Estudo comparativo da aplicacao de CRMDex®
em igual volume em uma versus duas sessoes

para correcao dos sulcos nasogenianos
CRMDex® in the treatment of nasolabial folds: a comparative

study of same volume applied in one versus two sessions

RESUMO

Introdugdo: O interesse por procedimentos minimamente invasivos para o rejuvenesci-
mento facial proporcionou o desenvolvimento da técnica de preenchimento cutaneo para
rugas e sulcos. O acido hialurénico é um dos preenchedores mais populares, considerado
menos imunogeénico e mais seguro.

Objetivos: avaliar e comparar a eficicia, seguran¢a e duracio do efeito da aplicacio do
preenchedor CRMDex" nos sulcos nasogenianos, em sessio Unica e em duas sessoes.
Métodos: ensaio clinico, aberto, com randomizacio dos sulcos nasogenianos e compara-
tivo entre duas técnicas. Trinta mulheres, de 30 e 60 anos de idade, com acentuacio simé-
trica dos sulcos nasogenianos de grau leve a moderado foram submetidas a aplicacio intra-
démica de CRMDex"™. Trés dermatologistas independentes avaliaram a eficacia utilizando
a escala Wrinkles Severity Rating Scaling.

Resultados: o tratamento realizado em duas sessdes nio se diferenciou do realizado em
uma sessio, pois ambos proporcionaram diminui¢io de pelo menos um grau na escala
Wrinkles Severity Rating Scaling com similar duragio do efeito preenchedor. Os efeitos
adversos locais mais frequentes (dor, eritema e edema) ocorreram durante a injecio e
melhoraram espontaneamente.

Conclusdes: nio houve otimizacio da resposta terapéutica com a inje¢io de volumes
menores por sessio. Parece que volumes maiores podem aumentar o risco de efeitos
adversos locais

Palavras-chave: icido hialuronico; reacoes biologicas; derme; cicatriz.
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Introduction: The interest in minimally invasive procedures for facial rejuvenation fostered the deve-
lopment of the cutaneous filling technique to treat wrinkles and folds. Hyaluronic acid is one of the
most popular fillers, as it is considered the least immunogenic and safest in its category.

Objective: 1o evaluate and compare the efficacy, safety and duration of effect after the application of
the filler CRMDex" in nasolabial folds, in one session versus two sessions.

Methods: Open clinical trial, with the randomization of nasolabial folds and comparison between
two techniques. Women, aged 30 to 60 years old (n=30), presenting with accentuated symmetric
nasolabial folds of minor to moderate degrees were subjected to intradermal injections of the same vo-
lume of CRMDex"™. Three independent dermatologists evaluated the effectiveness of the treatment
using the Wrinkle Severity Rating Scale.

Results: There was no difference in treatment effect for one versus two sessions. Both groups achieved
a reduction of at least one degree according to the severity scale, and had a similar duration of the
filling effect. The more frequent local adverse events (pain, erythema and edema) occurred during the
injection and improved spontaneously.
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Conclusions: There was no improvement in therapeutic response with the injection of smaller vo-
lumes per session. It seems that higher filler volumes may increase the risk of local adverse events.
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INTRODUCAO

A maior longevidade da espécie humana permite conhecer
melhor as alteracdes faciais que ocorrem no envelhecimento
intrinseco ou cronolégico e extrinseco, relacionado a fatores
externos como sol, fumo, alcool e estresse.'”

Atualmente, individuos acima dos 30 anos buscam
procedimentos que nio requerem recuperagio prolongada ou
afastamento de suas atividades.” O interesse pelos procedimentos
minimamente invasivos resultou no desenvolvimento de
numerosas técnicas de rejuvenescimento, entre elas o
preenchimento cutaneo."*

Varios tipos de preenchedores estio disponiveis no
mercado, com a finalidade de corrigir sulcos e linhas e/ou
restaurar o volume facial, devido ao envelhecimento cutineo,
depressdes traumaticas, cicatrizes de acne, lipoatrofias de origem
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genética ou adquiridas.>® No envelhecimento cutaneo, as

regides mais frequentemente corrigidas sio os sulcos
nasogenianos, a proje¢io e/ou o aumento do volume dos libios.
O procedimento ¢ ambulatorial, minimamente invasivo e com
pouco desconforto, uma vez que pode ser realizado com o uso
prévio de anestésicos topicos. O grau de corregio ¢ previsivel, e
os resultados sio imediatos.’

