento dos artigos selecionados

na plataforma Mendeley.

4.7 Analise de viés dos artigos

As iniciativas STROBE, CONSORT e JBI oferecem um modelo para ser seguido em
estudos observacionais, ensaio clinicos e séries de caso respectivamente, que
permite um relato mais adequado e padronizado dos estudos. Os itens sao
distribuidos em um checklist contendo 22, 25 e 10 pontos respectivamente, que
abordam pontos no titulo, no resumo, na introducdo, nos objetivos, na metodologia,
nos resultados e nas discussdes dos estudos. Na presente revisdo, foram incluidos
apenas os estudos que contemplaram acima de (70%) do checklist proposto por essas

iniciativas.



5- RESULTADOS

Foram 14 artigos encontrados com os descritores utilizados, levando em conta os

critérios de inclusao e exclusdo 4 foram selecionados para compor o estudo. (Figural).

Figura 1: Processo de selecao dos artigos

(=] .
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Destes 4 artigos selecionados, 1 é do tipo observacional retrospectivo, 2 sdo ensaios
clinicos randomizados e 1 é série de casos; todos foram escritos na lingua inglesa e
publicados entre 2005 e 2020. O score dos checklists variou de 72,7% a 100% (Tabela
1).



Tabela 1: Caracteristicas Gerais dos Estudos Selecionados. Mar-out, 2021. Salvador,
BA.

Autor, ano, pais Desenho do Idioma STROBE/CONSORT/JBI
estudo

Cobo e Vitery, Retrospectivo Inglés 72,7%

2016, EUA

Yahyavi et al, 2020, Ensaio Clinico Inglés 76%

IRAN

Sazgar et al, 2018, Ensaio Clinico Inglés 86,4%

EUA

Allen e Rhee,

- N 0
2005, EUA Série de caso Inglés 100%

No total, 371 pacientes (N=371), foram analisados nessa revisdo, A maioria deles
foram avaliados por especialistas como pacientes que tinham a pele espessa, exceto
3 pacientes que nao foram classificados desse modo no estudo de Allen e Rhee?!
todos os pacientes foram submetidos a rinoplastia. 193 pacientes fizeram o uso da
isotretinoina e 178 ndo usaram a droga, 154 ndo fez uso e fizerem uso de placebo 24

pacientes.

Quanto as caracteristicas desses pacientes no grupo que tomou a isotretinoina 139
eram mulheres 54 eram homens, no grupo que nao utilizou o medicamento 134 eram
mulheres e 44 eram homens. O estudo observacional ndo levou em conta a idade dos
pacientes, a série de caso tiveram pacientes apenas no grupo da isotretinoina e a
média de idade foi de 22,66 anos. O estudo Yahyavi et al?? teve média de idade 24,3
anos para 0s que tomaram isotretinoina e 25,2 anos para 0s gue nao tomaram, ja o
Sazgar et al?® 28,46 para o grupo da isotretinoina e 30,12 no grupo placebo. (Tabela
2)



Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes. Mar-out, 2021. Salvador, BA.

