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RESUMO

SILVEIRA, C. S. C. Analise do uso da isotretinoina como adjuvante na rinoplastia. 2024.
98 f. Dissertagdo (Mestrado em Fisiopatologia e Ciéncias Cirurgicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introducdo: Pacientes com pele espessa recobrindo o nariz podem apresentar
resultados menos satisfatorios na rinoplastia. A isotretinoina é a medicacdo usada para
tratamento de acne que fornece uma reducdo da secrecdo sebacea, podendo estar associada a
diminuicdo da espessura da pele levando a resultados finais melhores na rinoplastia, quando
associada. A ultrassonografia de pele é um teste objetivo na avaliacdo da espessura da
epiderme e derme, auxiliando na avaliacdo dos beneficios do uso da isotretinoina no pré e
poOs-operatdrio. Objetivo: Avaliar o efeito do uso da isotretinoina oral no pré-operatorio e pds-
operatério de pacientes submetidos a rinoplastia. Métodos: Vinte e quatro pacientes
participaram deste ensaio clinico randomizado piloto, controlado, simples-cego. O grupo
intervencdo fez uso de isotretinoina oral, 20mg/dia, por dois meses antes e quatro meses apds
a rinoplastia. Ambos os grupos realizaram rinoplastia no mesmo servico de cirurgia plastica e
foram submetidos a avaliacdo da satisfacdo com o aspecto do nariz pelo questionario de
Utrecht. Todos os pacientes foram examinados por ultrassonografia de alta frequéncia
(22MHz) tanto para avaliar a espessura da epiderme como da derme do dorso do nariz, ponta
nasal e asa nasal esquerda no inicio do estudo e ap6s seis meses da rinoplastia. Objetivando
mensurar a satisfacdo do paciente e as alteragcdes na espessura da pele que recobre o nariz.
Resultados: Apds seis meses da rinoplastia, observou-se uma reducdo estatisticamente
significante da espessura da epiderme e da derme do dorso do nariz e da asa nasal esquerda,
assim como da epiderme da ponta nasal, apenas no grupo intervencdo. A avaliacdo do
questionario de satisfacdo foi melhor em ambos os grupos apds a rinoplastia, nao
apresentando diferenca estatistica entre eles em relacdo as perguntas aplicadas, porém, o
grupo intervencao apresentou notas de satisfacdo significativamente maiores do que o grupo
controle. Como conclusdo do nosso estudo a isotretinoina se mostrou eficaz na reducdo da
espessura da pele que recobre o nariz em pontos avaliados com significancia estatistica no
grupo em que houve a intervencdo. Houve satisfagdo com a rinoplastia em ambos 0s grupos
porém sem diferenca estatistica entre eles.

Palavras-chave: Isotretinoina. Rinoplastia. Ultrassonografia. Dermatologia. Cirurgia Plastica.



ABSTRACT

SILVEIRA, C.S.C. Analysis of the use of isotretinoin as an adjuvant in rhinoplasty. 2024. 98
f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia e Ciéncias Cirurgicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introduction: Patients with thick skin covering the nose may have less satisfactory
results from rhinoplasty. Isotretinoin is the medication used to treat acne that provides a
reduction in sebaceous secretion, which may be associated with a decrease in skin thickness,
leading to better final results in rhinoplasty, when associated. Ultrasonography of the skin is
an objective test to assess the thickness of the epidermis and dermis, helping to evaluate the
benefits of using isotretinoin in the preoperative and postoperative periods. Objective:
Evaluate the effect of the use of oral isotretinoin in the preoperative and postoperative periods
of patients undergoing rhinoplasty. Methods: Twenty-four patients participated in this
randomized, single-blind controlled pilot clinical trial. The intervention group used oral
isotretinoin (20mg/day) for two months before rhinoplasty and for four months after. Both
groups underwent rhinoplasty in the same plastic surgery department and underwent
evaluation of satisfaction with the appearance of the nose using the Utrecht questionnaire. All
patients were examined using high-frequency ultrasound (22MHz) to assess the thickness of
the epidermis and dermis on the nasal dorsum, nasal tip and left nasal wing at the beginning
of the study and six months after rhinoplasty. Aiming to measure patient satisfaction and
changes in the thickness of the skin covering the nose. Results: Six months after rhinoplasty, a
statistically significant reduction was observed in the thickness of the epidermis and dermis of
the nasal dorsum and left nose wing, as well as of the epidermis of the nasal tip, but only in
the intervention group. The results of the satisfaction questionnaire were better after
rhinoplasty in both groups, with no statistical difference between them regarding the specific
questions; however, the intervention group had significantly higher satisfaction scores than
the control group. As a conclusion of our study, isotretinoin proved to be effective in reducing
the thickness of the skin covering the nose in points evaluated with statistical significance in
the group in which the intervention took place. There was satisfaction with rhinoplasty in both
groups, although there was no statistical difference between them.

Palavras-chave: Isotretinoin. Rhinoplasty. Ultrasound. Dermatology. Plastic Surgery.
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INTRODUCAO

A rinoplastia € um dos procedimentos estéticos mais desafiadores na cirurgia plastica’.
O Brasil lidera o ranking mundial de rinoplastia, com 87.879 rinoplastias feitas em 2020,
sendo considerado o segundo pais que mais faz procedimentos estéticos no mesmo ano,
ficando atras apenas dos Estados Unidos?. A cirurgia de nariz permite a harmonizagdo dos
tracos da face através de alteragOes nas suas estruturas Osseas e cartilaginosas®. Trata-se de
uma cirurgia complexa que pode ser ainda mais desafiadora em pacientes com pele espessa,
oleosa e com propensdo a acne*. Determinados grupos étnicos como afrodescendentes,
mesticos, asiaticos, costumam apresentar uma estrutura 6ssea e cartilaginosa nasal mais fraca
e normalmente coberta por uma pele caracteristicamente mais espessa, mais sujeita ao
surgimento de acne®. Acrescenta-se a maior procura, pelo procedimento, em pacientes mais
jovens, periodo em que a acne é mais prevalente®. Sabe-se hoje que pode haver um aumento
de até 27% da acne no primeiro més apos a rinoplastia®.

A isotretinoina (&cido 13-cis-retinoic) € um retindide natural de primeira geracao
derivado da vitamina A®. Essa medicacdo tem a caracteristica de ser sebostatica, sendo
extremamente eficaz no tratamento da acne’. Devido a sua grande eficécia, atualmente a
medicacdo ndo é apenas usada em pacientes com acne grave, sendo indicada para outros
quadros de acne menos exuberantes*. A isotretinoina também é indicada como terapéutica
para rosacea papulopustulosa ou granulomatosa, algumas formas de foliculite, dermatite
seborreica e na hidradenite supurativa’.

Desde 1980, adotou-se a ideia de que a isotretinoina deve ser suspensa de 6 a 24 meses
antes de um procedimento cirdrgico devido ao risco de cicatrizacdo retardada ou inadequada -
como queloide e hipertrofia — e, no caso da rinoplastia, ja foi relatado desenvolvimento de
deformidade da ponta nasal®. Porém, a isotretinoina apresenta o potencial de reduzir a
espessura da pele na face, levando a um melhor resultado estético da cirurgia e, segundo
alguns estudos, melhor satisfacio dos pacientes com o resultado cirtrgico®2,

Atualmente ja foram descritos estudos em que o uso da droga ndo influenciou
negativamente na cicatrizagdo e ainda pode acelerar um melhor resultado estético*. Contudo,
apesar desses estudos mostrarem melhora da satisfagdo dos pacientes, principalmente nos
primeiros seis meses, a forma como esse dado foi mensurado nesses estudos foi arbitraria,
sem 0 uso de questionarios validados. Esse aspecto reforca a ideia de que ainda héa

necessidade de mais estudos controlados sobre 0 assunto associada a uma descricdo objetiva
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do uso da medicacdo no pré e pos-operatdrio assim como a avaliagdo da satisfagdo final do
paciente por questionarios validados®*.

A técnica ultrassonografica ja foi descrita para avaliacdo da espessura da pele do nariz
no pré e pos-operatorio de rinoplastia®. Foi observado que peles consideradas de espessura
dérmica espessa apresentavam em média de 0,9mm (0,6-1,2mm) de espessura no dorso e 1,6
mm (0,5-2,7mm) de espessura na ponta nasal®. A pele da ponta do nariz é a rea mais afetada
pela oleosidade, sendo também mais espessa em comparacio a pele do dorso nasal®. A
ultrassonografia de alta frequéncia, utilizando transdutores com frequéncias maiores que 15
MHz, é um método confidvel e de baixo custo, sendo um bom pardmetro objetivo para
avaliacio de variacdes na espessura causada pelo uso da medicacao®.

No presente estudo avaliamos a satisfacdo do paciente e alteracdo da espessura da pele
que recobre o nariz comparando o pré operatdério com 0 pos seis meses de rinoplastia,
buscando identificar diferencas entre os dados obtidos pelo grupo controle e o grupo

intervencéo, que fez uso de isotretinoina oral.
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Justificativa

Considerando a grande procura por rinoplastia estrutural realizada no Brasil,
principalmente por uma populagdo de faixa etaria mais propensa a acne e por grupos étnicos
com predominio de afrodescendentes e mesticos que apresentam caracteristicamente pele
mais espessa recobrindo o nariz, justifica-se avaliar o efeito do uso da isotretinoina no pré e
pos-operatérios de rinoplastia com o intuito de obter beneficios no resultado final do
procedimento, assim como observar quantitativamente a modificacdo da espessura da pele do
nariz por meio da ultrassonografia de alta frequéncia, a fim de verificar se a utilizacdo dessa
medicacdo resulta em uma reducdo da espessura da epiderme e da derme que recobrem a

estrutura nasal.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Anatomia Nasal

O nariz ¢ um marco na fisionomia do individuo, principalmente pelo fato de ser a
estrutura central e mais proeminente da face, tornando qualquer tipo de despropor¢do com 0s
tracos da face muito perceptivel, o que explica a grande demanda de cirurgias estéticas no
nariz atualmente®®.

A rinoplastia é uma das cirurgias mais desafiadoras da cirurgia plastical, pois ela exige
muito conhecimento anatémico e técnica para obtengdo do resultado cirdrgico satisfatorio®®.
A compreensdo da anatomia nasal é fundamental para o sucesso cirdrgico com um resultado
natural e duradouro®.

O desenvolvimento da face ocorre acentuadamente entre a quarta e a oitava semana
embrionaria'?>. O ectoderma é importante na formacdo da pele da face, assim como da
cavidade nasal e palato, também contribuindo na origem das células da crista neural que sdo
importantes para o desenvolvimento de estruturas Osseas e cartilaginosas da face?. O
mesoderma participa da formago das células musculares®?,

Esse desenvolvimento é mais evidente na quarta semana do embrido, momento em que
0 prosencéfalo (parte mais anterior do cérebro primitivo) aumenta e empurra 0 ectoderma
sobrejacente para frente e lateralmente, criando o processo frontonasal’®. O aumento do
processo frontonasal produz uma invaginacdo abaixo dele, chamada estomodeu, também
formado por ectoderma'®. O contato do ectoderma do estomodeu com o endoderma do
intestino anterior forma a membrana orofaringea®. Na quinta semana ocorre a desintegracéo
dessa membrana orofaringea e, com isso, ha comunicacdo entre intestino anterior e o
exterior'®, Concomitantemente a esse processo, ocorre 0 crescimento mensenquimal do
primeiro arco branquial, que da origem aos processos maxilares, e depois ao segundo arco,
dando origem aos processos mandibulares bilateralmente, tendendo a se fundir na linha média
da face®®.

No final da quarta semana, ocorre a formacdo dos placodios nasais, que séo
espessamentos ectodérmicos dispostos em ambos os lados do processo frontonasal'®. Esses
placddios nasais se aprofundam e, a medida que iSSO ocorre, surgem 0S Processos nasais

laterais e mediais, resultando em um aspecto de “ferradura” com a abertura voltada para o
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estomodeu®®. Com o aumento desses processos, ocorre a formagcéo das fossas nasais no centro
dos mesmos®3.

Na quinta semana embrionaria, ocorre o desenvolvimento do epitélio olfatorio
originado do ectoderma de cada saco nasal alargado e no final da quinta semana o epitélio
olfatdrio ja estd confinado a sua localizacdo, na parede nasal lateral superior e no septo
nasal'®. Concomitantemente, na quinta semana, ocorre o crescimento centripeto dos processos
maxilares e o crescimento ventrolateral dos processos nasais medial, formando o sulco
buconasal entre essas duas estruturas, até que essas estruturas se fundem, fechando o assoalho
do saco nasal*®. No final da sexta semana, 0s processos nasais laterais também se fundem com
os processos maxilares formando a lateral do nariz e as asas nasais'®. O crescimento
progressivo dos processos nasais e maxilares, até a fusdo dos mesmos, e o deslocamento
superior e posterior do processo frontonasal levam ao achatamento das aberturas dos sacos
nasais e 0s deslocamentos desses para a linha média'3. Na sétima semana, cada cavidade nasal
se abre para o exterior atraves das narinas e esse movimento nasal para a regido medial ocorre
progressivamente até a 102 semana de gestacio®®.

A anatomia do nariz é estruturada em mdaltiplas camadas distintas que séo dispostas do
superficial para o mais profundo!!. Assim, tem-se: epiderme, derme, tecido subcutineo,
musculo e fascia (camada musculo aponeurética), tecido areolar, pericondrio seguido de
cartilagem ou periosteo sobrejacente ao 0sso, dependendo do local?.

O nariz é formado por um par de 0ssos nasais que se unem na linha média e se
relacionam lateralmente com o0s processos frontais da maxila e, superiormente, com o
processo nasal do osso frontal (Figura 1)!°. Para conformagcéo da porcdo dssea do septo nasal
ha a participacdo da lamina perpendicular do osso etmoide (que se relaciona posteriormente
com 0S 0Ss0s nhasais) e vomer, assim como da espinha nasal da maxila e espinha nasal do 0sso
palatino™®.

O arcabouco cartilaginoso € composto pela cartilagem septal que forma a porcéo
anterior do septo nasal, limitada posteriormente pela lamina perpendicular do 0sso etmoide e
vomer e, inferiormente, pela espinha nasal da maxila e espinha nasal do osso palatino®. A
cartilagem septal é importante para definicdo e projecdo da ponta nasal, visto que fornece
suporte para essa estrutura e para a por¢do cartilaginosa do dorso™. Os limites laterais da
cartilagem septal séo definidos pelos processos laterais da cartilagem do septo do nariz, e 0
angulo entre eles, na extremidade caudal, é responsavel por formar a valvula nasal interna,
elemento importante na respiracdo’. Os processos laterais da cartilagem do septo nasal

(também chamadas de cartilagem triangulares) sdo recobertos cranialmente pela pocao caudal
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dos 0ssos nasais e caudalmente pela porcdo cranial das cartilagens alares maiores'®. As
cartilagens alares maiores também contribuem para sustentacdo e definicdo da ponta nasal e
sdo divididas em duas partes: seguimento lateral e seguimento medial®. A area de intersecéo
entre seguimento lateral e medical é chamado de domos. O seguimento medial estrutura a
columela e se relaciona com a cartilagem septal e com o seguimento medial contralateral. Ja
0 seguimento lateral, parte da ponta nasal em direcdo posterior e cranialmente até um ponto
anterior a abertura piriforme, onde se liga indiretamente as cartilagens alares menores
(acessorias) (Figura 1)*°.
Figura 1 - Anatomia nasal: estruturas 6sseas e cartilaginosas.
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Fonte: SCHUENKE, M.; SCHULTE, E.; SCHUMACHER, U. Thieme Atlas of Anatomy: Head, Neck, and
Neuroanatomy. 2nd ed. New York: Thieme Medical Publish, 2016. p 28 e 88.%4,
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Legenda: Esquerda: vista lateral. Direita: vista inferior.

O nariz (Figura 1) pode ser dividido didaticamente em trés zonas, as chamadas Zonas
de Joseph®®. A zona | é o inicio do dorso nasal, onde pode ser identificada a raiz do nariz
(também chamada por alguns autores de regido do nasion), e onde é visualizada a sutura
frontonasal®®. A zona Il situa-se na continuagdo do dorso até o limite superior da ponta nasal,
evidenciando-se a regido chamada de supra tip (ou sobre a ponta), onde pode ser encontrado o
rinion (ponto de encontro entre o septo nasal e a cartilagem septal nasal)®. A zona Il é onde
se encontra a ponta nasal, columela e asas nasais, delimitando os orificios das narinas®.

Os mdasculos do nariz apresentam como principal funcdo modular a abertura e o
fechamento das vélvulas nasais internas e externas, além de compor a mimica facial'®. Os
mais importantes séo:

- Précero, que tem origem na fascia subjacente aos 0ssos nasais e cartilagens

triangulares e inser¢io na pele da glabelal?;
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- Mdasculo nasal, dividido em parte transversa e parte alar. A parte transversa se
origina na maxila, inserindo-se ao seu correspondente contralateral na regido medial do dorso
nasal e a aponeurose do procero, formando o sistema musculo aponeurotico superficial
(SMAS). A parte alar segue inferiormente se inserindo no rebordo da cartilagem alar maior'’;

- Depressor do septo nasal, se origina na espinha nasal inferior e se insere na porgao
anteroinferior do septo'’;

- Mdsculo levantador do labio superior e asa do nariz, se origina no processo frontal da
maxila e se divide em dois fasciculos, sendo que um se une ao musculo levantador do labio
superior e o outro se insere na seguimento lateral da cartilagem alar (Figura 2) *°,

Figura 2 - Anatomia: musculos do nariz.

Legenda: 1(a)- Parte transversa do musculo nasal. 1(b)- Parte alar do musculo nasal.
2(a)- Musculo procero fasciculo medial. 2(b)- Mdsculo précero fasciculo
lateral. 3- musculo nasal andmalo. 4- Musculo dilatador nasal. 5- Musculo
compressor do nariz. 6- Musculo levantador do labio superior e asa nasal.
7 — Musculo depressor do septo nasal. 8 — Musculo orbicular da boca.

Fonte: TARDY, M. E.; BROWN, R. Section 2 — Skin and Subcutaneous Tissues. In:
TARDY, M. E.; BROWN, R. Surgical Anatomy of the Nose. New York:
Raven Press, 1990. p. 35-36°.

O nariz é inervado pelo ramo bucal do nervo facial (VII par craniano), responsavel
pela inervacdo motora. O nervo olfatorio (I par craniano) é responsavel pelo olfato e o ramo
oftalmico e ramo maxilar do nervo trigémeo (V par craniano), responsaveis pela inervacao
sensitival®. O ramo oftalmico inerva a pele do dorso, ponta nasal e por¢do superior da
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cavidade nasal'®. O ramo maxilar inerva a pele da lateral do nariz (pelo nervo esfenopalatino),
asas e columela (pelo nervo infraorbitério) e as por¢des média e posterior da cavidade nasal*’.

A irrigacdo nasal é constituida por trés vasos distintos: a artéria nasal lateral, a artéria
columelar e a artéria nasal dorsal (Figura 3)%. A artéria carétida externa da origem a artéria
facial (Figura 4) que, na altura da comissura labial, se divide em uma artéria labial superior e
uma artéria angular % 1%, No centro da artéria labial superior ha uma ramificacdo, dando
origem a duas artérias columelares, que ascendem pela columela®® 6. A artéria angular se
ramifica em artéria nasal lateral na altura do sulco alar e corre ao longo da lateral do nariz
pela margem cefalica do pilar lateral'®. A artéria nasal lateral é importante na irrigacdo das
asas nasais e do dorso nasal, se anastomosando com os ramos alares, columelares e com a
arterial nasal dorsal que, por sua vez, € uma continuacéo da artéria oftalmica'®. Uma éarea de
risco importante € conhecida como plexo de Kisselbach, que fica na regido do septo nasal
anterior e é onde confluem as artérias oftalmica, facial e maxilar internaZ®.

Figura 3 - Anatomia nasal: artérias.
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Fonte: DANIEL, R. K.; PALHAZI, P. Rhinoplasty - An Anatomical and Clinical Atlas. Cham, Switzerland:
Springer International Publishing, 2018. p. 221¢.
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Figura 4 - Anatomia da face evidenciando a artéria facial e seus ramos.
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by

A drenagem venosa também se acomoda superficialmente a camada musculo
aponeurdtical’. A anatomia pode ser muito variavel, mas a maioria dos vasos drena para a
veia facial inferior e/ou a veia angular’. A regido columelar nio tem nenhuma veia
significativa e a veia mais importante do nariz € a veia nasal lateral, que corre sobre o
pericondrio, subjacente & abobada nasal medial'’. A drenagem linfatica do nariz fica disposta
ao longo da face lateral do nariz em direcdo a abertura piriforme e aos linfonodos parotideos,
também posicionada superficialmente & camada musculo aponeurdtical’.

