Avaliacao da seguranca e eficacia de
novo preenchedor a base de acido
hialuronico no tratamento dos sulcos
nasolabiais e contorno dos labios

Safety and efficacy evaluation of a new hyaluronic acid based
filler in the treatment of nasolabial folds and lips outline

RESUMO

Introdugdo: o uso da técnica de preenchimento cutaneo vem crescendo nos tltimos anos.
O 4icido hialurénico é um dos preenchedores dérmicos temporarios mais usados na corre-
¢do de rugas, linhas e sulcos faciais por ser seguro e eficaz.

Objetivo: avaliar a eficicia e seguranca do produto Perfectha®, novo preenchedor a base de
acido hialuronico, para a corre¢io dos sulcos nasolabiais e contorno dos labios.

Métodos: estudo aberto, multicéntrico, nio randomizado, nio controlado, incluindo 87
mulheres saudaveis. A avaliacio da eficicia foi realizada através das escalas de melhora estéti-
ca global (Global Aesthetic Improvement Scale - GAIS) e da classificacio de gravidade das
rugas (Wrinkle Severity Rating Scale - WSRS). A seguranga foi avaliada por observacio e
relato de eventos adversos.

Resultados: uma semana apds a aplicacio do preenchedor, foi observada melhora nos sul-
cos nasolabiais de 86% das mulheres e nos libios de 89% delas. Reacio inflamatéria, transi-
toria, leve ou moderada e equimoses ocorreram em 15% e 9% das pacientes, respectivamen-
te, sobretudo nos sulcos nasolabiais. Duas pacientes apresentaram herpes simples labial apds o
tratamento dos 1abios. Os bons resultados se mantiveram em 76% e 57% das mulheres, nos
sulcos nasolabiais e em 72% e 45% delas nos labios, apos trés e seis meses, respectivamente.
Conclusdo: o preenchedor Perfectha® mostrou-se eficaz e seguro para essas indicacoes.
Palavras-chave: icido hialurdnico; pele; inflamacio.

ABSTRACT

Introduction: The use of dermal filling techniques for soft tissue augmentation has greatly increa-
sed in recent years. Hyaluronic acid is one of the most used temporary dermal fillers in the treatment
of facial wrinkles, furrows, and folds due to its effectiveness and safety.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of Perfectha®, a new hyaluronic acid filler, for naso-
labial folds and lip correction.

Methods: Open, multicenter study comprising 87 women. Efficacy was evaluated by the Global
Aesthetic Improvement Scale and the Wrinkle Severity Rating Scale. Safety was evaluated through
observation and the reporting of side effects.

Results: One week after the injection of the filler, improvement in nasolabial folds and lips was
observed in 86% and 89% of the women, respectively. Mild or moderate transient inflammatory
reaction and ecchymoses occurred in 15% and 9% of patients, respectively, mainly in nasolabial folds.
Tivo patients presented labial herpes simplex after treatment of the lips. The good results were main-
tained in 76% and 57% of women for nasolabial folds and in 72% and 45% of women for lips
after 3 and 6 months, respectively.

Conclusion: Perfectha” was effective and safe for these indications.

Keywords: hyaluronic acid; skin; inflammation.
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INTRODUCAO

A busca de métodos nio invasivos, assim como novas tec-
nologias, drogas e outros produtos para a corre¢io das altera-
¢oes cutaneas relacionadas ao envelhecimento é tendéncia cada
vez mais expressiva. A técnica de preenchimento cutineo
inclui-se entre os procedimentos nio cirurgicos mais utilizados
e quando feita com o acido hialurdnico (AH) ocupa o segun-
do lugar dos cinco procedimentos mais realizados nos Estados
Unidos." Os preenchedores dérmicos compostos por AH sio
os preferidos para a correcio de rugas, sulcos, depressoes,
melhora do contorno e volume dos labios, cicatrizes de acne e
reposi¢io do volume facial. Multiplos produtos estio disponi-
veis variando em relagdo as caracteristicas fisicas e quimicas, o
que influi em seus efeitos.” Varios deles sio registrados e apro-
vados para uso no Brasil, o que torna importante verificar a
existéncia de estudos clinicos e acompanhar as informacdes da
farmacovigilancia para assegurar-se sobre eficicia e, principal-
mente, seguran¢a. A eficicia do AH ja foi demonstrada em
diversos estudos.>* Os efeitos adversos sio divididos em ime-
diatos e tardios e podem variar desde equimose, edema e eri-
tema leves até necrose. A reacdo imediata a aplicacio do AH
geralmente consiste na presenca de inflamacido leve, previsivel
e que pode variar em intensidade e duracio dependendo do
produto utilizado, técnica de aplicacdo, cuidados de assepsia e
resposta imunoldgica individual.™®