ESTUDO GRUPO MEDIA DE IDADE PORCENTAGEM SEXO
FEMININO

Isotretinoina - 60%

COBOE

VITERY Controle - -
Isotretinoina 24,3 anos 68%

YAHYAVI

ET AL Controle 25,2 anos 67%
Isotretinoina 28,46 anos 83,3%

SAZGAR

ET AL Controle 30,12 anos 79,2%
Isotretinoina 22,66 anos 66,6%

ALLEN E

RHEE
Controle - -

Legenda: - = dados néo fornecidos pelo estudo

As doses de Isotretinoina administradas pelo estudo Cobo e Vitery?* variaram entre
0,25mg/kg até 1mg/kg/dia, por um periodo que também variou de 4 a 6 meses, sendo
definidas por um dermatologista que os acompanhou durante todo periodo do estudo.
Ja no de Yahyavi et al*?> a dose se manteve em 0,3mg/kg/dia, e diferentemente dos
outros estudos o medicamento comegou a ser utilizado antes da cirurgia, em um
periodo de duas semanas antes da cirurgia até 2 meses depois. No estudo de Sazgar
et al’®, a dose também se manteve constante, dessa vez em 0,5mg/kg/dia, a
administracao foi iniciada 1 més apds a cirurgia tendo sido utilizada pelos pacientes
nesses 3 meses seguidos desde que foi iniciado o tratamento. Por sua vez, o artigo
de Allen e Rhee?! trouxe 3 pacientes que apds serem submetidos a rinoplastia (7
meses — 2 anos apos), por acaso comecaram a fazer uso de isotretinoina para tratar
acne, depois dessa utilizacdo do medicamento os pacientes retornaram relatando
problemas estéticos no nariz como assimetria, colapso alar, proeminéncia de
cartilagem e “bossa” na ponta nasal, todas elas relacionadas a um excessivo
afinamento da pele. Fora esses efeitos colaterais diretamente relacionados ao nariz,
foram relatados por alguns dos pacientes que utilizaram o medicamento: Pele, olhos

e labios secos, quelite, cefaleia e secrecédo sanguinolenta. (Tabela 3)



Tabela 3 - Dose de Isotretinoina administrada e frequéncia de efeitos colaterais por
namero de pacientes. Mar-out, 2021. Salvador, BA.

AUTOR DOSE EFEITOS COLATERAIS
COBO E VITERY 0,25mg/kg-1mg/kg/dia -

YAHYAVI ET AL 0,3mg/kg/dia 30 pacientes

SAZGAR ET AL 0,5mg/kg/dia 3 pacientes

ALLEN E RHEE - 3 pacientes

Legenda: - = dados néo fornecidos pelo estudo

O resultado do tratamento foi julgado através da satisfacdo do paciente com o
resultado da cirurgia, e com o julgamento de profissionais acerca do resultado
estético. Para esses profissionais terem uma base de comparacédo foram tiradas fotos
no pré-operatério, que foram comparadas apés a cirurgia; no estudo Cobo e Vitery?4,
as fotos pds-operatérias foram tiradas apds 6 meses e 1 ano da cirurgia, o de Yahyavi
et al*> também seguiu esse padrdo, ja o Sazgar et al®® tirou fotos no més 3, 6, 1 ano
apos a cirurgia. Nos casos de Allen e Rhee?! os pacientes sairam da cirurgia
satisfeitos com o resultado estético e funcional, mas ap6s o uso da isotretinoina
retornaram insatisfeitos e foram tiradas fotos nesse ultimo momento. Os estudos
mediram a satisfacdo do paciente e o resultado estético final através de escalas em
gue o0 pacientes e os profissionais davam notas para o resultado da rinoplastia em
cada um desses meses, ao final do processo de avaliacdo foi feita a média para saber

se realmente ouve diferenca no resultado entre os grupos do estudo (Tabela 4).



Tabela 4: Comparacdo entre os grupos dos estudos, levando em consideracdo as
médias da satisfacdo do paciente e da avaliacdo profissional apds 1 ano. Mar-out,
2021. Salvador, BA.

ESTUDOS MEDIA DE SATISFACAO MEDIA DE AVALIACAO DOS
DO PACIENTE PROFISSSIONAIS

COBO E VITERY - IS> CTR

S. YAHYAVI ISSCTR ISSCTR

AMIR A. SAZGAR IS>CTR ISSCTR

ALLEN E RHEE - -

Legendas: IS= Grupo da isotretinoina, CTR= Grupo controle, -= Dados nédo
fornecidos pelo estudo



6- DISCUSSAO:

Na presente reviséo sistematica realizada com 4 estudos, envolvendo um total de 371
pacientes, foram encontradas evidéncias de que a isotretinoina € benéfica na
recuperacao pds-operatoria de pacientes com pele espessa submetidos a Rinoplastia.
Entretanto encontrou-se a possibilidade de haver um risco estético, principalmente em

pacientes que ja tém a pele delgada.