O acido hialurdénico é um dos componentes da substancia
extracelular de nosso organismo responsavel pela sustentacio de
estruturas extracelulares, além da formagio da substancia fluida
que ancora as fibras coligenas e elasticas. O acido hialurénico
estabilizado de origem nio animal é produto biossintético
produzido por fermentacio bacteriana de uma cepa nio
patogénica de estreptococos (Streptococcus equi), que é extraido
do meio extracelular e purificado por meio da precipitacio do
alcool. O produto permanece reabsorvivel com degradagio
isovolémica e mantém as propriedades de biocompatibilidade.””

Este estudo envolveu a utilizagio de produto denominado
CRMDex", composto por microesferas de dextranémero
(polissacarideo — Deae Sephadex A 25) em hidrogel composto
de 4cido hialurénico reticulado e hipromelose em solu¢io
amortizadora de acido lactico. Essa mistura de microesferas de
dextrandmeros, em solucio sddica de hialuronam (DiHA) é
biocompativel, nio imunogénica e capaz de estimular a
neocolagénese.

Em func¢io da procura de procedimentos minimamente
invasivos, com menos efeitos colaterais e resultados satisfatorios,
questionou-se a existéncia ou nio de diferenca quanto a
eficicia, seguranca e duracio do tratamento dos sulcos
nasogenianos, considerando o mesmo volume total do
preenchedor CRMDex" aplicado em uma ou duas sessoes.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a
eficicia, seguranca e duracio do resultado da aplicacio do
preenchedor CRMDex"® nos sulcos nasogenianos, em uma e

duas sessoes, com intervalo de 21 dias.

METODO

Estudo clinico, de interven¢io terapéutica, monoceéntrico,
aberto, randomizado e comparativo entre duas técnicas, incluindo
30 mulheres, do Ambulatério de Cosmiatria da Unicco/Unifesp,
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com idades entre 30 e 60 anos, higidas, sem historia prévia de
preenchimento definitivo, com acentuacio simétrica dos sulcos
nasogenianos de graus leve a moderado apés assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido. O protocolo de estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sio Paulo/Hospital Sdo Paulo.

As pacientes foram submetidas a aplica¢io intradérmica de
volumes diferentes (um ou 0,5ml) de CRMDex" — material
composto por acido hialurdnico reticulado com moléculas de
dextranomero (polissacarideo). Essa mistura de microesferas de
dextranomeros em solucido sédica de hialuronam (DiHA) é
biocompativel e nio imunogénica. Fabricado pela BioPolymer
GmbH & Co. KG, Alemanha, e
Brasil pela Silimed — Comércio de Produtos Meédico-

distribuido  no

Hospitalares Ltda —, conforme randomizagio, com agulha 27G
nos sulcos nasogenianos direito e esquerdo.

Apbs 21 dias da primeira aplicagio foi realizada a segunda
apenas no lado que havia recebido 0,5 ml, sendo entio injetado,
na derme, mais 0,5ml. Apds a randomizagio, de acordo com o
desenho do estudo, foram constituidos dois grupos de pacientes:

Grupo 1: com 15 pacientes que receberam o volume de
0,5ml para preenchimento do sulco nasogeniano direito e 1ml
para o esquerdo.

Grupo 2: com 15 pacientes que receberam o mesmo
tratamento em ordem inversa.

As pacientes foram acompanhadas durante 60, 180, 270 e
360 dias apds a primeira aplicagio, com avaliagdes clinica e
fotografica.

A avaliagio por fotografias foi realizada por trés
dermatologistas, de acordo com a escala WSRS ou Escala de
Graduagio da Severidade das Rugas.”

Para os calculos estatisticos foi utilizado o programa SSPS
16.0 para Windows. Os dados analisados foram relativos a
eficicia, a durag¢io do efeito do preenchimento e a eventos
adversos relatados pela paciente e/ou observados pelo
investigador. O coeficiente de concordancia (Kappa) foi usado
para avaliar a homogeneidade em relacio aos graus de
severidade dos sulcos nos dois lados da face. Aplicou-se o
método estatistico Qui-quadrado de Pearson para avaliar a
eficicia, seguranca e dura¢io do efeito da injecio de
CRMDex"®. Adotou-se o nivel de significancia de 5% (<0,05).