O forro nasal é formado por epitélio ciliado, com excecao da regido vestibular, que é
revestida por pele com numerosos pelos®®. A pele do nariz tem a caracteristica de ser, nos seus
dois tergos superiores, mais fina e movel. Ja no terco inferior, € mais espessa e aderida®’.
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1.2 Pele

1.2.1 Epiderme, derme e hipoderme

A pele humana corresponde a 15% do peso corporal'®. Reveste e delimita o
organismo, sendo importante para manter a homeostase, além de apresentar fungdo sensitiva e
de defesa®. A pele é constituida por trés camadas independentes: epiderme, derme e
hipoderme (Figura 5).

Figura 5 - Representacdo didatica das camadas da pele.
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Fonte: RIVITTI, E. A. Manual de dermatologia clinica de Sampaio e Rivitti. 1.ed. S&o Paulo: Editora Artes
Médicas, 2014. p. 2%°.

A epiderme é a camada mais externa e é formada por um tecido epitelial estratificado
queratinizado®®. A espessura da epiderme varia de acordo com a topografia, desde 0,04mm,
como na regido das péalpebras, até 1,6mm, como nas regides palmoplantarest®. Dentre as
células que compdem a epiderme, € possivel ver queratindcitos, melanécitos (produtores de
melanina), células de Langerhans (funcdo imunologica), células de Merkel (funcdo importante
na sensibilidade tatil) e células dendriticas ndo Langerhans®. Os queratinocitos séo
responsdveis por 80% das células epidérmicas, estando em constante maturacdo e
renovagao®.

Na camada basal, a mais profunda da epiderme, os queratindcitos apresentam alto

indice de multiplicacdo celular, sendo chamados de células germinativast®. Eles s&o
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responsaveis por se diferenciar e migrar para niveis mais superficiais, formando a camada
espinhosa’®. Nessa camada, 0s queratindcitos recebem o nome de células espinhosas,
passando a apresentar morfologia poligonal, dispostas em varias fileiras unidas pelos
desmossomos (responsaveis pela adesao intercelular):.

Em seguida, essas células se modificam, se tornando mais achatadas, apresentando
citoplasma mais basofilico com granulos de cerato-hialina, e atingem a camada granulosat.
Essa camada apresenta grande atividade metabdlica até, subitamente, se transformarem em
células anucleadas - os cornedcitos - compondo a camada corneat®. A camada cdrnea € a
camada mais externa da pele. Depois de alcancarem esse nivel, os queratindcitos sao
eliminados, atingindo a renovacao celular completa em mais ou menos 52 a 72 dias®. Os
queratindcitos sao importantes para funcgéo estrutural da pele, mas também séo envolvidos nos
processos inflamatdrios e imunolégicos®®. Eles podem produzir substancias de acao autdcrina
(agem sobre si mesmas), paracrina (acdo sobre as células vizinhas) e, em situacbes muito
especiais, enddcrinas (acdo a distancia) *®.

A segunda camada da pele é a derme, aderida a epiderme pela juncédo
dermoepidérmica ou zona da membrana basal, rica em mucopolissacarideos®. A zona da
membrana basal, além de ser fundamental na aderéncia dermoepidérmica, oferece um suporte
mecanico as estruturas da pele e atua como barreira a penetracdo de moléculas de alto peso
molecular.

A derme é composta por denso estroma fibroelastico, rico em mucopolissacarideos,
fibras colagenas, fibras elasticas e fibras reticulares®. A espessura varia de 1 até 4 mm ao
longo do organismo®. Pode ser dividida em trés partes: derme papilar, que apresenta feixes
de colagenos mais finos e verticalizados, associados a grande celularidade; derme reticular,
composta de feixes mais grossos de coladgenos dispostos horizontalmente; e derme
adventicial, feixes finos de colagenos organizados ao redor de anexos e vasos'®. Nessa
camada é possivel visualizar as estruturas vasculares e nervosas, além de anexos cutaneos
como as glandulas sebaceas, foliculos pilosos e glandulas sudoriparas®.

As glandulas sebéceas estdo em toda a pele humana, com excecdo das regides
palmoplantares®. Em geral desembocam no foliculo pilossebaceo, porém, em algumas
localizagdes atipicas (mucosa oral e labios, por exemplo), essas glandulas sdo independentes
dos foliculos pilosos, sendo chamadas de granulos de Fordyce®. Quando associada ao sistema
pilossebaceo, o tamanho da glandula sebacea €, normalmente, inversamente proporcional as
dimens@es do pelo, por isso é possivel observar maiores glandulas sebéaceas nas regides onde

0 sistema piloso € menos desenvolvido, como fronte e nariz*®. Locais com maior numero de
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glandulas sebaceas tendem a apresentar pele mais oleosa e derme espessada®. N&o ocorre
alteragdo no numero de glandulas sebaceas de um individuo ao longo da vida, porém
horménios, como androgénio e estrogénio, podem alterar o tamanho e atividade dessas
glandulas?.

A secrecdo sebéacea é constituida principalmente por triglicerideos e acidos graxos
livres, seguidos de ésteres do colesterol, esqualeno e colesterol®. Essa secrecdo € importante
para a formacdo do manto lipidico com atividade antimicrobiana, emulsificadora de
substancias e de barreira protetora®. As glandulas sebaceas ja estdo em atividade desde o
nascimento e tornam-se plenas na puberdade pela acdo de hormbnios andrégenos, com
reducdo gradual durante a vida adulta®®.

A terceira camada ¢é a mais profunda da pele, denominada hipoderme, composta por
tecido adiposo, delimitado por septos de coldgeno com vasos sanguineos, linfaticos e nervos:®
19, O paniculo adiposo é um importante depdsito de calorias; protege o organismo de traumas;
funciona como isolante térmico, protegendo contra grandes variacdes de temperatura; modela

0 corpo; e permite a mobilidade da pele em relagdo as estruturas subjacentes?®.

1.2.2 Classificacio de Fitzpatrick

O que determina a cor da pele é, principalmente, a densidade e a distribuicdo da
melanina, sendo o nimero de melandcitos na pele o0 mesmo independente da etnia®’. A pele
apresenta dois tipos de pigmentacdo melanica, a cor intrinseca da pele, que € geneticamente
determinada, e a cor facultativa, que é mutavel (quando estimulada conhecida como
“bronzeamento”), determinada pela acdo dos raios ultravioletas e hormonios?®. Para a
pigmentacdo melanica é necessario o funcionamento da unidade melanina-epiderme, um
conjunto composto de um melanécito, formador de melanina através dos melanossomos, que
se relaciona com cerca de 36 queratindcitos?®. Essa transferéncia de melanina aos
queratindcitos é conhecida como melanogénese 2. Os melanossomos sofrem oxidacdo da
tirosina, por meio da tirosinase, levando a formagdo da melanina?®. Essa foto-oxidagio é
chamada de melanizagdo?. A classificacdo de Fitzpatrick foi criada decorrente dos diferentes
padrdes de resposta a exposicio aos raios solares determinados geneticamente®® 2, A
classificacdo é determinada pela sensibilidade do individuo a luz solar, sendo divididos em 6
fototipos: o fototipo | corresponde a pacientes de pele muito clara, cabelo ruivo e cor da iris
azul que queimam facil com a luz solar e nunca pigmentam; o fototipo Il sdo pacientes de

pele clara, cabelo louro, olhos azuis ou verdes que também queimam facil, mas pigmentam
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um pouco; o fototipo Il é para a cor morena clara, cabelo e olhos castanho-claros e se
caracteriza por queimar e pigmentar com moderacdo; o fototipo 1V sdo pessoas de pele
morena, olhos e cabelos castanho-escuros e que pigmentam mais do que queimam; o fototipo
V corresponde a pessoas de pele parda, cabelo e olhos castanho-escuros a negros e que
dificilmente queimam, apenas pigmentam com a exposicao a luz solar; o dltimo fototipo é o
VI que sdo pessoas de pele, cabelo e cor dos olhos negros e que nunca queimam, sempre
bronzeiam de forma intensa quando expostos a raios ultravioleta®. E uma classificacio
arbitraria, mas que auxilia na prética clinica 23,

A espessura do estrato corneo ¢ a mesma em todas as etnias??. Pacientes com fototipos
mais altos, porém, apresentam maior coesdo intercelular e mais camadas de células em
relacdo aos pacientes com fototipo baixo?. Os pacientes com fototipos mais altos apresentam
um teor de lipidios da pele um pouco maior do que os demais, possivelmente devido a maior
coesdo intercelular, o que também explica a permeabilidade ligeiramente menor a certos
produtos quimicos??. As diferencas entre os fototipos sdo vistas em nivel celular, como em
relacdo aos mastdcitos que, apesar de terem quantidade equivalente nos diferentes fototipos,
pacientes de fototipos mais altos apresentam granulos maiores e aumento da triptase nos
mastocitos??. Por conta desse fato, pacientes com peles mais pigmentadas apresentam mais
prurido e risco de fibrose aberrante, queloide e cicatrizes hipertroficas?®2.

1.2.3 Pele espessa, oleosa e acneica

Um dos pontos desafiadores da rinoplastia é a abordagem de pacientes que apresentam
pele espessa sobre o nariz®. A pele ideal para um resultado estético favoravel é a de espessura
intermediaria, pois peles muito finas podem evidenciar os defeitos da estrutura nasal
subjacente?’. A pele espessa comumente esta presente em pacientes que tém as cartilagens
nasais laterais inferiores menos resistentes®. Essa cartilagem subjacente mais fraca esta
presente em um grande nimero de grupos étnicos, tais como afrodescendentes, hispanicos e
asiaticos®.

A pele nasal é tipicamente mais fina e mdvel na juncdo osteocartilaginosa e mais
espessa ao redor da ponta nasal, principalmente na regido do nasion e do supratip®. A
espessura da pele nasal e a fraqueza da estrutura cartilaginosa tornam ainda mais dificil
alcancar uma rinoplastia bem definida, devido a reducgdo da projecdo da ponta nasal®.

Quanto maior o numero de glandulas sebaceas, mais oleosa é a pele e mais espessa se

torna a derme®. Essa maior tendéncia a oleosidade, com hiperatividade sebacea, a torna mais
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sujeita a acne®. Inclusive, ja foi documentado que, quando realizada a rinoplastia, pode haver
um aumento de até 27% da acne no primeiro més ap6s o procedimento®. A oleosidade na pele
causa inflamacdo e fibrose, dois fatores que, se controlados antes da cirurgia, melhoram a
estética geral do procedimento?.

A grande procura por rinoplastia se da, predominantemente, por pacientes de faixa
etaria mais jovem, grupo com pele normalmente com tendéncia a oleosidade e mais propenso
ao desenvolvimento de acne®. A acne vulgar ¢ uma dermatose cronica dos foliculos
pilossebéaceos de alta prevaléncia na populagio?. Acomete mais de 85% dos adolescentes e
dois tercos dos adultos com mais de 18 anos?’. E uma doenca inflamatoria que, apesar de no
impor risco a vida, estd associada a grande impacto na qualidade de vida do paciente, além de
alterac@es psicoldgicas como depressdo, ansiedade e baixa auto-estima?’.

A patogénese da acne vulgar esta associada a: oclusdo dos foliculos sebaceos, em
decorréncia da producdo excessiva de sebo advindo do estimulo de hormdnios androgénicos
as glandulas sebaceas?; colonizacdo pelo P.acnes, recentemente nomeado Cutibacterium
acnes (bactérias gram-positivas)?®; hiperqueratinizacdo folicular; e inflamacio local®. Essa
oclusdo dos foliculos sebaceos formam os microcomeddes, considerados a lesdo primaria da
acne vulgar?. E uma dermatose multifatorial, estando associada também a fatores genéticos,
estresse, entre outros?®.

Para avaliacio da gravidade da acne, foi desenvolvido por Doshi et al.?, em 1997, um
indice de classificacdo global da acne (Global Acne Grading System —GAGS) (Anexo A), que
até hoje é amplamente utilizado em pesquisas para avaliacio da graduacdo de acne?’. O
GAGS consiste na avaliagdo, por um profissional qualificado, de cada uma das seis regides
(fronte, malar direita, malar esquerda, nariz, queixo e torax anterior com dorso)?’. Essas
localizacdes sdo graduadas de acordo com o tipo e a gravidade de lesdo que apresentam (sem
lesbes = 0, comeddes = 1, papulas = 2, pustulas = 3 e nddulos = 4). A “pontuagdo local” é
obtida pela multiplicagdo do FATOR - especifico para cada regido - pelo GRAU obtido para a
mesma regido no momento da consulta, podendo variar de 0 a 4. A “pontuagao global” é dada
pela soma das “pontuagdes locais”. Dessa forma a gravidade da acne é classificada em: leve,
quando a pontuacdo global estd entre 1-18; moderada, se entre 19-30; grave, entre 31-38; e
muito grave, quando maior que 39%°.

O tratamento da acne é importante para diminuir a gravidade, reduzir a recorréncia e
evitar cicatriz, melhorando dessa forma a qualidade de vida e o quadro psicossocial do

paciente?,
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1.3 Rinoplastia

1.3.1 Rinoplastia no Brasil e no mundo

Conforme a International Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS), o Brasil é o
segundo pais que mais realiza cirurgias plasticas no mundo, ficando atrés apenas dos Estados
Unidos?. Em dados do ano de 2020, a rinoplastia foi o quarto procedimento cirdrgico estético
mais realizado no mundo, representando 8,4% de todos os procedimentos, ficando atras
apenas da mamoplastia de aumento (16%), lipoaspiracdo (15,1%) e cirurgias de péalpebra
(12,1%)?. A rinoplastia apresentou um aumento de 3,7% em 2020 em relacdo a 2019 e,
guando comparado com dados de 2016, houve um aumento de 8,4% desse procedimento no
mundo?. Analisando a distribuicio etaria, verifica-se que a rinoplastia foi o procedimento
cosmético mais realizado em pacientes com 18 anos ou menos em 2020. Os adultos entre 19 e
34 anos, porém, foram 0s que representaram a maior proporcao de pacientes submetidos a
rinoplastia (67,9%)2. Esse procedimento é mais procurado pelo sexo feminino,
correspondendo a 75,5% dos pacientes dessa cirurgia®. O Brasil é o pais que mais realiza
rinoplastia, segundo os dados da ISAPS, tendo realizado 87.879 rinoplastias no ano de 2020,
0 que corresponde a 10,3% do total de rinoplastias realizadas no mundo no ano do estudo?.

Segundo o IBGE, em 2020 a populacao brasileira atingia a marca de 211,8 milhdes de
habitantes, sendo que 24,65% eram mulheres entre 15 e 44 anos, correspondendo um total
estimado de 52.208.700 mulheres no ano de 2020%. Avaliando os dados da ISAPS?, sabe-se
que 75,5% das cirurgias foram feitas em mulheres, calculando um total de 66.349 rinoplastias
feitas no sexo feminino no ano de 2020. Cruzando esses dados, pode-se estimar que 0,12% da

populacdo feminina brasileira realizou rinoplastia no ano de 2020.

1.3.2 Técnicas de rinoplastia

O conceito de rinoplastia estruturada foi desenvolvido em 1990. A técnica
estruturada, consiste no uso de uma de enxertos, doados principalmente da cartilagem septal
ou costal, para montagem do nariz!!. Atualmente, é uma das cirurgias mais realizadas no
mundo no dmbito da cirurgia plastica®, tendo a capacidade de apresentar melhorias tanto no
aspecto estético central na harmonia da face, quanto na funcionalidade das vias aéreas

nasaist!.
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A avaliacdo do paciente deve ser individualizada®!, pois o resultado da rinoplastia ndo
é completamente previsivel'. Deve-se avaliar qual é a melhor técnica a ser abordada,
observando a necessidade ou ndo do uso de enxertos de cartilagem, com a finalidade de se
obter melhores resultados estéticos e evitar complicagdes®. Uma caracteristica importante é o
tipo de pele que recobre o nariz®*. Avaliar se é uma pele mais oleosa, espessa ou fina
influencia o resultado e a recuperacéo apés a rinoplastia®. Pacientes com pele nasal espessa,
em geral, precisam de uma manipulacdo intraoperatéria mais dramatica da estrutura
osteocartilaginosa, e sdo mais propensos a edema pos-operatério prolongado e formacéo de
cicatriz, sendo necesséaria uma recuperacgio mais longa?.

E interessante seguir uma sequéncia para programacdo da cirurgia: inicialmente,
definir as metas anatdbmicas previamente ao inicio da cirurgia; em seguida, expor
anatomicamente a deformidade nasal; preservar e restaurar a anatomia normal do nariz;
corrigir a deformidade especifica; e, finalmente, garantir a manutencéo e a restauragdo da via
aérea nasal®.

A rinoplastia pode ser feita com anestesia geral ou sedacao intravenosa com anestesia
local®*. A escolha do tipo de anestesia depende das caracteristicas do paciente e da preferéncia
do cirurgido®. E administrado antibiGtico como profilaxia intravenosa pré-operatoria 30
minutos antes da cirurgia com cefalosporinas de primeira ou segunda geragéo®*.

Existem duas formas de abordagem cirlrgica na rinoplastia que sdo comumente
utilizadas: a aberta e a endonasal (fechada)®*. A abordagem aberta tem como vantagem a
melhor visualizacdo da estrutura nasal, facilitando a manipulacdo das estruturas do dorso,
septo e ponta nasal, sendo mais utilizada para abordagem de deformidade pos-traumaética ou
rinoplastia de revisdo®. Para a realizacdo da rinoplastia aberta é necessaria uma incisio
transcolumelar, porém a principal queixa do paciente operado ndo € a cicatriz na incisao, mas
sim o edema prolongado da ponta nasal, que a abordagem aberta tende a gerar?*. Além disso,
em comparacdo com a endonasal, a abordagem aberta pode causar perda leve da projecéo da
ponta nasal devido ao rompimento do suporte ligamentar e do descolamento da pele?*. A
abordagem endonasal, em que a via de acesso é pela mucosa, é mais indicada para pacientes
com pouca deformidade, por giba dorsal ou quando é necessaria apenas uma minima
modificagdo da ponta nasal®*.

Na rinoplastia aberta, apos a inducao anestésica, € realizada a infiltracdo de lidocaina a
1%, contendo 1:100.000 de epinefrina. Essa solugdo é injetada na columela ao longo da
incisdo infracartilaginosa, no dorso, e na regido medial e lateral dos 0ssos nasais®.. E realizada

a inciso transcolumelar em degrau (Figura 6a) ou em “V invertido” ° (Figura 6b), feita até
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atingir o vestibulo por 2 a 3 mm e, em seguida, é feita a eversdo da asa nasal com um gancho
duplo, possibilitando a realizacdo da incisdo infracartilaginosa da regido lateral em direcéo
medial até o apice da narina .

Figura 6 - Local da inciséo transcolumelar e da inciséo infracartilaginosa.

Infracartilaginous

(a) Transcolumellar (b)

Legenda: (a) Incisdo transcolumelar em degrau. (b) Incisdo transcolumelar em “V invertido”.

Fonte: (a) ROHRICH, R. J.; ADAMS, J. R, AHMAD, J.; GUNTER, J. P. Dallas Rhinoplasty: Nasal
Surgery by the Masters. 3rd ed. New York: Thieme, 2014. p. 63132, (b) Imagem registrada pela
autora durante cirurgia de uma das pacientes do ensaio clinico.

Em seguida, o gancho duplo é reposicionado no apice da narina fazendo um eversao
da borda alar e ponta nasal, possibilitando continuar a incisdo medialmente dentro do
vestibulo, 3 mm acima da borda da narina, até unir com a incisdo transcolumelar® (Figura
7a). E realizada a elevagdo do retalho cutaneo pela incisdo transcolumelar e iniciada a
disseccdo suave, no intuito de afastar a pele columelar dos pilares mediais sem danifica-los®!.
Posteriormente, a disseccdo é feita também da incisdo infracartilaginosa da direcdo lateral
para medial®’. Quando as cartilagens laterais inferiores ficam parcialmente expostas é
introduzido um gancho duplo nos apices das cupulas e feita a retracdo caudal para fornecer
uma contratensdo para a elevacdo do retalho cutaneo, possibilitando continuar a disseccao
cuidadosa o mais proximo possivel das cartilagens laterais inferiores e superiores®. A
disseccdo ocorre até ir ao encontro da porgdo caudal dos 0ssos nasais, momento em que é
iniciada a disseccdo do periosteo dos 0ssos do dorso nasal®. A elevagdo do peridsteo deve ser
junto com o retalho de pele para proteger os musculos do local e evitar visualizacdo de
pequenas imperfeicdes ao longo do dorso, devido a pele delgada dessa regido®. Nesse
momento, ¢ realizada a fratura suave dos cornetos inferiores com um espéculo nasal longo,

quando necessario®!.
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Figura 7 — Incisdo e dissecgdo do retalho cutdneo na rinoplasita.