6.6- Pele do paciente:

A primeira coisa a ser considerada ao avaliar a necessidade do paciente tomar
isotretinoina ap6s uma rinoplastia é a caracteristica de sua pele. E de pleno
conhecimento que pacientes com a pele mais espessa sao 0S que estdo mais
suscetiveis a ter uma pior recuperacdo nessa cirurgia, devido a mecanismos
inflamatorios especificos, e por isso cogita-se a possibilidade do uso da Isotretinoina.
Nos estudos de Cobo e Vitery?4, Yahyavi et al*?> e Sazgar et al®® ficou demonstrada
uma melhora significativa do resultado da rinoplastia com melhora da definicdo da
ponta nasal, aspecto da pele etc. Entretanto, esses estudos ndo englobam pacientes
com outros tipos de pele além da pele espessa. Ja no estudo de Allen e Rhee?! os
pacientes apresentaram complicacfes que possivelmente estavam associadas a
isotretinoina pois 0s sintomas comecaram no minimo 6 meses apos a utilizacdo do
medicamento, sendo que estes pacientes, diferentemente dos outros estudos, tinham
a pele mais delgada, que normalmente ndo sdo um problema como a pele mais
espessa, mas também contém riscos atribuidos como por exemplo atrofias e formacéo
de "bossas” apos a rinoplastia. Nesse contexto, apesar das fortes evidéncias de que
a Isotretinoina é benéfica para pacientes de pele espessa, com diminuicao de edema,
melhora de definicio da ponta do nariz entre outros. E necesséaria uma investigagéo
mais apurada quanto aos outros tipos de pele que néo sejam a pele mais grossa,
levando em conta a possibilidade de até ser prejudicial para o resultado estético final
do paciente que ja tem a pele fina, uma vez que a isotretinoina deixara a pele ainda

mais delgada, isso pode implicar em danos estruturais e estéticos. °



6.2- Risco do medicamento

Algumas publicacdes relataram a possibilidade da isotretinoina dificultar o reparo
tecidual com consequente pior cicatrizacdo de feridas apdés uma cirurgia. Essa
premissa é adotada por diversos cirurgides na atualidade, que até recomendam a
descontinuacdo do medicamento para ser feita alguma cirurgia eletiva. Mas levando
em consideracdo a dose utilizada pelos estudos Yahyavi et al*? e Sazgar et al?3, pode-
se afirmar que é seguro a utilizacdo da Isotretinoina na recuperagédo operatoria de
pacientes com pele espessa, uma vez que as doses utilizadas foram pequenas
(<0,5mg/kg) se comparadas aos dos estudos que indicam a descontinuacao
(>0,5mg/kg) e mesmo assim 0s resultados positivos na recuperacao pos rinoplastia
foram alcancados. Além disso essa baixa dose pode fazer com que o paciente tolere
mais o tratamento e tenha uma melhor adesao, ao observar que esta tendo menos
efeitos colaterais no geral. Tendo em vista o beneficio do paciente, esses colaterais

relatados foram pequenos se comparado ao beneficio trazido pelo medicamento.?®

6.3- Menor tempo de recuperagéo:

Levando em consideracdo a avaliacdo dos médicos especialistas e a satisfacdo do
paciente, temos que no estudo de Cobo e Vitery?* e no de Yahyavi et al?? o resultado
estético causado pela Isotretinoina ao final dos 12 meses de acompanhamento foi
muito satisfatorio, ja no de Sazgar et al?® ao final de 12 meses a diferenca do resultado
entre o grupo do medicamento e 0 grupo controle ndo teve relevancia estatistica,
comparativamente no Yahyavi et al?? a diferenca de satisfacdo dos paciente entre os
grupos do estudo no final do tratamento néo foi tdo grande quando nos 6 primeiros
meses. Fica a necessidade de investigar melhor se o resultado ao longo do tempo
realmente é diferente ou igual, mas algo que convergiu nos estudos foi o fato de que
nos meses iniciais do acompanhamento a diferenca de resultado entre o grupo do
medicamento e o grupo controle foi muito grande em favor da isotretinoina, iSso
demonstra uma maior velocidade na recuperacdo poOs rinoplastia utilizando a
Isotretinoina, que leva a um resultado estético satisfatério em menos tempo. Entédo
uma paciente que teria que aguardar 1 ano para ter um resultado operatério esperado,