RESULTADOS

A populagio do estudo incluiu 30 mulheres, com idades
entre 36 e 59 anos, e média de 50 anos. Apenas 26 pacientes
finalizaram o estudo.

O grau de severidade dos sulcos, de acordo com a escala
WSRS mais prevalente foi o 3 ou moderado nos dois lados, com
excelente concordancia (Kappa = 93%) (Tabela 1).

Nio foram relatados ou observados efeitos colaterais
sistémicos. Os efeitos adversos locais mais frequentes, como
eritema, edema, hematoma e dor, que sio esperados no
preenchimento cutineo, ocorreram durante e logo apds a
inje¢io, e melhoraram espontaneamente. Houve diferenca
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Tabela 1 - Distribuicao e coeficiente de Kappa do grau de

severidade dos sulcos nasogenianos direito e esquerdo antes do

tratamento - Imagem 1

Sulco Esquerdo

Sulco Direito Grau 2 Grau 3 Grau 4 Total

Grau 2 1(3,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(3,3%)
Grau 3 0 (0,0%) 19 (63,4%) 0(0,0%) 19 (63,4%)
Grau 4 0 (0,0%) 1(3,3%) 9 (30,0%) 10 (33,3%)
Total 1(3,3%) 20 (66,7%) 9 (30,0%) 30 (100,0%)

WSRS (Wrinkles Severity Rating Scaling) — Escala de Graduacéao da
Severidade das Rugas

significativa entre as duas técnicas apenas em relagio ao eritema
e edema, com menor ocorréncia na aplicagio realizada em dois
tempos. Efeitos adversos tardios, como aparecimento de
nodulos, foram raros e observados nas duas técnicas, sem
diferenca significativa.

Na opinido das pacientes, o tratamento feito em uma sessao
provocou eritema e edema de menor intensidade do que com
duas sessdes (p<0,05). Para os demais eventos nio houve
diferenga significativa entre as duas formas de tratamento
(Tabela 2).

A maioria das pacientes apresentou melhora nos sulcos
nasogenianos com varia¢io de no minimo um grau, de acordo
com a escala WSRS (Tabelas 3 e 4).

O tratamento realizado em dois tempos nio se diferenciou
do realizado em apenas um, uma vez que o nimero de sulcos
que apresentaram melhora (diminui¢io de pelo menos um grau)

Tabela 2 - Distribuicao dos eventos adversos relatados pelas

pacientes apods a primeira sessao de acordo com o tipo de trata-

mento, na populacao do estudo - Imagem 1

Tratamento em Tratamento em p-valor

2 tempos 1 tempo
Eritema 0,009
Sim 12 (40,0%) 22 (73,3%)
Nao 18 (60,0%) 8(26,7%)
Edema 0,001
Sim 15 (50,0%) 27 (90,0%)
Nao 15 (50,0%) 3(10,0%)
Hematoma 0,166
Sim 3(10,0%) 7 (23,3%)
Nao 27 (90,0%) 23 (76,7%)
Nédulo 0,256
Sim 7 (24,1%) 11 (37,9%)
Nao 22 (75,9%) 18 (62,1%)
Dor 0,815
Sim 8 (40,0%) 13 (43,3%)
Nao 12 (60,0%) 17 (56,7%)
Outros 0,612
Sim 1(3,3%) 3(10,0%)
Nao 29 (96,7%) 27 (90,0%)

Nivel de significancia de 5% (P&lt; 0,05)
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Tabela 3 - Distribuicao dos graus de severidade dos sulcos nasoge-

nianos de acordo com a escala WSRS antes e ap6s 180 dias do pro-

cedimento, para os sulcos tratados em duas sessdes - Imagem 1

WSRS final
WSRS inicial Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Total
Grau 1 0 0 0 0 0
Grau 2 0 1(3,8%) 0 0 1(3,8%)
Grau 3 1(3,8%) 11(423%) 4(148%) 0 16 (61,5%)
Grau 4 0 2 (7,7%) 7(269%) 0 9 (34,6%)
Total 1(3,8%) 14(53,8%) 11(42,3%) 0 26 (100,0%)

Cinza - sem variagao
Rosa - diminuicédo de um grau
Verde - diminuicao de dois graus

foi igual conforme a escala WSRS (Graficos 1 e 2) (Figura 1)

Nio foi observada diferenca quanto a duragio do efeito do
preenchedor em relagdo ao tipo de tratamento. Consideramos
eficiente, quanto a duragio do efeito do preenchedor, a
manutencio do resultado ou a diminui¢io do grau de melhora
observada 360 dias apds o preenchimento (Grafico 2)(Figuras 1
e 2), conforme a escala WSRS.