(a) W4

Legenda: (a) Incisdo medialmente dentro do vestibulo. (b) Elevacao do retalho cutaneo sendo
possivel observar o ligamento de Pitanguy.

FONTE: Imagem registrada pela autora durante cirurgia de uma das pacientes do ensaio clinico.

Apos a elevacdo do retalho cutdneo com peridsteo ser realizada, é feita a reducdo do
componente da giba dorsal, quando essa protuberancia dorsal ¢ proeminente®: 3, Com a
definicdo do angulo septal anterior, € iniciada a disseccdo mucopericondrial bilateralmente®!.
As cartilagens laterais superiores sdo separadas do septo dorsal, com uma lamina 15, até o
nivel dos 0ssos nasais, aparando o septo até a altura desejada (Figura 8)3!. Em seguida, é feita
a raspagem do dorso 0sseo para garantir uma transicdo suave para o dorso cartilaginoso,
restaurando as linhas estéticas dorsais®> 3. Essa abordagem de componentes realizada
individualmente tem a vantagem de preservar as cartilagens do septo dorsal e as cartilagens
laterais superiores em comparacdo a abordagem composta, em que elas sdo rotineiramente
excisadas em bloco®,
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Figura 8 - Reducédo do componente da giba dorsal.

Legenda: Esquerda: Separando as cartilagens laterais superiores do septo. Centro e direita: Redu¢do do
septo até altura desejada, resultando no arrendondamento do dorso.

Fonte: ROHRICH, R. J.; ADAMS, J. R.,, AHMAD, J.; GUNTER, J. P. Dallas Rhinoplasty: Nasal
Surgery by the Masters. 3rd ed. New York: Thieme, 2014. p. 227-228%.

Em alguns pacientes € necessario realizar septoplastia e, quando a espinha nasal
anterior esta fora da linha média, ela pode ser osteotomizada na linha média®. A osteotomia
nasal também é utilizada para estreitar a abobada 0ssea, fechar uma deformidade de teto
aberto ou endireitar os 0ssos nasais desviados, gerando linhas estéticas dorsais mais suaves
(Figura 9)?*. Quando feita para estreitar a base 6ssea, € preferivel fazer um osteotomia lateral
desde a abertura piriforme até o nivel do canto medial (técnica low-to-low)%!. Essa técnica
pode ser realizada via endonasal ou percutanea’. Quando o objetivo é estreitar o dorso 4sseo,
pode ser feita uma osteotomia medial em direcdo obliqua superior®!. Apos a realizagdo das
osteotomias, é feita uma leve pressdo digital para mobilizacdo dos 0ssos nasais até a posicao
desejada’’.
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Figura 9 - Padrdes de osteotomia

Low-to-high Low-to-low Double-level

Fonte: ROHRICH, R. J.; ADAMS, J. R., AHMAD, J.; GUNTER, J. P. Dallas Rhinoplasty: Nasal
Surgery by the Masters. 3rd ed. New York: Thieme, 2014. p. 254%

O enxerto de cartilagem é comumente necessario na rinoplastia®® (Figura 10). Os
enxertos expansores sao usados para um resultado estético mais gracioso e para estabilizar a
estrutura, evitando deformidades futuras®*. E possivel utilizar enxertos de cartilagem
autdlogos, homoenxertos e implantes aloplasticos para corrigir deformidades e restaurar
estruturas de suporte, porém o mais utilizado é o autélogo devido a alta biocompatibilidade e
0 baixo risco de complicagdes®*. As areas doadoras dos enxertos de cartilagem autéloga s&o
mais comumente o septo, a orelha e a cartilagem costal?. Os enxertos sio posicionados e
esculpidos na cartilagem septal e, em seguida, fixados ao septo dorsal e cartilagens laterais
superiores por suturas horizontais com polidioxanona 5-0 (Figura 11 - esquerda) *X. Por vezes,
é necessario realizar um enxerto de extensdo septal (septal extension graft) ou mesmo um
enxerto de suporte columelar para ampliar a projecéo e fortalecer a columela, sendo fixado
aos pilares mediais na base da columela com um fio de polidioxanona 5-0 (Figura 11 -
direita)®’. Na rinoplastia também podem ser feitos enxertos para o contorno alar, que sio

introduzidos em uma bolsa vestibular ao longo da borda alar®..



33

Figura 10 — Posicionamento do enxertos cartilaginoso nasal.

et

@

s
Legend

a: (a) Visdo obliqua inferior do posicionamento do enxerto. (b) Viséo lateral.
FONTE: Imagem registrada pela autora durante cirurgia de uma das pacientes do ensaio clinico.

Figura 11 - Enxertos nasais.

7z .\-";';‘
Legenda: Esquerda: Posicdo dos enxertos expansores sobre a cartilagem septal e fixacdo as cartilagens
laterais superiores. Direito: Posicdo do suporte columelar.

Fonte: ROHRICH, R. J.; ADAMS, J. R., AHMAD, J.; GUNTER, J. P. Dallas Rhinoplasty: Nasal Surgery
by the Masters. 3rd ed. New York: Thieme, 2014. p. 181-184 %,

Para a correcéo da bulbosidade da ponta nasal, pode ser feita a dissec¢éo e a remogéo
de parte dos pilares laterais®!. Outra técnica utilizada ¢ a realizacio de suturas para reduzir a
distancia entre as clpulas e afinar a ponta nasal?* 3. Ela também é importante para dar um
suporte melhor ao local, podendo ser feita sutura crural medial, sutura transdomal ou sutura
interdomal (Figura 12) 2431,
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Figura 12 - Técnicas de sutura de ponta.

Legenda: Esquerda: Sutura septal crural medial. Centro: Sutura transdomal. Direita: Sutura interdomal.

Fonte: ROHRICH, R. J.; ADAMS, J. R., AHMAD, J.; GUNTER, J. P. Dallas Rhinoplasty: Nasal Surgery by
the Masters. 3rd ed. New York: Thieme, 2014. p 452-454%,

Quando o paciente apresenta alargamento alar, narinas grandes ou base alar
assimétrica pode ser realizada cirurgia da base alar com excisdo da pele excedente e tecido
fibrogorduroso subjacente, podendo se estender até a musculatura alar, realizando a sintese
com nylon 6-0%L. O tipo de incisdo vai depender da morfologia do nariz do paciente®!.

A sintese da incisdo transcolumelar é feita com nylon 6-0°'. J4& na incisdo
infracartilaginosa, é feita sutura com catgut 4-0%1. Em seguida, sdo introduzidas as talas dentro
das narinas e suturadas com nylon 3-0 através do septo membranoso®. Apds isso, é realizada
a limpeza da pele nasal e a imobilizagdo com aquaplast®’. Existe a possibilidade de afinar a
pele na rinoplastia, porém é uma manobra muito arriscada, quando feita de forma agressiva
pode lesar vasos do plexo dérmico causando isquemia da ponta do nariz, por isso, pouco

utilizada®.

1.3.3 Questionario de Utrecht

A avaliacdo do resultado final da intervencdo, do ponto de vista do paciente, é
importante, pois para se considerar o procedimento bem sucedido é indispensavel a satisfacdo
do paciente e a melhora da qualidade de vida®. Para viabilizar essa avaliacdo, foi criado e
traduzido o questionario “The Utrecht questionnaire for outcome assessment in aesthetic
rhinoplasty”, um instrumento valido usado para qualificar o resultado da rinoplastia sob a
perspectiva do paciente e ja validado para portugués (Anexo B) *¢. O questionario avalia a
satisfagdo com o aspecto do nariz, em uma escala de 0 a 10, sendo 0 qualificado como “muito
feio” e 10 como “muito bonito” 3. O questionario complementa com cinco perguntas
relacionadas com a preocupacao do aspecto do nariz e o quanto isso afeta a qualidade de vida,

com uma escala de 1 a 5, sendo 1 classificado como “de modo nenhum”, 2 como “um pouco”,
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3 como “moderadamente”, 4 cOMO “muito ou frequentemente” & 5 cOMo “muitissimo” 3. As
perguntas sdo: “esta preocupado(a) com o0 aspecto do seu nariz?”, “esta preocupacdo
incomoda-o frequentemente?”, “esta preocupacdo afeta a sua vida quotidiana?”, “esta
preocupacdo afeta o seu relacionamento com outras pessoas?” e “sente-se mal com a

aparéncia do seu nariz?” %,

1.4 Isotretinoina

1.4.1 Retinoide Sistémico — Isotretinoina

A isotretinoina oral foi sintetizada em 1955, porém apenas em 1973 comecou a ser
usada no tratamento de distirbios da queratinizacdo®. Em 1978, foi descrito o primeiro
estudo que demonstrou o excelente efeito do uso da medicacdo no controle e remissdo
completa da acne nodulo-cistica®®, porém apenas em 1982 foi aprovada pela FDA (Food and
Drug Administration) para o tratamento de acne cistica nodular grave®. Atualmente é uma
medicacdo amplamente utilizada em esquema de monoterapia®® por ser a Unica entre os
retinoides naturais e sintéticos capaz de promover significativamente a remissdo da acne®
controlando todos os fatores etiopatogénicos?.

A isotretinoina, também conhecida como acido 13-cis-retindico®, age fazendo uma
correcdo do distarbio de queratinizacdo, com reducdo da espessura da camada cornea, atrofia
das glandulas sebaceas, diminuicdo da quimiotaxia dos neutréfilos e alteracdo da composicao
da secrecdo sebacea devido a menor conversdo de triglicerideos®’. A isotretinoina oral é
lipofilica sendo, idealmente, administrada junto com a alimentacio para melhor absorcdo®. A
dose preconizada da medicacdo é de 0,5 a 1mg/kg/dia, com recomendagdo de dose total
acumulada de 120 a 150mg/kg para prevenir recidivas®. Porém alguns estudos demostraram
eficacia comparavel no uso de doses menores da medicacdo, de 0,25 a 0,4 mg/kg/dia, nos
casos de paciente com acne moderada, com reducgédo dos efeitos colaterais da droga, melhor
tolerancia e satisfacio do paciente, sem aumento da recidiva nesse grupo de pacientes®. O
aumento da recaida foi associado a dosagem intermitente da medicacdo, com interrupcées
frequentes do tratamento®,

A isotretinoina apresenta como reacdo adversa alteracdo do perfil lipidico,
hepatotoxicidade, alteragBes no sistema nervoso central (cefaleia, insonia)® e alteracGes

cutaneo-mucosas®®. Essas Gltimas podem ser prevenidas com uso de lubrificante labial e
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hidratante para pele, mucosa nasal e conjuntival®®. Devido a esses efeitos, é necessaria a
monitorizacdo laboratorial, com avaliagdo de perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL e
triglicerideos), testes de funcdo hepatica (AST, ALT, fosfatase alcalina, gama-GT,
bilirrubinas totais e fracdes)® e nivel de CPK?6. O risco mais grave é de teratogenicidade®®.
Assim, é obrigatdrio o uso de métodos contraceptivos durante o tratamento e até um més apos
o término?®, associado ao controle com beta-HCG mensalmente?. E importante também frisar
a necessidade de avaliacdo das medicacdes em uso antes do inicio do tratamento, pois alguns
remédios, como a tetraciclina, sdo desaconselhados ao uso concomitante®, assim como o
consumo de élcool deve ser fortemente evitado durante o uso da isotretinoina®.

Uma das principais preocupacfes com o uso da isotretinoina no perioperatério € a
relacdo da medicacdo com alteracGes na cicatrizacdo, tais como: desenvolvimento excessivo
de tecido de granulacéo, cicatrizes hipertréficas ou retardo na cicatrizagdo da ferida*. Devido
a essa preocupacado, os cirurgioes adotam a orientacdo de interromper a medicacdo 6 a 12
meses antes do procedimento®. Porém, atualmente, essa ideia é questionavel. Alguns estudos
demonstraram que é necessaria uma revisdo do tempo recomendado entre a suspensao da
droga e o procedimento®. Na avaliacdo de 47 estudos sobre o tema, os pesquisadores em
questdo concluiram que os dados indicaram que a isotretinoina ndo esta associada com
problemas na cicatrizacdo da pele desses pacientes®®. Assim como estudos recentes ndo
encontraram alteracOes atipicas das cicatrizes em pacientes submetidos a dermoabrasdo ou
peelings quimicos em uso recente de isotretinoina®.

Quando avaliamos os &cidos retinoicos topicos, como tretinoina topica, eles sdo
eficazes agentes comedoliticos, porém costumam ter uma baixa tolerancia ao uso e podem
aumentar a suscetibilidade ao sol*°. A aplicacio topica causa uma dermatite dose-dependente,
levando a eritema, descamacdo, ressecamento e prurido®. Ja a isotretinoina oral tem a
capacidade ndo apenas comedolitica e antinflamatdria, como também € o farmaco mais eficaz
na reducdo glandula sebacea (em até 90%), diminuindo a proliferacdo de sebdcitos basais e
fazendo a supressdo da producéo de sebo.

1.4.2 Isotretinoina na rinoplastia

Objetivando um melhor resultado cirdrgico em pacientes com pele nasal espessa e
estrutura osteocartilaginosa subjacente fraca, foram descritas técnicas cirdrgicas para reduzir a
espessura do envelope de tecido mole da pele do nariz, porém frequentemente os resultados

estéticos ndo foram confidveis®. Com isso, alguns estudos propdem o uso monitorizado da



37

isotretinoina, via oral, como complemento da rinoplastia, para controlar a producdo da
glandula sebacea e afinar a espessura da pele que recobre o nariz®.

Em um estudo retrospectivo publicado em 2005, avaliaram-se trés casos de pacientes
que apresentaram deformidades nas pontas nasais subsequentes ao uso de isotretinoina dentro
de dois anos apds a rinoplastia®. Porém, alguns autores defendem que, além do baixo niimero
amostral do estudo, houve a limitagdo com relagdo ao nexo causal, pois fatores como técnica
utilizada e predisposicdo do paciente também podem estar relacionados a complicacdes da
rinoplastia no pds-operatorio, assim como adelgacamento da pele, contratura da cicatriz e
fibrose que também sdo mecanismos possiveis que interferem na formacdo da ponta nasal
ap6s o procedimento®®.

Outro estudo retrospectivo, publicado em 2016, relatou o uso da isotretinoina em 17
pacientes®. A medicacéo foi iniciada no primeiro més apos a rinoplastia, em doses variando de
0,25 a 0,5 mg/kg/dia com duragio de 4 a 6 meses®. Foi relatado no estudo uma melhora
significativa na aparéncia e textura da pele nasal e facial, associada a uma ponta nasal mais
definida em todos os pacientes com base na comparacao fotogréfica antes da cirurgia e dois
anos apods a cirurgia®. Nao houve relato de anormalidades na cicatrizagdo dos pacientes no
estudo®. A limitagdo dessa pesquisa foi a falta de grupo controle e de instrumentos especificos
para avaliar a alteracdo da pele®.

Um dos ensaios clinicos pioneiros sobre o uso de isotretinoina na rinoplastia foi um
estudo publicado em 2018* Foram avaliados 48 pacientes, divididos em dois grupos
randomizados*. Um dos grupos fez uso de placebo e o grupo experimental fez uso de
isotretinoina oral 0,5 mg/kg, inicialmente em dias alternados por um més, seguido por dose
diaria por mais dois meses*. A medicacdo foi iniciada no 31° dia ap6s a cirurgia®. A anélise do
resultado foi feita de forma subjetiva pela avaliacdo das fotografias com 3, 6 e 12 meses ap0s
o procedimento®. As imagens foram classificadas por um otorrinolaringologista e pela
satisfacdo do paciente*. Os pesquisadores concluiram que 0s pacientes que usaram
isotretinoina em associa¢do com a rinoplastia, apresentaram um melhor resultado cosmético e
uma satisfagdo mais precoce, pelo menos nos primeiros 6 meses apds a cirurgia, diminuindo a
ansiedade do paciente e melhorando a interagdo médico-paciente*. Porém ndo apresentou
alteracdo estatisticamente relevante apds 12 meses em comparagdo ao grupo controle, apesar
de relativa melhora*. Os pesquisadores finalizaram acrescentando a necessidade de estudos
mais apurados com o uso de um método objetivo, como a ultrassonografia e questionarios

validados, para avaliar melhor os resultados®.
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Um grande ensaio clinico, publicado em 2020, foi realizado entre 2012 e 2015 no Ir4,
contou com 303 pacientes que realizaram rinoplastia divididos em grupo controle e grupo
experimental®. Nesse ultimo foi administrado isotretinoina na dose de 0,3mg/kg/dia entre duas
semanas antes do procedimento até dois meses apos a cirurgia®. Os grupos foram comparados
através de fotografia no 1°, 3° 6° e 12° més ap6s a cirurgia®. Como resultado, os
pesquisadores concluiram que a isotretinoina ndo foi associada a distarbios de cicatrizacdo na
incisdo cirdrgica, assim como nao demonstrou a presenca deformidade nas estruturas internas
do nariz, além de ter apresentado maior satisfacdo dos pacientes com o resultado da
rinoplastia em relagdo ao do grupo controle®. Porém, o préprio estudo propde a necessidade
de realizar novas pesquisas quantitativas para medir a espessura da pele dos pacientes que

fizeram uso de isotretinoina associado a rinoplastia®.

1.5  Ultrassonografia de alta frequéncia para pele

A ultrassonografia ¢ uma forma objetiva, ndo invasiva e com menor custo (comparado
a outros exames de imagem) de avaliar a espessura da pele e do subcutaneo no nariz, alem de
mensurar as alteragBes subsequentes ao uso da medicagcdo e do procedimento®. A
ultrassonografia é utilizada na dermatologia desde 1970 e, com o advento de transdutores com
frequéncias maiores que 15 MHz, originou-se a ultrassonografia de alta frequéncia que
possibilita uma melhor avaliagdo das estruturas da pele*!. Os aparelhos com transdutor com
frequéncias maior que 20 MHz sdo os com melhor resolucdo para avaliacdo de estruturas
superficiais: epiderme, derme e subcutaneo®!. Para melhor avaliar a pele pela ultrassonografia
€ necessario que o contato do transdutor com a superficie da pele seja 0 mais leve possivel,
para que ndo haja uma falsa medida. Aplica-se uma camada adequada de gel entre o
transdutor e a pele para se obter o melhor foco da imagem+.

A imagem projetada pela ultrassonografia da pele normal € composta por, a partir da
superficie: uma fina linha hiperecoica, que € a epiderme, a sua ecogenicidade € dada pela
queratina, e € visualizada apenas por transdutores com frequéncia maior que 20 MHZ;
seguida por uma camada hiperecogénica menos brilhosa, que corresponde a derme, sua
ecogenicidade é dada pelo seu componente principal que é o coladgeno; e uma camada
hipoecogénica com estrias hiperecogénicas de permeio que indica o tecido adiposo com

septos fibrosos (Figura 13) 4.
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Figura 13 - Correlacéo histologica da pele normal com a ultrassonografia.

Legenda: A: Histologia cutanea normal. B: ultrassonografia de alta frequéncia, visdo transversa da pele
normal. (e) Epiderme, (d) derme, (sc) tecido subcutaneo, (seta) septos fibrosos.

Fonte: BARCAUI, E. O.; CARVALHO, A. C.; PINEIRO-MACEIRA, J.; BARCAUI, C. B.; MORAES, H.
Estudo da anatomia cutdnea com a ultrassonografia de alta frequéncia (22 MHz) e sua correlagdo
histolégica. Radiol Bras. Rio de Janeiro, v. 48, n.5, p. 324-329, set/out. 2015%,

A técnica ultrassonogréfica ja foi utilizada previamente para avaliacdo do envelope de
tecido mole em pré e pos-operatorio de rinoplastia, tendo sida descrita pela primeira vez,
nesse contexto, em 2004°2°. Segundo avaliacdo de Kosins e Obaghi, em 2016, a espessura da
pele ¢ diferente dependendo do seguimento do nariz que esta sendo avaliado®. No estudo feito
por esses autores, foi observado valores médios para a espessura do dorso nasal, na estrutura
chamada de juncédo keystone, a pele foi caracterizada como fina quando apresenta espessura
dérmica média de 0,3mm (intervalo de 0,2-0,4mm), normal quando 0,5mm (intervalo de 0,3-
1,1mm) e grossa quando 0,9mm (intervalo de 0,6-1,2mm)°. Essas medidas sdo diferentes
quando avaliamos a espessura na pele em outros seguimentos do nariz, como supratip € a
ponta nasal, sendo essas areas mais afetadas pela oleosidade (Figura 14)°. Na regido da ponta
nasal a média da espessura da derme observada também variou muito entre 0s grupos, sendo
observada uma média de 0,8 mm (intervalo de 0,3-1,5 mm) nos pacientes considerados com
pele fina, 1,1 mm (intervalo de 0,3-1,6 mm) nos paciente considerados com pele normal e 1,6
mm (intervalo de 0,5-2,7 mm) nos pacientes considerados com pele espessa. Outro estudo
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também observou que pacientes com pele oleosa podem apresentar uma espessura dérmica até

25% maior no supratip e 34% maior na ponta nasal®.