com a isotretinoina podera ter em 6 meses ou menos, iISSO € muito importante pois a



cirurgia plastica é uma das areas médicas mais associada a satisfacdo do paciente, o
fato dele se sentir mais autoconfiante com sua imagem, e poder voltar para atividades

sociais mais rapidamente é imprescindivel. 26

6.4-Limitagcdes do Estudo

Devido a recente descoberta do tema, existem poucos estudos publicados a respeito
do uso da isotretinoina no contexto da rinoplastia, assim o estudo ndo conseguiu
incluir muitos assuntos tendo um pequeno tamanho amostral. Além disso, para atingir
uma quantidade de artigos maior e enriquecer o estudo, foi necesséria a inclusédo de
uma seérie de caso na revisao sistematica, metodologia que ndo € comum ser incluida

nas modalidades de revisdes sistematicas.



7- CONCLUSAO:

Apesar das limitacdes mencionadas, a partir dos resultados obtidos nos artigos que
compuseram amostra, este estudo conclui que a Isotretinoina acelera o processo de
recuperacgao pos rinoplastia em pacientes com a pele espessa. Existe a possibilidade
de o resultado com o uso do medicamento ser melhor nesse tipo de paciente também,
mas sao necessarias mais publicacdes sobre esse desfecho. Além disso, foi possivel
verificar que a Isotretinoina pode ser prejudicial no resultado estético de pessoas que
nao tém a pele espessa. Tendo isso em vista, novos estudos sobre o tema sao
encorajados de forma a colaborar com a area de cirurgia plastica e oferecer um melhor
tratamento para pacientes que tém fisiologicamente dificuldade para alcancar um bom

resultado estético na rinoplastia.
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ANEXOS

ANEXO A: PRISMA

Tabela 1 - Itens do checklist a serem incluidos no relato de revisao sistematica ou meta-analise.