DISCUSSAO

O interesse por procedimentos menos invasivos, que nio
requerem recupera¢io prolongada ou afastamento das atividades
habituais,” proporcionou o desenvolvimento de numerosas
técnicas de rejuvenescimento, entre elas o preenchimento
cutaneo."!

Dos preenchedores, o mais popular e considerado menos
imunogénico’ é o 4cido hialurénico. Atualmente, ha
disponibilidade de varios preenchedores dérmicos com acido
davida

preenchedores temporarios é se os resultados podem ser

hialurénico. Entretanto, uma relacionada aos
melhores, com maior duracio e menos efeitos adversos com a
inje¢io de volumes menores por sessio e maior namero de
sessoes.

Na utilizagio desses preenchedores é essencial o dominio
da técnica, que deve ser cuidadosa, com minimo de trauma e

sangramento para reduzir as complicagdes."

Tabela 4 - Distribuicao dos graus de severidade dos sulcos nasoge-

nianos de acordo com a escala WSRS antes e ap6s 180 dias do pro-

cedimento, para os sulcos tratados em sessao Unica - Imagem 1

WSRS final
WSRS inicial Grau1 Grau2 Grau 3 Grau4  Total
Grau 1 0 0 0 0 0
Grau 2 0 1(3,8%) 0 0 1(3,8%)
Grau 3 0 13 (50,0%) 3(11,5%) O 16 (61,5%)
Grau 4 0 1(3,8%) 7 (26,9%) 1(3,8%) 9 (34,6%)
Total 0 15(57,7%) 10(38,5%) 1(3,8%) 26 (100,0%)

Cinza - sem variacao
Rosa - variacéo de apenas um grau
Verde - variacdo de dois graus

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(3):159-63.
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WSRS (Wrinkles Severity Rating Scaling) - Escala de Graduagdo da Severidade das Rugas
Grafico 1: Distribuicdo da melhora dos sulcos nasogenianos de acordo
com a escala WSRS, em relacdo ao tipo de tratamento - Imagem 1

Figura 1: Antes e apds o tratamento
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Grafico 2: Antes e ap6s o tratamento - Imagem 1

O CRMDex" ¢é preenchedor dérmico com acido
hialurdnico associado ao dextranémero indicado para minimizar
a aparéncia das rugas, linhas e/ou sulcos da face.

Este estudo comparou a seguranca, eficicia e durac¢io do
efeito preenchedor com a aplicagio do mesmo volume do
CRMDex" em uma e em duas sessdes, nos sulcos nasogenianos.

Na literatura hi escassez de dados sobre a otimizacio do
efeito do preenchimento por meio da injecio de volumes
menores do material em maior ntimero de aplicacdes.

Sabe-se que, logo ap6s a inje¢io do preenchedor, ha reacio
inflamatéria que pode variar em intensidade e duragio,
dependendo do local da aplicacio, tipo de preenchedor
dérmico, técnica de injecdo, tipo de agulha, velocidade da
injecdo, volume injetado e resposta do paciente.'"”

Os conhecimentos sobre o mecanismo da cicatrizacio
demonstram que se trata de evento complexo, que pode ser
influenciado por fatores internos e externos. A cicatrizagio
caracteriza-se por trés fases, independentes do tipo de ferida: fase
inicial, inflamatéria, com quimiotaxia, liberacio de citocinas e
fatores de crescimento; fase proliferativa, com sintese de tecido
conjuntivo; e fase de remodela¢do, na qual ocorre a maturagio da
cicatriz, por meio do processo de ligagdes cruzadas ou cross-linking
entre as moléculas de colageno.” O trauma causado pela agulha
27G é minimo, mas capaz de gerar resposta cicatricial por
intera¢des celulares e extracelulares similar a outros tipos de ferida
e, portanto, com possibilidade de induzir a producio de colageno
novo ou neocolagénese.” Questiona-se, com base nos
conhecimentos sobre o processo de cicatriza¢io, se ha
possibilidade de otimizar a resposta terapéutica pela injecio de
igual volume do preenchedor em duas sessdes. Os resultados deste
estudo demonstraram que o tratamento em dois tempos nio se
diferenciou do realizado em tempo tnico, ja que a diminui¢io de
pelo menos um grau na severidade das rugas de acordo com a
escala WSRS foi igual apés o preenchimento (Graficos 1 e 2)
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Figura 2: Antes e ap6s o tratamento

REFERENCIAS

1.
2.