Figura 14 - Ultrassonografia da pele do nariz.

Legenda: Mostrando a espessura da derme (em vermelho) e espessura no sistema musculo aponeurético
superficial (em verde). (K) Keystone, (ST) supratip, (T) ponta nasal.

Fonte: KOSINS, A.M.; OBAGI, Z.E. Managing the Difficult Soft Tissue Envelope in Facial and
Rhinoplasty Surgery. Aesth. Plast. Surg, Newport Beach, v. 37, n. 2, p. 143-157, dec. 2016°.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o efeito do uso da isotretinoina oral no pré-operatério e pos operatorio de
pacientes submetidos a rinoplastia estruturada em um Servi¢co de Cirurgia Plastica, para

avaliar o aspecto da ponta nasal.

2.2. Objetivos Especificos

Avaliar o aspecto final da rinoplastia e satisfacdo do paciente com uso de isotretinoina
no pré-operatorio e pos-operatorio.

Avaliar a espessura da pele através do uso de ultrassonografia de alta frequéncia e
comparar as alteracdes ap0s a rinoplastia entre os dois grupos.

Avaliar o aspecto da cicatriz operatéria da rinoplastia com uso de isotretinoina ap6s 6

meses.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1  Aspectos Eticos

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e foi aprovado no dia 23 de abril de 2020, sob nimero
de parecer 4.666.988 (Anexo C). O estudo foi de acordo com as recomendacdes descritas
nos principios da Declaracdo de Helsinki, revisada em 2000, e da Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude. Todos os participantes estavam cientes do procedimento e,
durante a visita de avaliacdo pré-operatoria, apos 0s pacientes concordarem em participar, foi
aplicado e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e 0
Termo de autorizacdo do uso de imagem (Apéndice B). O TCLE foi devidamente lido e
explicado a cada paciente, sendo esclarecida qualquer tipo de divida existente por parte dos
mesmos. Os pacientes que ndo desejaram participar do estudo, ndo tiveram nenhum tipo de
prejuizo em relacdo a cirurgia.

No momento da publicagdo dos resultados, nenhum paciente foi identificado, evitando
qualquer tipo de maleficéncia ao paciente decorrente dos dados publicados. O HUPE e a
Policlinica Piquet Carneiro (PPC) foram citados na publicacdo como os locais onde foram
feitos os procedimentos e seguimento dos pacientes. O trabalho foi publicado na International
Journal of Dermatology (Apéndice C). Os materiais e dados recolhidos durante a pesquisa
ficardo guardados e sob a responsabilidade do pesquisador responsavel, em arquivo adequado
para este fim, durante e ap6s a pesquisa. O trabalho foi registrado na plataforma RebEC

(Registro brasileiro de ensaios clinicos).

3.2  Metodologia

A pesquisa foi realizada como um estudo prospectivo, intervencionista, controlado,
descrito como um ensaio clinico. Os participantes do estudo sdo pacientes candidatos a

rinoplastia estruturada em programacéo de cirurgia pelo servico de Cirurgia Plastica do HUPE
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e da PPC. Ambos os servi¢os sdo de atendimento exclusivo para pacientes do sistema publico
de saude.

Inicialmente os pacientes foram avaliados sobre a necessidade de realizacdo de
rinoplastia e referente a indicacdo do uso da isotretinoina. Em seguida, foi realizada avaliacéo
laboratorial anterior ao uso da isotretinoina para identificacdo de quaisquer fatores de risco ou
contraindicagdo ao uso da medicagdo. Os exames laboratoriais foram repetidos regularmente
(como descrito a seguir) para avaliacdo de possiveis efeitos adversos e a necessidade de
suspender a droga. Os pacientes em uso de isotretinoina foram acompanhados regularmente
pelo servigo de dermatologia do HUPE.

Apobs a avaliacdo inicial do paciente, 0 mesmo foi orientado sobre os termos da
pesquisa e, concordando em participar, assinou o TCLE (Apéndice B) e o Termo de
autorizacdo do uso de imagem (Apéndice C). Apds a definicdo da amostra, os pacientes foram
separados de forma aleat6ria em dois grupos. O primeiro grupo foi orientado sobre o uso da
isotretinoina, assim como assinou o Termo de Consentimento Informado — Isotretinoina
(Anexo D) para o uso da medicacdo e fez uso das doses recomendadas no estudo e exames
regulares. Os demais participantes compdem o grupo controle - ndo fizeram uso da
isotretinoina - porém foram acompanhados e observados com relacdo ao resultado da
rinoplastia. Todos os pacientes foram submetidos a rinoplastia estruturada, com a colocacéo
de enxerto cartilaginoso doados da cartilagem costal ou septal da propria paciente. Os
participantes da pesquisa ndo foram submetidos a drenagem da face ou da regido do nariz no
pOs-operatério, nem no periodo do estudo. Ambos os grupos foram submetidos a
ultrassonografia para avaliacdo da espessura da pele do dorso e ponta nasal no pré e pos-
operatorio da rinoplastia.

3.3 Critérios de Inclusdo e Exclusdo do Estudo

Critérios de inclusdo: Pacientes candidatos a rinoplastia estruturada em programacao
de cirurgia pelo servico de Cirurgia Plastica do HUPE e da PPC, do sexo feminino, com idade
entre 18 e 45 anos, que nunca fizeram reconstrucdo ou cirurgia nasal, e apresentavam aparente
pele espessa na regido de ponta e dorso nasal.

Critérios de exclusdo: pacientes menores que 18 anos ou maiores de 45 anos, do sexo

masculino, que ndo tivessem interesse em realizar rinoplastia, que ndo concordaram com o
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termo da pesquisa, que ja tenham realizado rinoplastia ou rinomodelagdo previamente,
tabagista, que apresentaram algum tipo de contraindicacdo ao uso da isotretinoina (gravidez,
ndo complacente ao uso de método contraceptivo e tendo possibilidade de engravidar,
lactantes, hipersensibilidade a parabenos, distirbios metabolicos, dependéncia de drogas,
paciente psiquiatrico, hepatopatia, doenca renal grave, leucopenia, pacientes instaveis ou ndo
confidveis), ou que ndo concordaram em fazer o acompanhamento laboratorial ou

ultrassonografico.

3.4  Tamanho da Amostra e Amostragem

A amostragem foi por conveniéncia e o tamanho da amostra inicialmente foi calculado
com base em uma estimativa populacional de frequéncia anual de rinoplastia na populagéo
feminina entre 15-45 anos de 0,12%, calculada segundo dados numéricos apresentado pelo
ISAPS? e IBGE®, foi aproximado para uma frequéncia populacional de 1% para a realizagéo
do célculo amostral, com um intervalo de confianga de 95% para uma populagdo finita maior
que 1.000.000 (populagdo de mulheres no Brasil nessa faixa etaria € maior que 52 milhdes)
com um efeito de design (para pesquisas no grupo EDF) de 1, de acordo com a seguinte
formula (https://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm): Tamanho da amostra n =
[EDF*Np(1-p)]/ [(d2/Z2 1-0/2*(N-1)+p*(1-p)], produzindo um n de 16 pacientes.

Ao usar a estratégia, baseada no artigo de Kosin, et al., de 2016, com uma média de
espessura da derme da ponta nasal de 1,6mm, e com a hip6tese de que a intervencgdo vai
reduzir este valor em 30% dessa espessura, usando um poder de estudo de 80% e um erro alfa
(tipo 1) de 0,05, foi definido uma amostra de 22 pacientes, porém o presente estudo usou um n
de 24 pacientes pensando em possiveis perdas ao longo do trabalho.

O estudo investigou 39 pacientes com base nos critérios de inclusdo, exclusdo e,
devido a descontinuidade de alguns pacientes na pesquisa por desisténcia da realizagdo de
rinoplastia, foi mantido um tamanho amostral de 24 pacientes, sendo divididos 12 para o
grupo intervencdo e 12 para o grupo controle. Esse tamanho amostral também se justifica por
ndo ter na literatura estudos que apresentam valores ultrassonograficos da espessura da derme
e epiderme no pré e pos-operatério de pacientes que fizeram uso de isotretinoina oral
associado a rinoplastia. Além disso, vale descrever que, no ano de 2021, no local do estudo,

foram realizados um total de 31 rinoplastias.
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35 Isotretinoina Oral

Os pacientes foram orientados sobre 0 uso adequado da isotretinoina, assim como 0s
possiveis efeitos colaterais da medicacdo, tais como alteracdo do perfil lipidico,
hepatotoxicidade, fadiga, cefaleia, alteragdes visuais, ressecamento de pele e mucosas,
fotossensibilidade, nauseas, vomitos, dor abdominal, alteracdo da funcéo renal, artralgia, dor
muscular, hiperostose, fotofobia e alteracdes hematoldgicas. Foram discutidas com cada
paciente recomendacdes de prevencédo dos efeitos adversos da medicacdo, tais como redugédo
do consumo de acucares, gorduras e alcool, uso de colirio lubrificante e protetor labial. O
paciente que concordou com o uso da medicacdo foi submetido a assinatura do Termo de
Consentimento Informado — Isotretinoina (Anexo D).

Os pacientes do grupo intervencdo concordaram que ndo podem consumir bebida
alcdolica durante o periodo de uso da medicacdo, assim como foram instruidos a avisar se
houvesse a necessidade de uso de outra medicacdo simultanea ao tratamento, devido ao risco
de interagdo medicamentosa, principalmente carbamazepina, tetraciclina e minociclina.
Concordaram que em ndo engravidar durante e até um més ap6s suspender o uso da
medicac¢do, se comprometendo a usar um método contraceptivo, devido ao risco teratogénico.

A posologia usada foi de 0,25 a 0,4 mg/kg/dia de isotretinoina oral (em capsulas de 20
mg) diariamente em um periodo de 2 meses antes da realizacdo da cirurgia. A medicacdo foi
interrompida 15 dias antes da rinoplastia e seu uso foi retomado 3 a 5 dias apds o

procedimento por mais 4 meses.

3.6 Acompanhamento Laboratorial e Ultrassonografico

Todos os pacientes do estudo realizaram exames laboratoriais antes do inicio da
medicacdo. Os exames incluiram: teste de gravidez, hemograma completo, perfil lipidico
(colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos), glicemia de jejum, funcdo hepética (AST, ALT,
fosfatase alcalina, gama-GT, bilirrubinas totais e fragdes), funcdo renal (ureia, creatinina e
EAS), funcdo tireoidiana (TSH e T4L) e nivel de CPK.
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As pacientes que usaram a isotretinoina repetiram o exame de teste de gravidez
mensalmente durante todo o periodo de uso da medicagdo. Todos os pacientes em uso de
isotretinoina repetiram exames de colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, AST e ALT no
primeiro e segundo més do uso da medicacdo e depois a cada 2 meses (durante o uso da
droga).

Todos os pacientes fizeram o seguimento com ultrassonografia de alta frequéncia, com
transdutor linear de 22 MHz, posicionado perpendicularmente sem compresséo, para medir a
espessura da epiderme e derme no dorso nasal, ponta nasal e asa nasal esquerda antes da
cirurgia (para os pacientes do grupo que fizeram uso da isotretinoina, a ultrassonografia foi
feita antes do inicio da medicacdo) e no 6° més pos-operatdrio. As espessuras foram
calculadas com o préprio aparelho, tendo sido delimitado pelo profissional os limites da linha
hiperecoica, que é a epiderme, e os limites da camada hiperecogénica menos brilhosa, a
derme. Foram usados os seguintes parametros ultrassonograficos em todas as medigdes:
profundidade de 1 cm, ganho de 33dB e ponto focal ajustado na derme. Para evitar viés de
aferi¢do e manter o mascaramento, todas as ultrassonografias foram feitas pela mesma médica
que ¢ especialista no exame, e essa profissional ¢ cega em relacdo ao grupo que o paciente
esta incluido. Para padronizar as medidas, foi usada como ponto de referéncia do dorso nasal
a cavidade nasal observada bilateralmente com o septo centralizado; da ponta nasal, ambas as
cartilagens; e da asa nasal esquerda, a visualizacdo do epitélio interno no centro da imagem
para avaliar quantitativamente se houve alteracdo da espessura da pele com o uso da
medicacdo em compara¢do aos pacientes que ndo fizeram uso da droga. O registro dos
pacientes foi feito com fotografia no pré-operatorio € no 6° més pos-operatorio, visando
comparar os resultados do procedimento.

O acompanhamento pela equipe de dermatologia foi realizado de forma regular com
avaliacdo de exames mensalmente até o término do uso da isotretinoina e o acompanhamento
da cirurgia plastica foi no 15° dia e no 1° 3° e 6° més apds a cirurgia, mantendo o

acompanhamento com ambas as equipes, mesmo apds o término do estudo.

3.7 Variaveis Avaliadas

Todos os pacientes foram avaliados, no pré e no pds-operatorio, quanto a espessura da

pele por meio de ultrassonografia na regido de dorso, ponta nasal e asa nasal esquerda. A
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medida foi feita de forma quantitativa e os dados usados como varidveis continuas para
comparacdo entre os dois grupos do estudo e em relacdo as médias dos pacientes do proprio
grupo antes e apos seis meses da rinoplastia.

Os cirurgiGes avaliaram, ap0s a cirurgia, as variaveis dicotdmicas com relacdo a
qualidade da cicatrizacdo das incisbes cirargicas no desfecho dos pacientes do estudo,
aferindo a presenca ou ndo de: queloide ou hipertrofia nas incises da rinoplastia.

Para avaliacdo da pele do paciente antes do inicio da intervencdo, todos foram
avaliados com relacdo a gravidade da acne facial, determinada através do indice GAGS (The
Global Acne Grading System) (Anexo A) ?’. Posteriormente foram avaliadas as variaveis
subjetivas com relagdo a satisfagdo do paciente e a qualidade de vida, de acordo com a escala
de Likert (com graduacdo de 0 a 10 ou pontos de 1 a 5) permitindo uma avaliacdo quantitativa
desses resultados. Para isso, foi aplicado o questionario “The Utrecht questionnaire for
outcome assessment in aesthetic rhinoplasty” (na versao publicada em portugués — Anexo B)
que avalia a satisfacdo com o aspecto do nariz (de 0 a 10), assim como cinco perguntas com
relacdo a preocupacdo com o aspecto do nariz e o0 quanto isso afeta a qualidade de vida (com
escalas de 1 a 5) 8. Essa escala foi avaliada antes e ap0s seis meses da cirurgia para permitir a

comparacéo dos resultados.

3.8 Andlise Estatistica dos Dados

A anélise estatistica foi realizada com auxilio do software Statistica 12 (SPSS — IBM).
Utilizou-se a técnica do Teste T para amostras pareadas** com estimativa para variancias
heterogéneas e para a comparagdo das médias, considerando cada uma das duas variaveis,
“antes” versos “depois” em cada grupo (controle e intervencdo), sendo “antes” referente a
antes da cirurgia no grupo controle e antes do inicio da medica¢do no grupo intervencéo, e
“depois” refere-se a ap0s seis meses de rinoplastia para ambos 0s grupos. As variaveis foram
avaliadas em cada um dos oito fatores estudos no trabalhos, sendo eles: Nota de satisfagédo no
questionario de Utrecht (“Satisfagdo”), somatoria das questdes E1-E5 feitas com escala de
Likert (“E”), espessura da epiderme no dorso do nariz (“Dorso Epiderme”), espessura da
derme no dorso do nariz (“Dorso Derme”), espessura da epiderme na ponta nasal (“Ponta
Epiderme”), espessura da derme ponta nasal (“Ponta Derme”), na espessura da epiderme na

asa nasal esquerda (“Asa Esquerda Epiderme”) e espessura da derme da asa nasal esquerda
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(“Asa Esquerda Derme”). Gerou-se dados com intervalos de confianga de 95% em torno das
médias, o nivel de significAncia estatistica adotado no estudo foi 5% (p<0,05)*. A
significancia do Teste T foi representada nos graficos utilizando o valor de “p” para cada uma
das variaveis. Para avaliacdo das médias de idade também foi utilizado o Teste T e para as
demais caracteristicas clinicas (Fitzpatrick, GAGS e género) o valor de “p” foi obtido através

do teste de qui-quadrado.
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4 RESULTADOS

O estudo triou 39 pacientes encaminhados pela equipe de cirurgia plastica do Hospital
Universitario Pedro Ernesto candidatos a rinoplastia . Esses pacientes foram avaliados quanto
aos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa. Foram alocados 24 pacientes no estudo.
Quinze ndo se enquadravam nos critérios do trabalho ou desistiram da cirurgia durante o
andamento do projeto. Na tabela 1 constam os motivos de exclusdo ou desisténcia desses 15
pacientes.

Tabela 1 - Numero de pacientes excluidos ou desisténcias do estudo e motivo:

Sexo Masculino 02

Maior que 45 anos 04

Cirurgia prévia no nariz 02

N&o responderam as ligacdes e mensagens 02
Desistiram da rinoplastia 05

Total 15

Os 24 pacientes selecionados foram divididos aleatoriamente em dois grupos, um
grupo controle e um grupo intervencdo, cada um deles com 12 pacientes da amostra. A tabela
2 mostra as caracteristicas clinicas da amostra, a idade das pacientes apresentou diferenca
estatistica (p=0.32), porém o Fitzpatrick (p=0.843), GAGS (p=1) e género (p=1) nao
apresentaram diferenca estatistica entre 0s grupos.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas da amostra

Caracteristicas Controle Isotretinoina oral

Idade (anos)

Média 34.166 28.500

Desvio padréo 7.481 4.123

Faixa etaria 20-45 21-35
Género (%)*

Masculino 0 (0) 0 (0)

Feminino 12 (100) 12 (100)
Fitzpatrick (%) *

Tipo 11l 6 (50) 6 (50)

Tipo IV 4 (33) 3 (25)

Tipo V 2 (17) 3 (25)
GAGS (%)*

Leve 12 (100) 12 (100)

Moderada 0 (0) 0(0)

Grave 0 (0) 0(0)

Muito grave 0 (0) 0 (0)

* Sem diferenca estatistica entre 0s grupos.
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Todos os pacientes foram submetidos a primeira ultrassonografia para avaliacdo da
espessura do nariz antes da intervencdo, assim como a avaliacdo quanto ao indice GAGS e
responderam o questionario de Utrecht. Do grupo controle, todos os 12 pacientes foram
operados e repetiram a ultrassonografia ap6s 6 meses de cirurgia, assim como o questionario
de Utrecht (Tabela 3 e 4). A Figura 15 apresenta as imagens das ultrassonografias contendo a
espessura da derme e epiderme da paciente do grupo controle, medidas na ponta nasal, dorso
nasal e asa nasal esquerda, no pré-operatorio e apds 6 meses da rinoplastia. A Figura 16
apresenta imagens de pacientes do grupo controle previamente a cirurgia e ap6s 6 meses da

rinoplastia.

Tabela 3 — Pacientes do grupo controle, dados do questionario de Utrecht e ultrassonografia
de alta frequéncia antes da rinoplastia.

Questionario Pré Espessura da Pele na Ultrassonografia pré rinoplastia (em mm)

il
rinoplastia Dorso Ponta Asa Esquerda

Classificac Idade
assificacéo (em Escala de Ela

Nome  Fitzpatrick d 5 : . . .
ZCDE anos) Satisfagio  E5*  Epiderme Derme Epiderme Derme Epiderme Derme

0al0 5a25
1 GAPS. 1 <18(leve) 20 4 17 0,30 1,54 0.28 1,89 0.28 161
5 LMRR I <18 (leve) 40 3 17 0,19 111 019 170 025 1,95
3 CFA 1 <18 (leve) 3 4 14 0,20 0,95 017 1,73 018 0,99
4 ESM. v <18 (leve) 40 3 21 031 122 020 200 034 050
5 REB. I <18 (leve) 45 1 13 0,25 184 022 198 031 1,09
6 KMAT. v <18 (leve) 20 1 23 031 2,39 0.28 2,23 0,36 181
7 BS.O. n <18 (leve) 29 0 25 025 1,22 025 136 026 131
8 LAS. Il <18(leve) 43 0 23 028 081 028 109 022 1,09
9 GSs. Y, <18 (eve) 37 0 2 028 053 022 162 022 0,89
10 SSFE v <18 (leve) 35 0 23 031 098 022 209 022 0,86
11 RSNS. v <18 (leve) 32 1 8 025 178 028 175 031 0,70
12 PFS. v <18(leve) 29 3 17 019 1,17 0.28 0,89 0.25 0,75

* E: “E1: Esta preocupado com o aspecto do seu nariz? E2: Esta preocupacdo incomoda-o frementemente? E3:
Esta preocupacgdo afeta a sua vida quotidiana? E4: Esta preocupacdo afeta o seu relacionamento com outras
pessoas? E5: Sente-se mal com a aparéncia do seu nariz?”
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Tabela 4 — Pacientes do grupo controle que completaram seis meses da cirurgia com os dados

do questionario de Utrecht e ultrassonografia de alta frequéncia pos rinoplastia.