Relatado
Segao/topico N. Item do checklist napagina
n°
TiTuLo
Titulo 1 Identifique o artigo como uma revis3o sistematica, meta-analise, ou ambos.
RESUMO
Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumoestruturado 2 elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliacdo do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitages;
conclusaes e implicades dos achados principais; numero de registro da revis3o sistematica.
INTRODUCAOD
Racional 3 Descrevaa justificativa da revisao no contexto do que ja é conhecido.
Objetivs 4 Apresente uma afirmagao explicita sobre as questoes abordadas com referéndia a participantes, intervengdes,
comparagdes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).
METODOS
. Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado {ex. enderego eletronico), e, se disponivel,
DI b forneca informagbes sobre o registro da revisao, induindo o nimera de registro.
Critérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensao do sequimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos
elegibilidade considerados, idioma, a situacao da publicagao) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.
. - Descreva todas as fontes de informagao na busca (ex.: base de dades com datas de cobertura, contato com autores
Fontes deinformacdo 7 . - dentificagao de estudos adicionais) e data da ltima busca.
Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.
- Apresente o processo de selegio dos estudos (isto & rastreados, elegiveis, incluidos na revisao sistemtica, e, se
Selegio dosestudos 9 ;okic<vel incluidos na meta-anlise).
Processo de coleta de " Descreva o método de extragio de dados dos artigos (ex.: formularios piloto, de forma independente, em
dados duplicata) e todos 05 processos para ebtencao e confirmagao de dados dos pesquisadores.
Lista dos dados 17 Listee defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposicdes ou
simplificagbes realizadas.
Risco de viés em cada 2 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a espedificacao se foi feito no
estudo nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informacao foi usada na analise de dados.
Medidas de P A . N .
sumarizacio 13 Defina as principais medidas de sumarizacao dos resultados [ex.: risco relativo, diferenca média).
. Descreva os métodos de andlise dos dados e combinagao de resultados dos estudos, se realizados, induindo
Sintese dos resultados 14 o dia de consisténcia (por exemplo, ) para cada meta-analise.
Risco de viés entre 15 Especifique qualquer avaliagio do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica-
estudos (a0, relato seletivo nos estudos).
i L Descreva métodos de andlise adicional (ex.: anlise de sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressio), se
Analises adicionais 16 realizados, indicando quais foram pré-especificados.
RESULTADOS
- Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliades para elegibilidade e incluidos na revisao, razdes para
Selegio deestudos 17 exclusio em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo.
Caracteristicasdos ;o Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragao dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de
estudos acompanhamento) e apresente as citagdes.
Risco de viésemcada ., Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagio em resultados
estudo (veritem 12).
Resultados deestudos | 27 todos os desfechas considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (2] sumdrio simples de
indhviduais 20 dados ra{ada%ruﬁo de intervencao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianga, preferencialmente por
meio de graficos de floresta.
Sintesedos resultados 21 Apresente resultados para cada meta-analise feita, incduinde intervalos de confianga e medidas de consisténcia.
E‘:(l:ddo:ﬂesentm 22 Apresente resultados da avaliacdo de risco de viés entre os estudos (ver item 15).
o I Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou subgrupos,
Andlises adicionais 23 metarregressao [ver item 16]).
DIsCUssAo
. S Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
Sumério daevidénda 24 para grupos-chave (ex.: profissionais da saude, usuarios e formuladores de politicas).
Limitacs 55 Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da revisdo (ex.. obtengdo
(oes incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).
Conclusies 26 Apresente a interpretacdo geral dos resultades no contexto de outras evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas.
FINANCIAMENTO
Finandiamento 7 Descreva fontes de financiamento para a revisdo sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel

dos financiadores na revisao sistematica.




ANEXO B: Protocolo STROBE

STROBE guidelines

Section/topic Item number  Recommendation
Title and abstract 1 Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the manuscript
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment, exposure, follow-up,
and data collection
Participants 6 Cohort study — give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of participants;
describe methods of follow-up
Case—control study — give the eligibility criteria, and the sources and methods of case ascertainment and
control selection; give the rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study — give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants
Cohort study — for matched studies, give matching criteria and number of exposed and unexposed
Case-control study — for matched studies, give matching criteria and the number of controls per case
Variables 1 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect modifiers; give
diagnostic criteria, if applicable
Data sources/measurement 8 For each variable of interest, give sources of data and details of methods of assessment (measurement);
describe comparability of assessment methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables n Explain how quantitative variables were handled in the analyses: if applicable, describe which groupings
were chosen and why
Statistical methods 12 Describe all statistical methods, including those used to control for confounding
Describe any methods used to examine subgroups and interactions
Explain how missing data were addressed
Cohort study — if applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study — if applicable, explain how matching of cases and controls was addressed
Cross-sectional study — if applicable, describe analytical methods taking account of sampling strategy
Describe any sensitivity analyses
Results
Participants 13* Report numbers of individuals at each stage of study — e.g., numbers potentially eligible, examined for
eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing follow-up, and analyzed
Give reasons for nonparticipation at each stage
Consider use of a flow diagram
Descriptive data 14* Give characteristics of study participants (e.g.. demographic, clinical, social) and information on
exposures and potential confounders
Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
Cohort study — summarize follow-up time (e.q., average and total amount)
Outcome data 15* Cohort study — report numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study — report numbers in each exposure category, or summary measures of exposure
Cross-sectional study — report numbers of outcome events or summary measures
Main results 16 Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their precision (e.g.,
95% confidence interval); make clear which confounders were adjusted for and why they were included
Report category boundaries when continuous variables were categorized
If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done — e.g., analyses of subgroups and interactions, and sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Summarize key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision; discuss both
direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity of
analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalizability 21 Discuss the generalizability (external validity) of the study results
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if applicable, for