Hotta T. Dermal fillers. The next generation. Plast Surg Nurs.2004; 24:14-9.
Ellis DA, Makdessian AS, Brown DJ. Survey of future injectables. Facial
Plast Surg Clin North Am.2001; 9(3)405-11.

Narins RS, Bowman PH. Injectable skin fillers. Clin Plast Surg. 2005;
32:151-62.

Klein AV, Elson ML. The history of substances for soft tissue
augmentation. Dermatol Surg. 2000; 26(12):1096-105.

Duranti F, Salti G, Bovani B, Calandra M, Rosati ML. Injectable hyaluronic
acid gel for soft tissue augmentation. A clinical and histological study.
Dermatol Surg. 1998; 24(12):1317-25.

Friedman PM, Mafong EA, Kauvar AN, Geronemus RG. Safety data of
injectable nonanimal stabilized hyaluronic acid gel for soft tissue
augmentation. Dermatol Surg 2002; 28(6):491-4.

Narins RS, Brandt F, Leyden J, Lorenc ZP,Rubin M, Smith S.A randomized,
double blind, multicenter comparision of the efficacy and tolerability of
Restylane versus Zyplast for the correction of nasolabial folds.
Dermatol Surg. 2003; 29(6):588-95.

163

(Figura 1) . Também nio foi observada diferenca quanto a duragio
do efeito do preenchedor em relagio ao tipo de tratamento,
conforme a escala WSRS (Grafico 2)(Figuras 1 e 2).

Em relagio aos eventos adversos, o relato das pacientes
demonstrou frequéncia significativamente maior de eritema e
edema no tratamento com maior volume de preenchedor em
sessio Unica (p<0,05). Os efeitos adversos precoces ocorreram
durante a inje¢io e melhoraram espontaneamente; os tardios,
como edema e nddulos, foram raros. Houve correlagio entre
eventos adversos e volumes maiores de preenchedor, como ja
relatado.” Nio houve otimiza¢io do efeito do preenchimento
com a inje¢do de volumes menores em maior nimero de sessoes.
relacio  aos
preenchedores ja consagrados é a busca de melhores resultados

Acreditamos que a perspectiva em

através de técnicas com menores riscos de eventos adversos.

CONCLUSAO

Este estudo parece indicar que quanto maior o volume do
preenchedor injetado maiores sio os riscos de eventos adversos
precoces, e que doses menores ¢ fracionadas, com igual volume
final, podem proporcionar resultado equivalente, com menos
efeitos adversos. ®

8. Day DJ, Littler C,M, Swift R,W, Gottlieb S. The Wrinkle Severity Rating
Scale: A Validation Study. Am J Clin Dermatol. 2004; 5(1):49-52.

9. Hamilton RG, Strobos J, Adkinson F. Immunogenicity studies of
cosmetically administered nonanimal-stabilized hyaluronic acid
particles. Dermatol Surg 2007; 33( suppl 2):S176-85.

10. Grimes PE, Thomas JA and Murphy DK. Safety and effectiveness of
hyaluronic acid fillers in skin of color.J Cosm Dermatol. 2009; 8(3):162-8.

11. Judodihardjo H, Dykes P. Objective and subjective measurements of
cutaneous inflammation after novel hyaluronic acid injection.
Dermatol Surg. 2008;34(suppl 1):5110-4.

12. Lim AC. Hyaluronic acid filler injections with 31-gauge insulin syringe.
Australas J Dermatol.2010;51(1):74-5.

13. Mercandetti M, Cohen AJ. Wound Healing, Healing and Repair.
Disponivel em URL: <http://emedicine.medscape.com/article/
1298129-print.> Acesso em 15 abr.2010.

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(3):159-63.