Questionario Pds Espessura da Pele - Ultrassonografia apés 6 meses da cirurgia (mm)
rinoplastia

Dorso Ponta Asa Esquerda
Nome Fitzpatrick C'gf;‘:ﬁ:ﬁ% I(:rie Escala de Elsf ; ) )
anos) Satisfacao 5a Epiderme Derme Epiderme Derme Epiderme Derme
0al0 o5
1 GAPS. n <18 (leve) 20 10 5 022 1,36 0,28 1,06 0,28 1,42
5 LMRR n <18 (leve) 40 5 18 0,19 1,06 0,20 1,70 0,25 1,92
3 CEA n <18 (leve) 35 9 5 0,19 0,89 0,17 095 0,19 0,70
4 ESM. v <18 (leve) 40 8 10 031 1,22 0,20 1,92 0,34 053
5 REB. n <18 (leve) 45 10 5 0,22 153 0,22 1,84 0,29 0,89
6 KMAT IV <18 (leve) 25 10 5 031 2,39 0,28 1,06 0,31 1,84
7 BSO. n <18 (leve) 29 10 5 025 1,28 0,28 1,31 0,25 1,28
8  LAS. n <18 (leve) 43 7 10 025 0,78 0,25 092 0,22 1,14
9 Gss. Y, <18 (leve) 37 10 5 0,17 0,53 0,23 0,83 0,19 0,81
10 SSF. v <18 (leve) 35 7 8 031 0,95 0,22 1,53 0,22 0,86
11 RSNS. v <18 (leve) 32 7 8 025 1,78 0,28 1,73 0,28 0,61
12 PES. Y, <18 (leve) 29 7 9 017 1,20 0,28 0,89 0,25 0,78

Figura 15 - Imagem ultrassonografica da espessura da epiderme e

derme da paciente do grupo controle.

Legenda: (a) Espessura da ponta nasal no pré- rinoplastia. (b) Espessura da ponta nasal ap6s 6
meses da rinoplastia.(c) Espessura do dorso nasal no pré- rinoplastia. (d) Espessura
do dorso nasal apos 6 meses da rinoplastia. () Espessura da asa nasal esquerda no
pré- rinoplastia. (f) Espessura da asa nasal esquerda apds 6 meses da rinoplastia.

Fonte: compilado feito pela propria autora de imagens ultrassonograficas cedidas por Dra.

Elisa Barcaui.



52

Figura 16 - Pacientes do grupo controle.

Legenda: (a) Imagem da paciente 29 anos, feminina, antes da rinoplastia. (b) Imagem da paciente de 29 anos
apo6s 6 meses da rinoplastia. (c) Imagem da paciente 40 anos, feminina, antes da rinoplastia. (d)
Imagem da paciente 40 anos, feminina, 6 meses apos a rinoplastia.

Fonte: Cedida pelo servigo de cirurgia plastica do HUPE.
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Os pacientes do grupo intervencdo, todos iniciaram a medica¢do no tempo previsto,
fizeram a rinoplastia (Tabela 5), retomaram a medicacdo e repetiram a ultrassonografia da
espessura da pele nasal apds 6 meses da cirurgia, assim como o questionario de Utrecht
(Tabela 6). A Figura 17 apresenta as imagens das ultrassonografias contendo a espessura da
derme e epiderme da paciente do grupo intervencdo, medidas na ponta nasal, dorso nasal e asa
nasal esquerda, no periodo prévio a intervengdo e apds 6 meses da rinoplastia. A Figura 18
apresenta imagens de pacientes do grupo intervencdo previamente o inicio da isotretinoina e
apos 6 meses de rinoplastia.

Tabela 5 - Pacientes do grupo intervencdo com os dados do questionario de Utrecht e
ultrassonografia de alta frequéncia pré intervencéo.

Qu_estionério Pré Espessura da Pele - Ultrassonografia pré intervencdo (mm)
Classificag Idade intervengao Dorso Ponta Asa Esquerda

Nome Fitzpatrick  &oda (em  Escalade Ela

acne* anos)  Satisfagdo E5**  Epiderme Derme Epiderme Derme Epiderme Derme

0al0 5a25
1 FGS. 1 <18 (leve) 35 4 17 028 089 033 198 034 089
2 E.O. \Y <18 (leve) 34 4 18 0,39 111 0,36 1,78 0,34 1,61
3 EPS. 1 <18 (leve) 29 0 21 025 070 039 167 014 114
4 J.S.S. v <18 (leve) 29 3 11 0,31 1,09 0,25 2,20 0,33 2,20
5 ALPR v <18 (leve) 25 2 14 0,39 2,09 0,31 2,12 0,31 1,51
6 CVS. 1 <18 (leve) 27 5 16 028 203 031 18 025 150
7 L.N. 1 <18 (leve) 26 6 18 0,22 0,84 0,28 1,98 0,28 1,92
8 TS.P. V] < 18 (leve) 26 3 13 0,25 1,42 0,28 1,61 0,25 1,67
9 M.P.S. \V] <18 (leve) 34 0 18 0,25 1,22 0,20 2,01 0,26 1,32
10 AAB. 1 <18 (leve) 28 2 20 025 089 028 192 025 081
11 RJS. 1 <18 (leve) 28 0 25 02 120 028 092 031 086
12 KSLP \Y <18 (leve) 21 5 15 031 109 022 184 028 209




Tabela 6 - Dados do questionario de Utrecht e ultrassonografia de alta frequéncia pos

rinoplastia dos pacientes do grupo intervencéo.
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Espessura da Pele- Ultrassonografia ap6s 6 meses da cirurgia

Qu_estionérig Pré (mm)
intervencéo

Classificac Idade Dorso Ponta Asa Esquerda

Nome Fitzpatrick &0 da (em  Escalade Ela

acne* anos) Satisfacdo  E5**  Epiderme  Derme  Epiderme Derme Epiderme Derme

0al0 5a25
1 F.G.S. M <18 (leve) 35 9 6 0,17 0,56 0,20 1,61 0,28 0,75
2 E.O. V; <18 (leve) 34 9 9 0,22 0,86 0,23 1,20 0,22 1,09
3 EPS. M <18 (leve) 29 10 6 0,20 0,45 0,14 0,56 0,17 0,67
4 JS.S. v <18 (leve) 29 9 8 0,22 0,78 0,22 1,39 0,19 0,86
5 ALPR v < 18 (leve) 25 10 5 0,28 1,11 0,19 1,45 0,25 1,14
6 CVs. n <18 (leve) 27 9 5 0,22 1,22 0,17 1,25 0,22 1,42
7 L.N. M <18 (leve) 26 9 6 0,22 0,81 0,19 0,92 0,20 0,86
8 T.S.P. V; < 18 (leve) 26 10 5 0,20 0,83 0,19 1,31 0,19 1,45
9 MPS. v <18 (leve) 34 10 5 0,19 0,81 0,22 1,92 0,25 1,17
10 AAB. n <18 (leve) 28 8 11 0,20 0,67 019 136 0,22 0,67
11 R.J.S. 1] <18 (leve) 28 10 5 0,20 0,70 0,22 0,72 0,22 0,67
12 KSLP v <18 (leve) 21 10 > 0,22 0,95 0,17 1,25 0,20 1,42
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Figura 17 - Imagem ultrassonografica da espessura da epiderme e derme da paciente do

grupo intervencéo.

Legenda: (a) Espessura da ponta nasal no pré-intervencgéo (antes do uso da isotretinoina). (b) Espessura da ponta
nasal apos 6 meses da rinoplastia.(c) Espessura do dorso nasal no pré-intervencéo. (d) Espessura do
dorso nasal ap6s 6 meses da rinoplastia. () Espessura da asa nasal esquerda no pré-intervencdo. (f)
Espessura da asa nasal esquerda ap6s 6 meses da rinoplastia.

Fonte: compilado feito pela prépria autora de imagens ultrassonograficas cedidas por Dra. Elisa Barcaui.
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Figura 18 - Pacientes do grupo intervencéo.

(©)] - (d) 7 :

Legenda: (a) Imagem da paciente 35 anos, feminina, antes do inicio da isotretinoina. (b) Imagem da paciente de
35 anos apds 6 meses da rinoplastia. (c) Imagem da paciente 29 anos, feminina, antes do inicio da
isotretinoina. (d) Imagem da paciente 29 anos, feminina, 6 meses apds a rinoplastia.

Fonte: Cedida pelo servico de cirurgia plastica do HUPE.
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Resultados da Avaliacdo Ultrassonogréafica

Quando comparada a avaliagdo antes da rinoplastia, e da isotretinoina no grupo
intervencdo, com a avaliagdo apds seis meses da rinoplastia e término da medicacédo, foi
observado uma reducdo significativa da média da espessura da epiderme (p<0,001) (Figura
19a) e da derme (p=0,004) (Figura 19b) que recobre o dorso nasal dos pacientes do grupo
intervencdo, em contraste com o grupo controle, que ndo apresentou alteracao significativa na

espessura em nenhuma das duas medidas, epiderme (p=0,37) e derme (p=0,671)(Tabela 7).

Figura 19 - Medidas de cada paciente (pontos) e média (linha em cada grupo) da

espessura da epiderme (a) e derme (b) do dorso nasal no pré e pds-operatério

do grupo controle e do grupo intervencdo. Mostrando diferenca estatistica, com

afinamento da espessura da epiderme e derme, apenas nas medidas no segundo

grupo.
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58

Tabela 7 - Dados descritivos do grupo controle e intervencdo em relacdo espessura da
epiderme do dorso nasal (“Dorso Epiderme”) e a espessura da derme do dorso nasal
(“Dorso Derme”), nos momentos antes da intervencao e rinoplastia (“antes”) e apds

6 meses de cirurgia (“depois”).

Grupo Momento N Minimo Maximo Meédia Desvio p
Padréo
Dorso Epiderme 12 0.19 0.31 0.2600 0.04632
(antes) p=0.37
Controle  Dorso Epiderme 12 0.17 0.31 0.2367 0.05263
(depois)
Dorso Derme 12 0.53 2.39 1.2950 0.51267
(antes) p=0.671
Dorso Derme 0.53 2.39 1.2475 0.49269
. 12
(depois)
Dorso Epiderme 12 0.22 0.39 0.2833 0.05774
(antes) p<0.001
Dorso Epiderme 12 0.17 0.28 0.2117 0.02657
Intervencéo (depois)
Dorso Derme 12 0.70 2.09 1.2142 0.44020
(antes) P=0.004
Dorso Derme 0.45 1.22 0.8125 0.21431
. 12
(depois)

Na avaliacdo da pele que recobre a ponta nasal foi observado uma redugéo
significativa da média da espessura da epiderme (p<0,0001) dos pacientes do grupo
intervencdo apOs 6 meses da rinoplastia. Diferente do grupo controle, que ndo apresentou
alteracdo significativa (p=0,983) (Figura 20a). A derme da ponta do nariz apresentou reducéo
significativa (p<0,001) em ambos o0s grupos, ndo sendo observada diferenga entre 0s
resultados do grupo controle e do grupo intervencdo (Figura 20b). A Tabela 8 descreve os
dados apresentados pela espessurada da derme e epiderme na ponta do nariz nos momentos

avaliados.
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Figura 20 - Medidas de cada paciente (pontos) e média (linha em cada grupo) da espessura

da epiderme (a) e derme (b) da ponta nasal no pré e pds-operatério do grupo

controle e do grupo intervencéo.
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Tabela 8 - Dados descritivos do grupo controle e intervencdo em relacdo espessura da

epiderme da ponta nasal (“Ponta Epiderme”) e a espessura da derme da ponta nasal

(“Ponta Derme”), nos momentos antes da intervencdo e rinoplastia (‘“antes”) e apds

6 meses de cirurgia (“depois”).

Grupo Momento N Minimo Maximo Meédia Desvio p
Padréo
Ponta Epiderme 12 0.17 0.28 0.2392 0.04078
(antes) p=0.983
Controle Ponta Epiderme 12 0.17 0.28 0.2408 0.03942
(depois)
Ponta Derme 12 0.89 2.23 1.6942 0.40347
(antes) p<0.001
Ponta Derme 0.83 1.92 1.3117 0.40936
) 12
(depois)
Ponta Epiderme 12 0.20 0.39 0.2908 0.05418
(antes) p<0.0001
Ponta Epiderme 12 0.14 0.23 0.1942 0.02610
Intervencéo (depois)
Ponta Derme 12 0.92 2.20 1.8242 0.33189
(antes) p<0.001
Ponta Derme 0.56 1.92 1.2450 0.37196
) 12
(depois)

Ao avaliar a pele que recobre a asa nasal esquerda ap0Os seis meses da rinoplastia,

observou-se uma reducdo estatisticamente significante da média da espessura da epiderme

(p=0,002) (Figura 21a) e derme (p=0,002) (Figura 21b) dos pacientes do grupo intervencao,

em contraste com o grupo controle, que ndo apresentou alteracdo significativa na espessura
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em nenhuma das duas medidas (p=0,943). A Tabela 9 descreve os dados da espessura da

derme e epiderme da asa nasal esquerda de ambos 0s grupos nos momentos avaliados.

Figura 21 - Medidas de cada paciente (pontos) e média (linha em cada grupo) da

espessura da epiderme (a) e derme (b) da asa nasal esquerda no pré e pés-

operatdrio do grupo controle e do grupo intervencao.
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Tabela 9 - Dados descritivos do grupo controle e intervencdo em relacdo espessura da
epiderme da asa nasal esquerda (“Asa Esquerda Epiderme”) e a espessura da asa
nasal esquerda (“Asa Esquerda Derme”), nos momentos antes da intervencao e
rinoplastia (“antes”) e apds 6 meses de cirurgia (“depois”).
Grupo Momento N Minimo Maximo Média Desvio p
Padréo
Asa Esquerda 12 0.8 0.36 0.2667 0.05449
Epiderme (antes) p=0.943
Controle Asa Esquerda 12 0.19 0.34 0.2558 0.04641
Epiderme (depois)
Asa Esquerda 12 0.50 1.95 1.1292 0.45498
Derme (antes) p=0.002
Asa Esquerda 0.53 1.92 1.0650 0.46269
. 12
Derme (depois)
Asa Esquerda 12 0.14 0.34 0.2783 0.05573
Epiderme (antes) p=0.943
Asa Esquerda 12 0.17 0.28 0.2175 0.03079
Intervencdo Epiderme (depois)
Asa Esquerda 12 0.81 2.20 1.4600 0.47254
Derme (antes) p=0.002
Asa Esquerda 0.67 1.45 1.0142 0.30717

Derme (depois)
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Avaliacgdo da satisfacdo pelo questionario de Utrecht

Houve uma melhora significativa na média da nota de satisfacdo tanto no grupo
intervencdo quanto no grupo controle, apresentando avaliagbes maiores nos momentos
“depois”, em comparacdo com 0s momentos “antes”. A média da nota de satisfacdo no grupo
intervencdo foi maior que a média de satisfagdo do grupo controle no momento
“depois”(p<0.0001) (Figura 22a). E possivel observar ainda que a satisfacio do grupo
intervencdo foi mais homogénea, com menor desvio padrdao (DP) na varidvel “depois” do
grupo intervencdo (DP = 0,669) em relacdo a mesma variavel do grupo controle (DP = 1.723)
(Tabela 10).

Avaliando as cinco perguntas do questionario de Utrecht com relacdo a preocupacédo
com o aspecto do nariz, houve melhora significativa (p<0.001) do resultado em ambos os
grupos, apresentando nota total (“E”) até trés vezes menor no grupo intervengdo, porém esse
resultado ndo diferiu estatisticamente do grupo controle (Figura 22b). Quando avaliado o
desvio padrdo da variavel “depois” de ambos 0s grupos, é possivel observar menor dispercao
nos resultados apresentados pelo grupo intervencdo (DP = 1.969) em compraracdo com 0
grupo controle (DP = 3,841).

Figura 22 - Resultado das respostas do questionario de Utrecht de cada paciente
(representados pelos pontos) e a média dessas respostas. (a) Média das notas
de satisfacdo antes e apds a rinoplastia (designado como “antes” e “depois”,
respectivamente) do grupo controle e grupo intervencdo. (b) “E” refere-se a
avaliacdo da somatoria das notas das cinco perguntas (E1-E5) do questionario

de Utrecht (em escala de Likert).
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Tabela 10 - Dados descritivos do grupo controle e intervencdo em relagdo a nota de
satisfagdo (“Satisfagdo™) e a somatoria das notas de E1-E5 (“E”) do questionério,
nos momentos antes da intervencdo e rinoplastia (“antes”) e ap0s 6 meses de

cirurgia (“depois”).

Grupo Momento N  Minimo Maximo Meédia Desvio p
Padréo
Satisfacédo 12 0 4 1.66 1.614
(antes) p<0.0001
Controle Satisfacédo 12 5 10 8.33 1.723
(depois)
E (antes) 12 8 25 18583 5.125 p<0.001
E (depois) 12 5 18 7.750  3.841
Satisfacédo 12 0 6 2.833  2.082
(antes) p<0.0001
Satisfacédo 12 8 10 9417  0.669
Intervencao (depois)
E (antes) 12 11 25 17.167 3.786  p<0.001
E (depois) 12 5 11 6.333  1.969

Efeitos adversos com o uso da isotretinoina

Conforme esperado, todas as pacientes do grupo intervencdo apresentaram
ressecamento da mucosa labial (100%), controlado com lubrificante labial regular. Apenas
uma paciente (8,3%) apresentou elevacdo do triglicerideo (mantendo ainda niveis menores
gue 500mg/dL), ndo sendo excluida do estudo, pois a dosagem dos trigliceridos nédo atingiram
niveis que contraindicariam o uso da medicacdo. Foi feito tratamento concomitante com
fibrato 100mg/dia, apresentando melhora gradual e os niveis retornaram aos originais apés o
término da medicacdo. Ademais, ndo houve outras alteracdes laboratoriais significativas e,
durante o seguimento, nenhuma paciente apresentou queloide ou hipertrofia no local da

cicatriz da rinoplastia.
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5 DISCUSSAO

A rinoplastia € um procedimento comumente realizado, porém a espessura da pele
pode afetar os resultados finais dessa cirurgia®® 4", Pacientes com pele espessa apresentam
uma maior tendéncia a formacdo de espaco morto e pode gerar mais edema pos-cirdrgico e
posteriormente ser substituido por tecido cicatricial, comprometendo a cosmética do
resultado*®. Abordagens terapéuticas para melhoria da qualidade dessa pele sdo necessarias
para alcancar resultados estéticos aprecidveis nesse tipo de procedimento* /. Sabe-se que
guanto maior o numero de glandulas sebaceas, mais oleosa é a pele e mais espessa se torna a
derme, 0 que pode se agravar no pds-operatorio da rinoplastia® # °. Essa oleosidade na pele
causa inflamacdo e fibrose, dois fatores que, se controlados antes da cirurgia, melhoram a
estética geral do procedimento®. Além disso, a pele seborreica permite a retencdo de
queratindcitos mortos o que predispdem a superinfeccdo, sendo ainda mais importante o
tratamento dessa pele em conjunto com o dermatologista no pré-operatorio para evitar
complicagdes posteriores ou o desencadeamento inoportuno de condic¢Ges inflamatdrias pré-
existente*’. Nesse contexto, alguns estudos mostraram que o uso da isotretinoina oral em
doses baixas (até 0,5mg/kg/dia) pode ser uma opcdo, devido sua acdo sebostatica, para
melhorar a satisfacdo do paciente com o resultado cosmético® * 8, Ha na literatura cientifica
evidéncias crescentes de que uma abordagem combinada é segura e que pode ser usada de
forma sinérgica para fornecer excelentes resultados para pacientes de pele espessa submetidos
a cirurgia plastica facial*®. Porém, existem ainda poucos dados baseados em evidéncias sobre
a sua eficacia® * 8.

Este ensaio clinico controlado avaliou a efetividade na reducdo da espessura tanto da
epiderme quanto da derme do nariz de pacientes que fizeram uso de isotretinoina em
comparagdo a um grupo controle. Os achados apresentados neste estudo mostraram que a
melhora da satisfacdo com aspecto do nariz apds a rinoplastia, representada pela nota e o
questionario de Utrecht®®, foram semelhantes entre os grupos, porém as notas (0 a 10)
atribuidas ao resultado final ap6s 6 meses de rinoplastia foram significativamente maiores no
grupo intervengdo, mostrando melhor satisfagdo com o aspecto final do nariz.