the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case—control studies and, if applicable, for exposed and

d groups in cohort and cross-sectional studies

ANEXO C: The CONSORT Statement



Table 1: The CONSORT 2010 checklist

GONSORT 2040 checklist

Sectiontopic Item number  Checklist item
Title and abstract 1a Mentification as a randomized trial in the title
1b Structured summary of trial design. methods, results, and conclusions
Introduction
Background and objectives Za Scientific background and explanation of the mtionale
Zb Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such a5 parallel, factorial) including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commeancement (such as sligibility criteria),
with reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants
4b Gettings and locations where the data were collected
Imterventions 3 The imterventions for each group with sufficient detzils to allow replication, including
hiows and when they were actually administered
Outcomes Ba Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures,
including how and when they were assessad
Bb Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size Ta How sample size was determined?
b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidefines
Randomization
Sequence genaration Ba The miathod used to generate the random allocation sequance
Bb Type of randomization; details of any restriction [such as blocking and block size]
Allocation concealment mechanism q The mechanism used to implemeant the random allocation sequence (such as
ially numiberad c describing any steps taken to conceal the
sequence until interventions were assigned
Implementation 10 Whao generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who
assigned participants to interventions
Blinding 11a [f done, who was blinded after azsignment to interventions [e.g., participants, cane
providers. those assessing outcomes) and how
1b I redevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
12b Methods for additional anahyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses
Resufts
PFarticipant flow (a diagram is strongly recommeandad) 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned received
intended treatment and were analyzed for the primary outcome
13b For each group, losses and exclusions after randomization, together with reasons
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up
13b Why the frial ended or was stopped
Eazeline data 13 A table showing the baseline demographic and clinical charactaristics for each group
Mumbers analyzed 16 For each group, number of participants [denominater) inchuded in each analysis and
whether the analysiz was by original assigned groups
Owtcomes and estimation 17a For each primary and sacondary cutcome, results for each group, and the estimated
effect sze and its precision (such as 85% confidence interval)
17b For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommendad
Ancillary analyses 18 Resuits of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted
analyses, distinguishing pra-specified from exploratory
Harmiz 19 Al important harms or unintended effects in each group (fior specific guidance ses
COMSORT for harms)
Discuzsion
Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, the
mudtiplicity of analyses
Generalzability 2 Generalizability (extemal validity, applicability} of the trial findings
Interpratation 2 Interpretation consistent with resufts, balancing benefits and harms. and considering
other redevant evidence
(Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, i available
Funding 25 Sources of funding and other support [such as the supply of drugs), the role of fundars




Anexo D: JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

IBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Reviewer Date
Author, Year Record Numbser,
Yes Mo Unclear Mot
applicable
. ::r;?there clear criteria for inclusion in the caze I:I |:| I:l |:|

= Was the condition measured in a standard, reliable

O
(|
a

O

way for all participants included in the case series?

« Were valid methods used for identification of the
condition for 2ll participants included in the case
zeries?

a
U
O
U

= Did the case series hawe consecutive inclusion of
participants?

= Did the case series have complete indusion of
participants?

» Was there clear reporting of the demographics of the
participants in the study?

» Was there dlear reporting of clinical information of the
participants?

= Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported?

» Was there clear reporting of the presenting
site{s)/clinic{s) demographic information?

o o o 0o o o o
(|

o o o o o 0o ad
(|

= Was statistical analysis sppropriate?

O

Overall appraizal: Include I:I Exclude |:| Sesk further info I:l

Comments (Including reason for exdusion)