O estudo de Cobo et al®, avaliou 17 pacientes com pele porosa, propensa a acne e
ponta nasal indefinida e administrou isotretinoina nas doses de 0,25 a 0,5 mg/kg/dia durante 4
a 6 meses apos a rinoplastia®. Foi observado, por Cobo et al®, melhora da textura da pele do

nariz e da face assim como uma excelente definicdo da ponta nasal foi descrita, porém esse
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estudo ndo apresentou critérios objetivos e ndo teve grupo controle®. Em 2018, Heppt et al*®,
publicou uma revisdo de literatura que finaliza com um relato de experiéncia sobre 17 casos
de pacientes de pele espessa e oleosa que fizeram tratamento com dose baixa de isotretinoina
por 6 a 10 meses e suspendendo a medicacio 6 meses antes da rinoplastia*®. Nesse artigo, os
autores, Heppt et al*®, informaram que séo a favor de um regime de tratamento sistémico pré-
operatdrio por observarem um afinamento da pele nasal o que facilita a reconstrucdo da ponta
nasal e minimiza o inchago pds-operatorio*. Eles ainda observaram que as pustulas e papulas,
que ocorrem pelo contato do curativo ou gesso no pds-operatorio da rinoplastia, foram menos
frequentes nos pacientes submetidos ao uso da medicagio*®. Importante frisar que esse estudo
relatado acima ndo foi um ensaio clinico, ndo apresentou grupo controle e a avaliacdo da pele
foi subjetiva, sem uso de tecnologia para medicacdo da espessura; foi um relato da observacgédo
dos autores em relacéo ao uso da medicacao nesses 17 casos.

Em 2018, um ensaio clinico duplo cego e controlado avaliou 48 pacientes, de 17 a 45
anos*. O estudo dividiu dois grupos: um recebeu isotretinoina oral (0,5mg/kg) em dias
alternados por um més seguido por diariamente por mais dois meses, esse esquema
terapéutico foi iniciado no 31° dia apds septorrinoplastia; e 0 segundo grupo recebeu placebo®.
O estudo em questdo concluiu que pacientes que usaram isotretinoina em associacdo com a
rinoplastia apresentaram um melhor resultado cosmético e uma satisfagdo mais precoce
(p<0,05), quando avaliados no terceiro e sexto més apos a cirurgia, diminuindo a ansiedade
do paciente, melhorando a interacdo médico-paciente e acelerando o retorno do paciente as
relagBes sociais habituais®. Como limitagdo do estudo supracitado?, a avaliagdo da satisfacdo
foi feita com questionério (avaliado por otorrinolaringologista e pelo paciente) e classificada
em cinco graus (excelente, bom, regular, sem alteracdo e ruim), aparentemente nédo foi
descrito nenhum questionario validado ou critério objetivo medindo as alteracdes da
espessura da pele.

Em 2020, foi publicado outro ensaio clinico, multicéntrico, avaliando a resposta do
uso da isotretinoina em associagdo com rinoplastia em 303 pacientes de pele espessa®. O
grupo intervencao fizeram uso da medicagdo oral, na dose de 20mg/dia (0,3mg/kg/dia) duas
semanas antes da cirurgia até dois meses ap6s a rinoplastia e os resultado foram comparados
com um, trés, seis e doze meses apds a cirurgia®. Os resultado foram limitados a avaliacdes
subjetivas do paciente (satisfacdo por escala Likert de 1 a 10), do cirurgido (presenca ou
auséncia de deformidades cartilaginosas e alteragdo da cicatrizagdo) e do dermatologista
(oleosidade da pele facial em uma escala arbitraria de 1 a 5 e a gravidade da acne facial) em

relagdo a fotografias do pré e pos-operatorio®. Os resultados mostraram maior satisfacio do
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grupo intervencdo no primeiro e terceiro més apds a cirurgia em relagdo ao controle
(P<0,01)8. Ambos os artigo, Yahyavi et al.® e Sazgar et al.#, propuseram a necessidade de
novos estudos para apurar os resultados com critérios objetivos, como a ultrassonografia e
questionarios validados* 8,

No presente estudo, a dose da medicac¢&o utilizada estd em concordancia com 0s outros
protocolos feitos nas demais pesquisas e 0s resultados foram semelhantes aos artigos
anteriores em relacao a satisfacdo nos primeiros 6 meses. Em contrapartida, a duracdo do uso
da medicacéo € diferente em cada protocolo de estudo. Estudos como o de Cobo et al® e o de
Sazgar et al* iniciaram a medicacdo s6 apds o procedimento cirGrgio® *. Ja o estudo
multicéntrico desenvolvido por Yahyavi et al® iniciou a medicacdo duas semanas antes da
cirurgia, porém manteve por apenas dois meses®. O estudo de Saadoun et al*’ publicou sobre
0 uso da isotretinoina no pré condicionamento da pele antes da rinoplastia e descreveu a
orientagdo da mesma ser interrompida pelo menos uma semana antes da cirurgia devido ao
aumento da vulnerabilidade da pele e possivel cicatrizacio prejudicada da ferida*’. Com isso,
no presente estudo foi optado por administra a medicacao por seis meses, como descrito por
Heppt et al*® e Cobo et al®, porém com o protocolo de uso durante dois meses antes da
rinoplastias, interrompendo o uso por 15 dias e retomando apds a rinoplastia por mais quatro
meses. Os pacientes do grupo intervencdo obtiveram notas significativamente melhores do
que o grupo controle, porém, quando avaliados outros aspectos do questionario validado de
Utrecht®, ndo foi observada diferenca estatistica entre os grupos. O diferencial do presente
trabalho é que, em contraste com os demais ensaios clinicos descritos, apresenta-se critério
objetivo (a ultrassonografia) para avaliar a alteracdo da espessura da pele causada pela
medicacdo.

A ultrassonografia de alta resolucdo € uma forma mais econémica do que outras
técnicas de imagem e é capaz de fornecer dados rapidos para as estruturas do nariz, incluindo
espessura da pele®®. Diferente da ressonancia magnética, que nio se mostra capaz de
diferencia a epiderme da derme, e da microscopia confocal, que ndo tem penetracao
suficiente; os equipamentos de ultrassonografia de alta frequéncia, sobretudo com frequéncias
acima de 20 MHz, tém penetracdo adequada gerando imagens com excelente resolucdo para
visualizacdo de estruturas superficiais, sendo possivel distinguir seguimentos de baixa
espessura como epiderme e derme*:. A ultrassonografia é um excelente método na avaliagio
da espessura dos tecidos moles da ponta nasal, sendo um instrumento ndo invasivo, disponivel
e seguro, devido & falta de radiacdo; seu problema consiste na habilidade e proficiéncia dos

profissionais que realizam a ultrassonografia, podendo afetar os resultados relatados™. Para
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evitar o viés de afericdo e garantir que todas as pacientes estavam sendo uniformemente
avaliadas por uma profissional de exceléncia. Todas as medidas foram realizadas pela mesma
médica que € especialista em dermatologia e doutora em radiologia com énfase em
ultrassonografia de alta frequéncia.

Outros estudos propuseram a medida do tecido que recobre o nariz por meio de
tomografia computadorizada, porém, devido a limitacdo na medicdo de estruturas mais finas,
concluiram que era necessario 0 uso de outras ferramentas de medicdo para confirmar os
achados*®. Em 2010, uma série de casos com revisdo de prontuario avaliou a espessura da
pele nasal no nasion, rinion, ponta nasal e columela, por meio de tomografia computadorizada
pré-operatoria, de 77 pacientes que foram submetidos posteriormente a rinoplastia, 0s
resultado foram descritos de forma subjetiva como excelentes, bons ou ruins*. Os resultados
encontrados no estudo supracitado foram classificados como excelente em 45 pacientes, bons
em 17 e ruins em 15%. A média das espessuras das peles encontradas nos pré-operatorios
foram 3,3mm, 2,4mm, 2,9mm e 2,3mm, no nasio, rinion, ponta nasal e columela,
respectivamente*®. Quando avaliado apenas o sexo feminino (22 pacientes) as médias das
espessuras foram, respectivamente: 2,2mm, 1,7mm, 2,7mm e 2,1mm*. Essa diferenca
significativamente importante entre a média de espessura da pele masculina em contraste com
a feminina, sendo mais espessa nos homens no nasion, rinion e ponta nasal (P < 0,0001, P <
0,0001 e P = 0,03, respectivamente)*®, foi considerada na elaboracdo do presente trabalho e
com isso ndo foi incluido o sexo masculino no estudo. Os resultados “excelentes” dos pds-
operatorios, do estudo de Cho et al*, foram associados com espessura da ponta nasal (2,8
mm) e da pele da columela mais finas (2,2mm), em contraste com o grupo com resultado
ruim que apresentou pele mais espessa nessas regides (3,4mm e 2,6mm, respectivamente),
concluindo que quanto mais espessa € a pele que recobre a ponta nasal e a columela pior o
resultado estético da rinoplastia com cirurgia de ponta nasal (p<0,0001 e p= 0,01 ,
respectivamente)*® . Esses achados justificam a hipétese, que também podemos observar no
presente estudo, de que a espessura da pele dessa regido € um importante fator prognéstico
para o resultado final da cirurgia e que reduzindo a espessura da pele que recobre o nariz
podemos apresentar maior satisfacdo com os resultados. Como descrito previamente no
presente trabalho, pacientes do grupo intervencao apresentaram menores médias da espessura
da pele ap6s 0s 6 meses de rinoplastia e maior média nas notas da avaliacdo de satisfacdo (0-
10), refletindo possivelmente uma maior satisfacdo do grupo que apresentou menor espessura

de pele nasal.
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Em 2017, Kosins et al®, descreveu os beneficios do uso da ultrassonografia para
planejamento pré-operatorio e pos-operatorio no ambito da rinoplastia, sendo utilizada para
diagnostico e tratamento de cicatrizes, monitorizacdo do edema, além do planejamento
cirtirgico®. No presente ensaio clinico, a espessura da pele foi avaliada pela ultrassonografia
de alta frequéncia (22 MHz) e foi observada uma reducdo da espessura da derme e da
epiderme do dorso nasal e da asa nasal esquerda, assim como reducgdo significativa da
espessura da epiderme da ponta nasal em comparagdo com o grupo controle. Sabe-se que a
isotretinoina é capaz de reduzir a espessura da camada cdrnea, o que justifica a alteracdo nas
medidas da epiderme; além de causar atrofia das glandulas sebéceas, o que leva a reducgdo da
espessura da derme que recobre o nariz, local onde o nimero de glandulas sebaceas é
abundante® %, Adicionalmente, alguns estudos demostraram que, especificamente para o
nariz, a isotretinoina reduz o fluxo sanguineo cutaneo facial o que também influencia na
reducio do volume nasal®®. A média da espessura da derme da ponta nasal também
apresentou reducdo estatisticamente significante no grupo intervencdo, porém esse resultado
ndo diferiu do grupo controle. Esse fato possivelmente ocorre pela propria técnica cirurgica
estruturada que, ao posicionar o enxerto cartilaginoso nesse local, acaba por fazer uma
compressao da derme, levando a reducéo da sua espessura em ambos 0s grupos. Essa hipotese
é corroborada por estudos anteriores como o artigo de 2018, de Davis et al®!, que descreve
essa estratégia como uma das principais para o alongamento cirtrgico da pele nasal espessa®’.
Os autores informam que a projecdo da estrutura nasal causa um afinamento fisico das
estruturas do retalho, o que melhora a coaptacdo da pele e a aderéncia as estruturas
esqueléticas, definindo de forma mais acentuada o contorno da superficie®l. Acrescentam que
a definicdo da ponta é relativamente proporcional ao grau de alongamento esquelético do
nariz®?, pois quando mais projetado for a estrutura nasal, mais alongada e afinado se tornaria o
tecido que a recobre. Essas informacdes justificam o fato do grupo controle também
apresentar afinamento da derme na regido da ponta, mas € interessante reforcar que muitas
vezes essa ndo pode ser a Unica técnica para o afinamento da pele da ponta nasal, visto que a
maioria dos pacientes que sdo submetidos a rinoplastia ndo tem o interesse em aumentar e
projetar de forma excessiva o0 nariz, sendo realizada apenas a projecdo esteticamente aceitavel
para o perfil desse paciente o que, por vezes, ndo é suficiente para a definicdo da ponta em
pacientes com pele mais espessa°’.

Um estudo de 2021, de Yigit et al. %2, avaliou o impacto do uso da isotretinoina na
espessura e elasticidade da pele nasal de 40 paciente com acne vulgar, sendo 65% mulheres®2.

Os autores dividiram os paciente em dois grupos, sendo que um grupo usou 0,25mg/kg/diae o
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outro 0,5mg/kg/dia de isotretinoina oral, ambos por 4 meses®’. N&o foi relatado grupo
controle no estudo®?. Os dados foram avaliados por ultrassonografia, medindo a derme e
tecido mole da glabela, nasio, rinion, supratip e ponta; e elastografia por ultrassonografia; nos
momentos: pré-tratamento, segundo e quarto més de tratamento com a medicagio®. O estudo
concluiu que a isotretinoina est associada a diminuicao significativa (P<0.001) da espesssura
da derme e tecido mole subcutaneo em cada ponto anatémico avaliado, independente da dose
de tratamento usada, ndo avendo diferenca estatistica entre o grupo de pacientes que usou a
dose de 0,25mg/kg/dia e o 0,5mg/kg/dia®’. Esses dados sdo importantes, pois dio
embasamento ao fato de termos usado doses entre 0,25-0,4mg/kg/dia de isotretinoina oral nos
pacientes do presente estudo sem que a diferenca em relagcdo a qual dose foi usada interfira de
forma signifiativa na alteracdo da espessura encontrada. Embora esse estudo de Yigit et al®
também tenha feito uma comparacdo da alteracdo da espessura, atraves da ultrassonografia, da
pele do nariz com o uso da isotretinoina, ele difere do presente ensaio clinico por ndo avaliar a
espessura no contexto pos-operatorio e ndo apresentar grupo controle. O grupo controle nos
permite afirmar que as alteracbes apresentadas na espessura da pele apos a rinoplastia, do
grupo intervencdo, estdo associadas ao uso da medicacdo e ndo a outros fatores como a
técnica cirurgica utilizada, validando os dados encontrados.

AlteracGes na pele ao longo dos anos de vida sdo perceptiveis, porém alguns autores se
dedicaram a estudar quais sdo essas alteracOes, se elas interferem na espessura da pele e
quando elas se tornam significativamente relevantes. Oria et al®. descreveu, em 2003, que
reducdo significativa da espessura da epiderme e derme foi uma caracteristica verificada em
pacientes com mais de 60 anos de idade, o que foi comprovado pela auséncia de diferenca
estatistica entre os valores morfométricos na pele de individuos jovens, classificados como
menores de 20 anos, e de idade intermediaria, classificados como 20 a 60 anos pelo estudo®.
Os mesmos autores demonstram que ocorre uma reducdo progressiva da superficie de contato
na juncao dermoepidérmica, devido ao aplanamento das papilas dérmicas, o que pode tornar a
pele mais fragil ao longo dos anos®. O estudo de Landau®, realizado em 2007, também
descreve aspectos semelhantes, porém aponta que a reducdo da espessura da derme é mais
importante apenas ap6s os 80 anos e que a epiderme mantém sua espessura constante ao
longo dos anos®*. O estudo de Cho et al.*®, citado anteriormente, que avaliou a espessura da
pele do nariz de 75 pacientes entre 14 e 68 anos, por meio de um tomografia
computadorizado, mostrou que ndo foi encontrada correlagdes entre idade e espessura da pele
no rinion, ponta nasal ou columela (P > 0,05)*. O estudo de Ortolan, et al. > realizou uma

analise histologica e morfométrica do retalho cutaneo de 218 pacientes do sexo feminino,
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brancas, entre 33 e 77 anos, e ndo mostrou diferencga significativa na espessura da epiderme e
derme entre as faixas etarias estudadas, o que alterou foi a composicdo em relacdo tipo de
colageno (I ou Ill) e a desorganizacdo, achados que foram mais evidentes em pacientes
maiores de 70 anos®. Estudos anteriores como o de El-Domyati®®, de 2002, ja mostravam
alteracbes na quantidade, tipo e conformacdo do coldgeno e evidenciou que essas mudancgas
ocorriam a partir da quinta década de vida e se tornavam significativas na oitava e nona
décadas, porém confirmavam que a meédia da espessura da epiderme da face permanece
constante®. Assim, esses estudos demonstram que a amostra do presente trabalho, entre 20 e
45 anos, ndo apresentam fatores intrinsecos que justificariam alteracdo na espessura da pele
correlacionada apenas com as diferentes idades das pacientes, reduzindo assim a possibilidade
de vieses encontrados entre 0s grupos por apresentarem média de idades diferentes entre si.

O mesmo estudo de Landau®* coloca o tabagismo como um fator de envelhecimento
extrinseco muito importante. O tabagismo causa alteracbes microvasculares, levando a
pequenos graus de isquemia na derme, cronicamente isso desempenha um dano as fibras
elasticas e diminuigdo da sintese de colageno®. Um estudo de 2014 feito por Cavichio, et al.®”
realizou uma revisao da literatura sobre o tema e avaliou que é necessario cessar o tabagismo
por, no minimo, quatro semanas, antes da cirurgia®’. Nesse periodo, ocorre a restauracdo dos
niveis de oxigénio nos tecidos, diminuicdo do estresse oxidativo e restauracdo das células
progenitoras endoteliais, reduzindo a lesio e disfuncdo endotelial®’. Sucede ainda a reducéo,
de forma significativa, do impacto negativo sobre as func¢bes dos macrofagos, evitando
complicacdes infecciosas no pos-operatorio. Além disso, retoma os niveis de vitamina C e
colageno®’. Com base nesses dados, ndo foram incluidos no estudo pacientes tabagistas, a fim
de evitar as alteracBes na cicatrizacdo da pele secundéarias aos efeitos do fumo, eliminando
esse possivel viés de confuséo.

Ao analisar as complicac@es clinicas e eventos adversos, foi observado que ndo houve
alteracédo significativa levando ao impedimento do uso da medicagdo por parte de nenhuma
das pacientes do grupo intervencdo. Em 2016, foi publicado um estudo observacional
transversal para avalia a associagdo entre isotretinoina oral e cicatrizagdo anormal®®. O
trabalho observou 66 pacientes entre 20-29 anos que fizeram tratamento de acne vulgar com a
medicacdo sisttmica e 66 pacientes no grupo controle que nunca haviam recebido a
medicacdo®®. No estudo, 11 pacientes (9%) do grupo que usou a isotretinoina apresentaram
cicatriz (duas cicatrizes hipertroficas e um queloide) apds o uso da medicacdo, 0 grupo
controle apresentou cicatriz em 19 dos pacientes (29%), sendo quatro cicatrizes hipertroficas

e nenhum queloide®®. O estudo ndo encontrou diferenca significativa nas prevaléncias de
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cicatrizes hipertréficas e queloides entre pacientes com cicatrizes usando isotretinoina via oral
em relacdo ao grupo controle (p>0,999)¢. Adicionalmente, no ensaio clinico multicéntrico,
que utilizou a medicacdo em associacdo com rinoplastia, ndo foi observado distlrbios de
cicatrizacio ou deformidade®. Assim como os estudos usando isotretinoina, anteriormente
citados, também ndo foi observado distdrbios da cicatrizacdo nos pacientes avaliados neste
trabalho® #. Em contraste com os demais estudos, no estudo de Cho, et al.* foi observado
hematoma septal em 2 pacientes (2,6%), infeccdo em um paciente (1,3%) e rotacéo
inesperada da ponta em 1 paciente (1,3%); esse estudo ndo usou isotretinoina, mostrando que
existem complicacbes que podem ser inerentes a técnica cirlrgica utilizada*®. Essas
complicagdes descritas ndo foram encontradas no presente ensaio clinico.

Estudos anteriores ja demostraram que esquemas de baixa dosagem sdo mais bem
tolerados pelos pacientes e apresentam menos efeitos adversos, sem aumentar as taxas de
recidiva®®. E quase inevitdvel & ocorréncia de eventos adversos mucocutineos como
ressecamento dos labios (queilite), olhos, membranas mucosas anogenitais e xerose geral®.
No presente estudo todas as pacientes do grupo intervencdo apresentaram ressecamento da
mucosa labial, que foi controlada com o uso de lubrificantes labiais, ndo foi observado os
demais eventos adversos mucocutaneos.

Alguns estudos mostram que anormalidades lipidicas, como hipertrigliceridemia ou
aumento do colesterol no sangue, podem ocorrer em 20% dos casos tratados, mas raramente
levam a descontinuacdo do tratamento e podem ser controlados com melhora dos habitos
alimentares ou com fibratos*®. As alteracbes laboratoriais encontradas no presente ensaio
clinico ndo foram significativas a ponto de ser necessaria suspensdao da medicacdo e a
exclusdo das pacientes do estudo. Apenas uma paciente apresentou aumento dos niveis de
triglicerideos de 436 mg/dl, sendo feito esquema terapéutico com fibrato (na dose de 100mg a
noite), concomitante ao seguimento do tratamento com isotretinoina na pesquisa. Segundo o
protocolo de uso da isotretinoina (Portaria SAS/MS n° 1159 — 18/11/2015) *° o recomentado é
suspender a medicacgéo caso os niveis de triglicerideos atinjam 800mg/ml ou mais, a paciente
em questdo apresentou dosagem menor que 500 mg/ml, ndo tendo indicagdo para suspender a
medicagdo ou ser excluida da pesquisa®®. A paciente apresentou melhora gradual do perfil de
triglicerideos e retornando aos niveis prévios apos término do periodo de uso da medicacéo.

Outras técnicas para abordagem da pele espessa em pacientes em programacdo de
rinoplastia é o desengorduramente da pele e aparamento de partes moles, manobra cirurgia
com excisdo do tecido subcutaneo na ponta nasal*®. Um estudo de 2013, avaliou 55 pacientes

com pele espessa a moderada, medindo a espessura da pele da ponta do nariz e supraponta
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nasal através de ultrassonografia de 10 MHz, comparando a espessura no pré-operatorio com
a do pos-operatorio (um més e 12 meses apos rinoplastia) do grupo intervencdo, que foi
submetido a desengorduramento com remogdo de 1 cm?® de tecido fibrogorduroso da
superficie inferior da pele da ponta nasal; e do grupo controle, que nao realizou a técnica de
desengorduramento®. O estudo concluiu que a técnica de desengorduramento na rinoplastia
ndo afeta significativamente a espessura da pele da ponta nasal, ndo sendo um método Util
para pacientes de pele normal ou espessa gque serdo submetidos a essa cirurgia, principalmente
considerando que pode aumentar o risco de hemorragia durante a cirurgia, aumenta o tempo
de operagdo e o risco de disturbios de cicatrizagdo e atrofia da pele®®. O estudo finaliza
oriendando evitar a técnica de desengorduramento da pele durante a rinoplastia e sugere que
0s riscos do procedimento estdo associados com aumento dos adipdcitos subcutaneos ou a
formacdo de tecido fibroso no local da disseccio/desengorduramento®. Com base nessas
evidéncias foi optado por ndo realizar a técnica de desengorduramento nos pacientes do
presente estudo.

Dessa forma, este ensaio clinico tem como aspectos positivos, um delineamento mais
robusto em relacdo aos demais trabalhos citados; o uso de instrumentos validados para avaliar
a satisfacdo do pacientes, como o questionario de Utrecht®; a utilizagdo da ultrassonografia
de alta frequéncia como medida objetiva para avaliar milimetricamente o efeito da medicacao
na espessura da pele e o nimero de pacientes incluidos foi considerado suficiente tendo sido
acompanhados por 6 meses e dessa forma sendo possivel medir os efeitos do tratamento de
forma longitudinal. Neste contexto os resultados do presente estudo mostram que o uso da
isotretinoina por um periodos de 2 meses antes da rinoplastia € 4 meses ap0s a rinoplastia é
capaz de reduzir a espessura do tecido mole que recobre o0 nariz, e esse resultado pode ser
observado com 6 meses apds a rinoplastia mesmo ja tendo sido suspensa a medicacédo,
gerando maiores notas de satisfagdo para os pacientes avaliados.

Apesar dos diversos aspectos positivos do estudo, algumas limitacGes devem ser
consideradas. Primeiramente, a potencial falta de generalizacdo devido ao tamanho limitado
da amostra. Em segundo lugar, a falta de dados sobre a manutencédo da eficacia da medicacéao
apos 12 meses da rinoplastia. Sendo assim, ainda sdo necessarios novos ensaios clinicos
randomizados multicéntricos, com amostras maiores e maior tempo de acompanhamento
clinico, para melhor avaliagcdo dos resultados obtidos. No entanto, esse estudo € um estudo
pioneiro que gerou dados preliminares, estudos maiores bem desenhados e com baixa
variabilidade dos pardmetros estatisticos, sdo fundamentais para confirmar os achados

apresentados. Talvez, para deixar a amostra ainda mais representativa, tais projetos podem ser
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desenvolvidos analisando-se o questionario de satisfagdo de Utrecht e a ultrassonografia de
alta frequéncia pré-rinoplastia e pré-intervencdo antes da randomizacdo dos grupos, dessa
forma a variabilidade em relacédo a satisfacdo e a espessura da pele dos pacientes alocados em
cada grupo seriam homogéneas entre si. Essas evidéncias cientificas apontam os beneficios no
manejo da pele espessa feito de forma sinérgica pelo dermatologista e o cirurgido pléstico

para garantir um melhor resultado operatério da rinoplastia.
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CONCLUSAO

Observou-se que o uso da isotretinoina oral em baixas doses, no pré-operatorio e no
poOs-operatdrio de pacientes submetidos a rinoplastia, demonstrou ser eficaz na reducdo da
espessura da epiderme em todos o0s seguimentos avaliados e da derme na maioria dos
seguimentos analisados.

Além disso, os pacientes que utilizaram a medicacdo apresentaram uma maior
satisfacdo em relacdo ao resultado final da cirurgia, conforme evidenciado pelas médias das
notas de satisfacao registradas nos primeiros 6 meses ap6s o procedimento.

E relevante ressaltar que nio foi observado efeitos deletérios para a cicatriz operatoria
da rinoplastia em nenhum dos pacientes que receberam a isotretinoina durante o periodo do
estudo, até seis meses apos a rinoplastia, assim como nao houve registro de efeitos colaterais
que necessitassem a interrupcdo do remedio, demonstrando a seguranca e boa tolerabilidade

da medicacédo nesse contexto.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - MAIORES DE IDADE

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa
denominada ANALISE DO USO DA ISOTRETINOINA NO PERIOPERATORIO DE
RINOPLASTIA, realizada no &mbito da p6s-graduacdo em dermatologia e que diz respeito a

uma dissertacdo de mestrado em cirurgia.

1. OBJETIVO: O objetivo do estudo € avaliar de forma objetiva e quantitativa o
impacto do uso de isotretinoina oral no perioperatdrio de rinoplastia.

2. PROCEDIMENTOQOS: a sua participacdo consistira em: usar isotretinoina oral (se

necessario, a depender do grupo que for alocado, controle ndo usara isotretinoina e
experimental usara a medicacgdo), realizacdo de acompanhamento com exames laboratoriais
regulares, submeter-se a rinoplastia e realizar ultrassonografia do nariz no inicio do estudo e 6

meses ap0s o0 procedimento cirdrgico.

3. POTENCIAIS RISCOS E BENEFICIOS: Toda pesquisa oferece algum tipo de

risco. Nesta pesquisa, o risco pode ser avaliado como baixo a moderado, isto €, o participante
pode apresentar alguns dos efeitos colaterais do uso da isotretinoina, associado aos riscos
cirirgicos inerentes da rinoplastia. Além disso, h4 o risco de perda da privacidade. No intuito
de minimizar esses riscos, o participante serda devidamente acompanhado com avaliacdo de
exames laboratoriais regulares, associado ao uso regular de hidratantes e lubrificantes labiais
para minimizar os efeitos adversos da medica¢do. A cirurgia serd realizada em centro
cirtrgico especializado no HUPE ou PPC. Os registros serdo mantidos em sigilo e guardados
sobre responsabilidade do pesquisador. Por outro lado, sdo esperados os seguintes beneficios
da participagdo na pesquisa: aquisi¢do de conhecimento a respeito das mudancgas da espessura
da pele com o uso da isotretinoina e os beneficios do uso da medicagdo no perioperatorio de

pacientes de rinoplastia, para obtencao de melhores resultados no pds-operatorio.

4. GARANTIA DE SIGILO: os dados da pesquisa serdo publicados/divulgados em

livros e revistas cientificas. Asseguramos que a sua privacidade sera respeitada e 0 seu nome

ou qualquer informacéo que possa, de alguma forma, o (a) identificar, serd mantida em sigilo.
O (a) pesquisador (a) responsavel se compromete a manter os dados da pesquisa em arquivo,

sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos apds o término
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da pesquisa.

5. LIBERDADE DE RECUSA: a sua participacdo neste estudo é voluntéria e ndo €

obrigatoria. Vocé podera se recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar. Se desejar sair da pesquisa vocé ndo sofrerd

qualquer prejuizo.

6. CUSTOS, REMUNERACAO E INDENIZACAQ: a participacio neste estudo n&o

tera custos adicionais para vocé. Também ndo haverd qualquer tipo de pagamento devido a

sua participacao no estudo. Fica garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente

decorrentes da participacdo na pesquisa, nos termos da Lei.

7. ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E

RECLAMACOES: vocé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) e a outra ficard com o(a) pesquisador(a). Caso vocé concorde em participar, as
paginas serdo rubricadas e a Ultima pagina serd assinada por vocé e pelo(a) pesquisador(a).
O(a) pesquisador(a) garante a vocé livre acesso a todas as informacgfes e esclarecimentos
adicionais sobre o estudo e suas consequéncias. VVocé podera ter acesso ao(a) pesquisador(a)
CAMILA SCHLANG CABRAL DA SILVEIRA pelo telefone (21) 982461922 ou pelo

email: milsilveira@hotmail.com Se vocé tiver alguma consideracdo ou ddvida sobre a ética da

pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto/UERJ. Av. Vinte e Qito de Setembro, 77 Térreo - Vila Isabel -
Cep 20551-030. TEL.: 21 2868-8253 — Email: cep-hupe@uerj.br.

CONSENTIMENTO

Eu, li e concordo em participar da
pesquisa.

Assinatura do(a) participante Data: __ [/ /
Eu, obtive de forma apropriada e voluntéria

0 Consentimento Livre e Esclarecido do(a) participante da pesquisa.

Assinatura do(a) pesquisador(a) Data: __ /__/
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APENDICE B

TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM

TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM

Eu,

. 3

(nacionalidade)

(estado civil) (identidade — RG) (6rgdo expedidor)

, domiciliado e residente na rua

(CPF)
stelefone .

bl ) >

(Cidade) (Estado) (CEP)

AUTORIZO ao Servigo de Dermatologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto
uso e a reprodugdo, integral ou parcial, de minha imagem ou do menor, fixada nas
fotografias tiradas retiradas durante a consulta para:

() acompanhamento de tratamento;

() apresentagdo em aulas, congressos e semindrios;

() publicagdo em revistas médicas e em livros cientificos.

(preencher o parénteses com as palavras SIM ou NAO, escritas de préprio
punho)

A presente autorizagdo é concedida a titulo gratuito, por prazo indeterminado, com
validade a partir da presente data, abrangendo o uso da imagem, ou imagens, em
todo o territério nacional e no exterior.

Por expressdo de minha espontdnea vontade, declaro que autorizo os usos acima
descritos, desde ja nada pleiteando a titulo de direitos conexos a minha imagem ou
quaisquer outros direitos, patrimoniais ou morais.

Diagnostico:

Rio de Janeiro,

(assinatura)
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Introduction

Abstract

Background Isotretinoin has been used in the treatment of acne for decades through the
reduction of sebaceous secretion. There are reports in the literature that isotretinoin may
be associated with decreased skin thickness, especially in patients with thick nasal skin for
whom rhinoplasty can be more challenging. The objective of this study was to quantify,
through ultrasonography, the effect of the use of oral isotretinoin in patients undergoing
rhinoplasty, pre- and postoperatively.

Methods Twenty-four patients participated in this randomized, single-blind controlled pilot
clinical trial. The intervention group used oral isotretinoin (20 mg/day) for 2 months before
rhinoplasty and for 4 months after. Both groups underwent rhinoplasty in the same plastic
surgery department and were submitted to high-frequency (22 MHz) ultrasound evaluation
of the epidermis and dermis on the nasal dorsum, nasal tip, and left nose wing at the
beginning of the study and 6 months after rhinoplasty, with the aim of assessing changes
in skin thickness.

Results Six months after rhinoplasty, a statistically significant reduction was observed in
the thickness of the epidermis and dermis of the nasal dorsum and left nose wing, as well
as of the epidermis of the nasal tip, but only in the intervention group. The results of the
satisfaction questionnaire were better after rhinoplasty in both groups, with no statistical
difference between them regarding the specific questions; however, the intervention group
had significantly higher satisfaction scores than the control group.

Conclusions Isotretinoin was effective in reducing the thickness of the skin covering the
nose of the evaluated sites.

Isotretinoin is a first-generation retinoid that has the charac-
teristic of being sebostatic and, therefore, extremely effective in

Although rhinoplasty is one of the most common aesthetic sur-
gical procedures in the world (the fourth according to data from
2020"), it is one of the most challenging in plastic surgery.? In
recent years, there has been a growing increase in the demand
for thinoplasty, and it is the most performed cosmetic procedure
in patients aged 18 years or less.” It is a complex surgery that
can be even more challenging in patients with thick, oily skin
that are prone to acne or rosacea.”* Patients of certain ethnic
groups, such as Afro-descendant, Mestizo, and Asian patients,
tend to have a weaker nasal bone and carilaginous structure
that is usually covered by thicker skin.® In addition, ache may
increase by up to 27% in the first month after rhinoplasty,
thereby generating more local inflammation. A pertioperative
treatment regimen is important for better conditioning of this
type of skin.®?

@ 2023 the Intemational Scciely of Dermalology.

the treatment of acne.® Since 1980, it was believed that isotreti-
noin should be suspended from 6 to 24 months before a surgi-
cal procedure due to the risk of delayed or inadequate healing
(such as keloid and hypertrophic scars), but some studies show
its potential to reduce the thickness of the face skin, thus lead-
ing to a better result of rhinoplasty, without having a negative
effect on healing.**” These reports reinforce that a controlled
study on the subject and a description based on objective cri-
teria of the use of medication in the pre- and postoperative
periods is necessary to better assess the benefits of this
association.

Ultrasonography is an objective, non-invasive, and inexpen-
sive method to evaluate the thickness of the skin and subcuta-
neous tissue covering the nose and to measure the changes
that occur after the use of the medication and the surgical

International Journal of Dermatology 2023



Pharmacology and therapeutics — Original Article

procedure.®® The high-frequency ultrasound technique, using
transducers with frequencies higher than 15 MHz, has already
been described as an objective instrument capable of determin-
ing the thickness of the skin of the nose in the pre- and postop-
erative perieds of rhinoplasty.®® Transducers with frequencies
higher than 20 MHz are more effective in measuring superficial
structures such as the epidermis, dermis, and subcutaneous
tissue, '’

The great demand for rhinoplasty, especially by individuals in
the age group that is more prone to acne and by ethnic groups
that characteristically have thicker skin covering the nose, has
led to the evaluation of the effect of isotretinoin during pre- and
postrhinoplasty, with the aim of achieving a better outcome
and determining quantitatively the change in nasal skin thick-
ness using high-frequency ultrasound.

Materials and methods

The study was approved by the Research Ethics Committee of
the Pedro Emesto University Hospital (HUPE), with no.
4,666,988. It was conducted according to the Declaration of
Helsinki, and all participants signed an informed consent form
(ICF) before any procedure.

This was a randomized, single-blind controlled pilot clinical
trial. The participants included in the study were female
patients, aged between 18 and 45 years, who were candidates
for elective structured rhinoplasty surgery in the plastic surgery
department. Al patients were evaluated using the Global Acne
Grading System (GAGS) and had an overall score between 1
and 18, which is considered mild.""

The study sample consisted of two groups: the intervention
group (20 patients), which received isotretinoin 20 mg/day
(equivalent to 0.25-0.4 mg/kg/day) for 2 months before surgery,
discontinued its use 15 days before rhinoplasty and resumed
the medication 3-5 days after the procedure for another
4 months; and the control group (20 patients), which did not
use the medication but underwent rhinoplasty in the same
plastic surgery department. The patients in the intervention
group were instructed to present regular laboratory tests to
evaluate side effects or changes that warranted discontinuing
the medication, including negative monthly pregnancy tests.
Exclusion criteria were as follows: patients who did not agree to
undergo regular laboratory follow-up, smokers, and those with
contraindications to the use of isotretinain.

Both groups were submitted to high-frequency
ultrasonography (22 MHz linear transducer, placed
perpendicular to the body without compression, depth
parameters of 1 ¢m, gain of 33 dB, and focal point in the
dermis) to determine the thickness of the epidermis and dermis
of the nasal dorsum, nasal tip, and left nose wing at the
beginning of the study and 6 months after rhinoplasty.
Thickness was calculated by the device itself, and the limits of
the epidermis (hyperechoic ling) and dermis (less bright
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hyperechogenic layer) were determined by the physician that
operated the ultrasound. To avoid measurement bias and
ensure blindness, all ultrasound exams were performed by the
same physician who was blind to which group the patient
belonged to.

To assess patient satisfaction in the pre- and postoperative
periods, we used the questionnaire “The Utrecht
questionnaire for outcome assessment in aesthetic
rhinoplasty” (the validated version published in Portuguese)
that assesses satisfaction with the appearance of the nose,
from 0 (very ugly) to 10 (very nice), as well as five questions
regarding the concem with the appearance of the nose, with
Likert scale responses scored from 1 to 5, allowing a total
score between 5 (best possible score) and 25 (worst possible
)." The questions were the following: “Are you
concermned about the appearance of your nose?”, “Does this
concemn bother you often?”, “Does this concem affect your
daily life (e.g., your work)?", “Does this concem affect your
relationship with others?”, and “Do you feel stressed by the
appearance of your nose?”.”?

This was a pilot study because, to date, there is no controlled
clinical trial in the literature using this medication in pre- and
postoperative rhinoplasty that assesses the results with
ultrasonography and a validated satisfaction questionnaire. The
sample size was calculated considering the paper by Kosin
et al.,” from 2016, that is, mean thickness of the dermis of the
nasal tip of 1.6 mm, the intervention hypothesis {30%), « = 0.05
and 1—f} = 0.80, and 22 patients in the sample.

The statistical analysis was performed using the Statistica
(SPSS) software.’® We used the T-Test technique ' with
heterogeneity variance estimation and for the comparison of the

score

Table 1 Demographic characteristics of the sample

Features Control Oral isotretinoin
Age (years)
Mean 34.166 28.500
5D 7.481 4123
Age group 20-45 21-35
Gender (%)*
Male 0 {0) 00
Female 12 (100) 12 (100)
Fitzpatrick (%)*
Type Il 6 (50) 6 (50)
Type IV 4 (33) 3 (25)
Type V 2017 3(25)
GAGS (%)*
Mild 12 (100) 12 (100}
Moderate 00 0
Sever o 0) (o)
Very severe 0 (0) 0{0)

GAGS, Global Acne Grading System.
*No significant difference between both groups (P > 0.05).

@ 2023 the International Sociaty of Dermatology.
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means, considering each of the variables analyzed in the
study.'* Data were generated with 95% confidence intervals for
the means, and the level of statistical significance used in the
study was 5% (P < 0.05)."®

Results

Twenty-four patients completed the study, 12 in the intervention
group and 12 in the control group. The clinical characteristics
of the groups are summarized in Table 1. Figure 1 shows an
example of the pre- and postoperative ultrasound evaluation of
patients in the intervention group.

Isotretinoin as an adjuvant in rhinoplasty
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Results of the ultrasound evaluation

The comparison between the evaluation before rhinoplasty and
that 6 months after the intervention showed a significant reduction
in the mean thickness of the epidermis (P < 0.001) (Figure 2a) and
dermis (P = 0.004) (Figure 2b) at the nasal dorsum of the patients
in the intervention group, whereas the control group did not present
a significant change in thickness in both layers.

In the evaluation of the nasal tip, a significant reduction in the
mean thickness of the epidermis was observed (P < 0.0001) in
the intervention group 6 months after rhinoplasty. In contrast, the
control group did not present a significant alteration (Figure 3a).
The dermis of the nasal tip showed a significant reduction in

Figure 1 Ultrasound image of the thickness of the epidermis and dermis of a patient in the intervention group. (a) Nasal tip thickness before
the intervention. (b) Nasal tip thickness 6 months after rhinoplasty. (c) Nasal dorsum thickness after the intervention. (d) Nasal dorsum

thickness 6 months after rhinoplasty. (e) Thickness of the left nose wing before the intervention. (f) Thickness of the left nose wing 6 months
after rhinoplasty

© 2023 the International Society of Dermatology
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Figure 3 Thickness measurements of each patient (dots) and thickness mean (line in each group) of the epidermis (a) and dermis (b) of the
nasal tip in the pre- and postoperative periods, in the control and intervention groups

thickness (P < 0.001) in both groups, with no differences
between the results of the control group and the intervention
group (Figure 3b).

The assessment of the left nose wing 6 months after rhino-
plasty showed a statistically significant reduction in the mean
thickness of the epidermis (P = 0.002) (Figure 4a) and dermis
(P = 0.002) (Figure 4b) of the patients in the intervention group,
whereas the control group did not present significant changes in
both layers.

Satisfaction assessment using the Utrecht questionnaire
There was a significant improvement in the mean satisfaction

score in both the intervention group and the control group, with

International Journal of Dermatology 2023

higher scores in the “after 6 months” of rhinoplasty than in the
“before” moments (P < 0.0001). The mean satisfaction score of
the intervention group was higher than that of the control group
in the “after 6 months” rhinoplasty (Figure 5a).

The analysis of the five questions regarding the concern with
the appearance of the nose showed a significant improvement
(P < 0.001) of the outcome in both groups, with the total score
being up to three times lower in the intervention group; how-
ever, this result was not statistically different from that in the
control group (Figure 5b).

Figures 6 and 7 show photographic examples of patients at
the beginning of the study and 6 months after rhinoplasty in the
control and intervention groups, respectively.

© 2023 the International Society of Dermatology.



Siveira et al,

0.45
—~.0.40
E p=0.943 p=0.002
> 035 =
a 0.
E [ ] [ ] '
8o %0267 o 0278
o ° ‘ 0.256 Py ®
% 0.25 4 2 — = ‘ @ 0.218
E - ® —-
o e . ° v
ﬁ L]
—10.15 4 e

0.10 4

Bafane rhinoplasty | Afher & mosihs Before the immnmn| After & manthe

(a) Control group Isotretinoin group

86

|sotretinoin as an adjuvant in rhinoplasty  Pharmacology and therapeutics = Original Article

2.50

2.25 - p=0.943 :
= 4 =0.002
E 2.00 ® : ® p
=175 * ’
E o 1.460
= 1.50 4 e
2 = . ] & -
5 1:25- 1129 ©®
[ .
© —— _® 1065 . $1.014
= 1.00 4 .‘ ’ —
<]

el

@©
é 0.75 1 % .‘ &
3 0501 = &

0.25+

0.00 ,

Batfore rhinoplasty | After & months Befare the mtzmnmn| After 6 manths

(b) Contral group Isotretinoin group

Figure 4 Thickness measurements of each patient (points) and thickness mean (line in each group) of the epidermis (a) and dermis (b) of
the left nasal wing in the pre- and postoperative periods, in the control and intervention groups

= 101 @ @ g 41
= 97 .8_33 Leel
g 8 @ ®
B 7 w p<0.0001
©
5 61 p=<0.0001 °
E 51 [ ] -
§ 4 4 ® L]
T3] ee 28 g
£
[}
2 24 1.66 9
2 14 -
2
= 04 - -
Befare rhineplasty l After & manths Befare the inler'\l&rﬂih’ll ARer & manths
(a) Control group Isotretinoin group

(%]

L=

L
.
oo
oo
Qe
w

L

..
B
L
o §

p<0.001

The Utrecht questionnaire:

oo

i

L]

@

w

L

20

Before rhincalasty | After & manths

Control group

Befare the intervention | After & months

Isotretinoin group

_—
L=
—
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these answers. (a) Mean satisfaction scores before rhinoplasty or before intervention and after 6 months rhinoplasty of the control and
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Adverse effects of the use of isotretinoin

As expected, all patients in the intervention group presented dry-
ness of the labial mucosa (100%), which was controlled with reg-
ular lip lubricant. Only one patient (8.3%) had elevated
triglyceride levels (which remained lower than 500 mg/dl). The
patient was maintained in the study since she had no contraindi-
cation for maintenance of the medication and the triglyceride
levels returned to the basal values after the medication was
stopped, at the end of the study. There were no other significant
laboratory changes and, during follow-up, no patient presented
keloid formation or hypertrophy at the rhinoplasty scar site.

@ 2023 the Intemational Society of Dermatology.

Discussion

Rhinoplasty is a common procedure, but the final results are
often disappointing in patients with thick nasal skin.** Thera-
peutic approaches to improve the quality of this type of skin
are necessary to achieve satisfactory cosmetic results in
thinoplasty.®® It is known that the higher the number of seba-
ceous glands, the oilier the skin and the thicker the dermis,
which can worsen in the postoperative period of rhinoplasty.*®®
The oiliness of the skin causes inflammation and fibrosis, two
factors that, if controlled before surgery, improve the overall

Intarnational Jowrnal of Dermatology 2023
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Figure 6 Patients in the control group. (a) Image of the patient, a 29-year-old woman before rhinoplasty. (b) Image of the patient, a 29-year-
old woman, 6 months after rhinoplasty. (¢) Image of the patient, a 40-year-old woman before rhinoplasty. (d) Image of the patient, a 40-year-

old woman, 6 months after rhinoplasty

aesthetics of the procedure.® In this context, some studies have
shown that the use of oral isofretinoin in low doses (up to
0.5 mg/kg/day) may be an option, because of its sebostatic
action, to improve patient satisfaction with the cosmetic
result.*®” However, evidence-based data on its efficacy
remains limited.**”

In 2018, it was concluded in a clinical trial that patients who
received isotretinoin in association with rhinoplasty had a better
cosmetic result and earlier satisfaction and, therefore, patient
anxiety decreased and physician-patient interaction improved.*
In 2020, another multicenter clinical trial was published that also

International Journal of Dermatology 2023

evaluated the use of isotretinoin in association with rhinoplasty
and, similarly, higher satisfaction.” Results were obtained
6 months after the procedure in the intervention group, and no
healing problems or deformities were observed.” Both articles
indicated the need for further studies to confirm the results
using objective criteria, such as ultrasonography and validated
questionnaires.*”

In the present study, the results were similar to those of pre-
vious studies regarding satisfaction in the first 6 months.
Patients in the intervention group had significantly better scores
than the control group; however, when other aspects of the

© 2023 the International Society of Dermatology.

87



Silveira et al,

Isotretinoin as an adjuvant in rhinoplasty Pharmacology and therapeutics — Original Article

Figure 7 Patients in the intervention group. (a) Image of the patient, a 35-year-old woman before initiating isotretinoin. (b) Image of the
patient, a 35-year-old woman, after completing the intervention and 6 months after rhinoplasty. (c) Image of the patient, a 29-year-old woman
before inttiating isotretinoin. (d) Image of the patient, a 29-year-old woman, after completing the intervention and 6 months after rhinoplasty

validated Utrecht questionnaire were analyzed, no statistical dif-
ferences were observed between the groups. As in the previ-
ously mentioned studies, no healing problems were observed in
the evaluated patients. The difference between the present
study and the other described clinical trials is that an objective
criterion (ultrasonography) was used to assess the change in
skin thickness caused by the medication.

In the present clinical trial, a reduction in the thickness of the
dermis and epidermis of the nasal dorsum and left nose wing was
observed, as well as a significant reduction in the thickness of the
epidermis of the nasal tip compared to the control group. Isotreti-
noin has been shown to reduce the thickness of the corneal layer
(a change in the thickness of the epidermis was thus expected)
and cause atrophy of the sebaceous glands, which leads to a

@ 2023 the International Society of Dermatology.

reduction in the thickness of the dermis covering the nose, where
sebaceous glands are abundant.®® The mean thickness of the
dermis of the nasal tip was also significantly reduced in the inter-
vention group, but this result did not differ from that of the control
group. This fact is possibly due to the structured surgical tech-
nique itself, which, by positioning the cartilaginous graft at this
site, ends up compressing the dermis, thereby leading to a reduc-
tion in its thickness in both groups.

New multicenter randomized clinical trials are still needed to
better evaluate the results obtained. For example, to make
the sample even more representative, these studies should
probably analyze the Utrecht satisfaction questionnaire and
high-frequency ultrasound images (pre-rhinoplasty and pre-
intervention) before group randomization.

International Journal of Dermatology 2023
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Conclusion

Isotretinoin was shown to be safe, well tolerated, and effective in
reducing the thickness of the skin covering the nose in people
undergoing rhinoplasty, and this result was associated with higher
satisfaction scores in this group, thereby providing a good option of
treatment regimen that works synergetically with this procedure.
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ANEXO A

Dados do exame fisico e indice de GAGS (The Global Acne Grading System) %°

Sistema de Classificacio Global da Acne

LOCALIZAGAD FATOR FATOR X GRAU PONTUAGAO LOCAL

|- Fronte 2 2X

II- Malar direito 2 2X

Ill- Malar esgquerdo 2 2X

V- Nariz 1 1%

V- Mento 1 1X

Vl- Tdrax e dorso supernior 3 ix

PONTUAGCAO GLOBAL

(1) Leve (2) Moderada (3) Grave {4) Muito grave

GRALU, conforme tipo de lesao:
sem lesbes =0
comeddes = 1
pdpulas = 2
pisilas = 3
nddulos = 4

PONTUAGAO LOCAL: Fator x GRAU (0-4)

locais

1-18 = LEVE

19-30 = MODERADA
31-38 = GRAVE

> 39 = MUITO GRAVE

PONTUAGADO GLOBAL = soma das pontuaghes
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ANEXO B

Questionario de Utrecht para avaliacdo dos resultados de uma rinoplastia estética®

Questionario de Utrecht para avaliagdo dos resultados de uma
rinoplastia estética

E a seguinte a classificacdo que atribuo & minha satisfacdo com o aspeto do meu nariz:

I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Muito feio Muito bonito

E1. Esta preocupado(a) com o aspeto do seu nariz?

Muito ou
De modo nenhum Um pouco Moderadamente frequentemente Muitissimo
1 2 3 4 5

O O] ] O O

E2. Esta preocupacéo incomoda-o(a) frequentemente?

Muito ou
De modo nenhum Um pouco Moderadamente frequentemente Muitissimo
1 2 3 4 o

O O [ [ 0

E3. Esta preocupacao afeta a sua vida quotidiana (por exemplo, o seu trabalho)?

Muito ou
De modo nenhum Um pouco Moderadamente frequentemente Muitissimo
1 2 3 4 5

O O O O O

E4. Esta preocupacao afeta o seu relacionamento com outras pessoas?

Muito ou
De modo nenhum Um pouco Moderadamente frequentemente Muitissimo
1 2 3 4 5

O O O O O

E5. Sente-se mal com a aparéncia do seu nariz?

Muito ou
De modo nenhum Um pouco Moderadamente frequentemente Muitissimo
1 2 3 4 15

O O O] H O
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ANEXO C

Aprovacio do projeto de pesquisa na Plataforma Brasil
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise do uso da isotretinoina no perioperatério de rinoplastia
Pesquisador: CAMILA SCHLANG CABRAL DA SILVEIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 45241220.4.0000.5259

Instituigdo Proponente:Hospital Universitario Pedro Emesto

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.666.988

Apresentacéo do Projeto:

Transcricdo editada do conteldo registrado do protocolo "Nome do Arquivo:
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1661257" e dos arquivos anexados & Plataforma Brasil.
Introdugé&o: Pacientes com pele espessa recobrindo o nariz podem apresentar resultados menos satisfatério
na rinoplastia. A isotretinoina é a

medicacgd@o usada para tratamento de acne que fornece uma redugéo da secregao sebacea, podendo estar
associada a diminuigdo da espessura da

pele levando a resultados finais melhores na rinoplastia, quando associada. A ultrassonografia de pele € um
teste objetivo na avaliagéo da

espessura da pele, auxiliando na avaliagdo dos beneficios do uso da isotretinoina no perioperatério.
Objetivo: Avaliar de forma objetiva, através de

ultrassonografia, o uso da isotretinoina oral no pré-operatério e poés operatorio de pacientes de pele espessa
submetidas a rinoplastia. Métodos:

Ensaio clinico randomizado em que o grupo experimental sera submetido ao uso de isotretinoina oral por
dois meses e, apds quinze dias sem o uso

da medicagao, sera realizada a rinoplastia seguida do retorno do uso da isotretinoina por mais quatro
meses. O grupo controle fara a rinoplastia nos

mesmos servigos de cirurgia plastica, sem uso da isotretinoina. Ambos os grupos serdo submetidos a
avaliagao ultrassonografica do envelope de

Endereco: Av. 28 de setembro, n°77 - CePeM - Centro de Pesquisa Clinica Multiusuario - 2° andar/sala n® 28 - prédio

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
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tecido mole nasal no inicio do estudo e apos seis meses da rinoplastia.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Quantificar o efeito, a curto @ médio prazo, do uso da isotretinoina oral no pré-operatério e pos operatério de
pacientes submetidas a rinoplastia no

Servigo de Cirurgia Plastica do HUPE e PPC, para melhora do aspecto da ponta nasal.

Objetivo Secundario:

Avaliar melhora do aspecto final da rinoplastia com uso de isotretinoina no pré-operatério e pos-operatorio.

Analisar a reducdo da espessura da pele
através do uso de ultrassonografia apos uso de isotretinoina oral. Avaliar o aspecto da cicatriz operatdria da
rinoplastia com uso de isotretinoina.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Toda pesquisa oferece algum tipo de risco. Nesta pesquisa, o risco pode ser avaliado como baixo a
moderado, isto &, o participante pode apresentar

alguns dos efeitos colaterais do uso da isotretinoina, associado aos riscos cirdrgicos inerentes da rinoplastia.

Além disso, ha o risco de perda da

privacidade. No intuito de minimizar esses riscos, o participante sera devidamente acompanhado com
avaliagao de exames laboratoriais regulares,

associado ao uso regular de hidratantes e lubrificantes labiais para minimizar os efeitos adversos da
medicac8o. A cirurgia sera realizada em centro

cirlrgico especializado no HUPE ou PPC. Os registros serdo mantidos em sigilo e guardados sobre
responsabilidade do pesquisador. Por outro lado,

sdo esperados os seguintes beneficios da participacdo na pesquisa: aquisigdo de conhecimento a respeito
das mudancgas da espessura da pele com

o uso da isotretinoina e os beneficios do uso da medicagdo no perioperatério de pacientes de rinoplastia,

para obtencdo de melhores resultados no

pos-operatdrio.

Beneficios:

Melhor resultado estético com o uso da isotretinoina no perioperatério de rinoplastia
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa sera realizada como um estudo prospectivo, intervencionista, controlado, descrito como um
ensaio clinico randomizado. Os participantes

do estudo serdo pacientes candidatos a rinoplastia estruturada em programagao de cirurgia pelo servigo de
Cirurgia Plastica do Hospital

Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e da Policlinica Piquet Carneiro (PPC). Ambos os servigos séo de
atendimento exclusivo para pacientes do

sistema publico de saude. Inicialmente os pacientes serdo avaliados sobre a necessidade de realizagao de
rinoplastia e a respeito da indicagéo do

uso da Isotretinoina. Em seguida sera realizada avaliag@o laboratorial prévio ao inicio da isotretinoina para
identificag@o de quaisquer fatores de

risco ou contraindicagé@o ao uso da medicagdo. Os exames laboratoriais serdo repetidos regularmente (como
descrito a seguir) para avaliagéo de

possiveis efeitos adversos e necessidade de suspender a droga. Os pacientes em uso de Isotretinoina
serdo acompanhados em consultas regulares

no servigo de dermatologia do HUPE e fardo exames de sangue regulares.

A pesquisa esta bem estruturada e o referencial tedrico e metodoldgico estdo explicitados, demonstrando
aprofundamento e conhecimento necesséarios para sua realizagéo. As referéncias estédo adequadas e a
pesquisa € exequivel. Foram avaliadas as informagdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se
encontram dentro das normas vigentes e sem riscos iminentes aos participantes envolvidos na pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentagdo obrigatéria:

1) Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos: Documento devidamente preenchido, datado
e assinado

2) Projeto de Pesquisa: Adequado

3) Orgamento financeiro e fontes de financiamento: adequado/apresentado

4) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Adequado

5) Cronograma: Adequado

6) Documentos pertinentes a inclusdo do HUPE: Adequado

7) Curriculo do pesquisador principal e demais colaboradores: anexados e conforme as normas.
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Os documentos de apresentagdo obrigatéria foram enviados a este Comité, estando dentro das boas
praticas e apresentando todos dados necessarios para apreciagao ética e tendo sido avaliadas as
informagbes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e sem
riscos iminentes aos participantes envolvidos na pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Em consonéncia com a resolugéo CNS 466/12 e a Norma Operacional CNS 001/13, o CEP recomenda ao O
projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteragéo do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S2., que encaminhe relatérios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissao um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos
érgaos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 28/11/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1661257 pdf 18:14:24
Qutros termo_isotretinoina.pdf 28/11/2020 |CAMILA SCHLANG Aceito

18:13:49 |CABRAL DA
SILVEIRA
Projeto Detalhado / |Projeto_Camila_Schlang.pdf 28/11/2020 [CAMILA SCHLANG | Aceito
Brochura 18:12:24 | CABRAL DA
| Investigador SILVEIRA
Orgamento Declaracao_lsencao_Custo.pdf 28/11/2020 | CAMILA SCHLANG | Aceito
18:09:38 |CABRAL DA
SILVEIRA
Declaragéo de Declaracao_ciencia.pdf 28/11/2020 | CAMILA SCHLANG Aceito
Pesquisadores 18:07:10 | CABRAL DA
SILVEIRA
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 28/11/2020 [CAMILA SCHLANG | Aceito
18:03:00 | CABRAL DA
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Auséncia

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 28/11/2020 |SILVEIRA Aceito
18:03:00

TCLE / Termosde |TCLE.pdf 25/11/2020 | CAMILA SCHLANG | Aceito

Assentimento / 20:45:18 |CABRAL DA

Justificativa de SILVEIRA
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Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néao
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RIO DE JANEIRO, 23 de Abril de 2021

Telefone: (21)2868-8253

Assinado por:

WILLE OIGMAN
(Coordenador(a))

CEP: 20.551-030

E-mail:

cep@hupe.uerj.br
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ANEXO D
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Medicamentos Excepcionais
Termo de Consentimento Informado — Isotretinoina

Eu, (nome do(a) paciente),
abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicacdes, contraindicagdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do
medicamento isotretinoina para o tratamento de acne.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas
pelo médico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos
indesejaveis.

Estou ciente de que isotretinoina esta indicada somente nos casos mais graves de acne
(nodulocisticas ou conglobata) ou de acnes que ndao melhoram com outros medicamentos,
inclusive com antibioticos orais.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento pode trazer os seguintes
beneficios:

- Redugao no tamanho, gravidade e nimero das lesdes, podendo as mesmas desaparecer em
80% a 90% dos casos;
- Possibilidade (cerca de 60%) das lesdes ndo mais retornarem apos o término do tratamento

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos colaterais e riscos:

- O medicamento tem altissimo risco de causar defeitos congénitos graves no corpo do bebé
se for utilizado pela mde durante a gravidez. J& nasceram mais de 250 bebés com graves
deformagdes na face, orelhas, cora¢ao ou sistema nervoso devido ao uso destas substancias.
Este risco persiste por até¢ um més ap0s ter parado de usa-lo.

- Podem ocorrem os seguintes efeitos colaterais: cansago, dor de cabega, aumento da pressao
intracraniana, neurite Otica, alteracdes visuais, depressdo, ressecamento de pele e mucosas,
reacoes alérgicas pela exposicdo a luz, hepatite medicamentosa, nauseas, vOmitos, dor
abdominal, doenca inflamatoéria intestinal, sangue e proteinas na urina, dor nas articulagdes e
nos musculos hiperostose, conjuntivite, opacidade corneana, aumento da sensibilidade a luz,
intolerancia a lentes de contato, diminui¢do da visdo, anemia, leucopenia, trombocitopenia ou
trombocitose, aumento do triglicerideos, diminuicao do colesterol HDL e aumento da glicose
no sangue.

Mulheres em idade fértil devem se comprometer a adotar todas as medidas contidas
neste documento, incluindo cuidados a serem tomados antes, durante e apds o término do
tratamento e declara que:

- Realizei teste de gravidez de alta sensibilidade (que detecta a gravidez desde o primeiro dia
de atraso  menstrual). Data do  teste: resultado:

- Fui orientada a aguardar o inicio da proxima menstruagdo para comecgar o tratamento no
segundo ou terceiro dia do ciclo menstrual;
- Fui orientada a utilizar método anticoncepcional altamente eficaz. Método em uso:

- Fui orientada a comunicar ao médico a ocorréncia de qualquer reagdao adversa, problema ou
davida quanto ao método anticoncepcional;
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- Caso venha a engravidar, comprometo-me a parar imediatamente o tratamento e comunicar
ao médico.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este
fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim ¢ meu médico, que se dispoe a
continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagoes
relativas ao meu tratamento, para fins de pesquisa, desde que assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste
Consentimento Informado.

Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
médico.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Medicamentos Excepcionais

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo: Idade:

Enderego:

Cidade: CEP: Telefone:

Responsavel legal (quando for o caso)

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:
Assinatura e carimbo do médico Data:
Observagoes:
1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao
imprescindiveis para o fornecimento do medicamento.
2. Este Termo serd preenchido em duas vias uma serd arquivada na farmécia responsavel

pela dispensacdo dos medicamentos e a outra serd entregue ao paciente.