OBJETIVO

Avaliar a eficicia e seguranca do preenchedor a base de
acido hialurénico, Perfectha®, apds a aplicacio nos sulcos naso-
labiais e no contorno labial.

METODOS

Estudo multicéntrico, aberto, nio randomizado, nio con-
trolado, de intervencio terapéutica. Participaram a Universidade
Federal de Sio Paulo — Unifesp, Universidade do Estado de Sio
Paulo/Campus de Botucatu — Unesp e Pontificia Universidade
Catodlica de Campinas — Puccamp. Apds aprovagio pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Unifesp/HSP, 87 mulheres que preen-
cheram os critérios de inclusio e exclusio e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido foram incluidas. Os crité-
rios de inclusio foram: mulheres saudaveis, entre 20 e 50 anos
de idade, com indicacio de preenchimento dos sulcos nasola-
biais e labios. Os critérios de exclusio foram: uso de medicacio
que pudessem interferir na coagulagio (icido acetilsalicilico,
anticoagulantes, gingko biloba, vitamina E, historia de hipersen-
sibilidade ou alergia a qualquer um dos componentes do produ-
to, lesdo no local da aplicagio, presenca de doengas autoimunes,
gravidez ou amamenta¢io e realizacio de implante prévio no
local.
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O produto utilizado foi o Perfectha® (ObvieLine 8§,
Chemin du Jubin — 69570 Dardilly, Franga) que contém acido
hialurénico de origem nio animal, com baixa concentracio de
residuos proteicos (<0,25%pg/ml). Foi aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitiria — Anvisa para comercializacio
no Brasil em 2005. O produto ¢ estabilizado com liga¢des cru-
zadas feitas com o 1,4 — butanediol diglicidil éter (BDDE). A
apresentacio utilizada foi o Perfectha Derm®™ com concentracio
de 24mg/g.

Das 87 pacientes, 58 foram submetidas, numa Gnica visita,
a inje¢des de 1ml para cada lado dos sulcos nasolabiais, e 29
receberam aplicacio de 1ml para o contorno labial superior e
inferior, com agulha de calibre 27G.

A técnica de aplicacio foi a injecio linear retrograda com
implante colocado na derme média, apds anestesia topica com mis-
tura eutética em partes iguais de lidocaina e prilocaina. As pacien-
tes foram orientadas a nio manipular o local, ndo usar maquiagem
nas primeiras 24 horas, ndo se expor ao sol ou calor excessivo e nio
realizar atividades esportivas na semana da aplicacio. Nenhum outro
tratamento foi realizado durante o estudo, sendo prescrito apenas
uso didrio de filtro solar com FPS 30.

A avaliagdo da eficicia, ou seja, correcio dos sulcos nasola-
biais e melhora do contorno dos labios, foi clinica, através da
opinido das pacientes e dos investigadores, e de fotografias obti-
das no dia da inje¢do, uma hora apds o procedimento e, poste-
riormente, em sete, 30, 60, 90 e 180 dias. As fotografias foram
analisadas por dois dermatologistas independentes. Para tanto
foram empregadas as escalas de melhora estética global (Global
Aesthetic Improvement Scale — GAIS)* e a classificagdo da gra-
vidade das rugas (Wrinkle Severity Rating Scale —WSRS)’, des-
critas abaixo. A seguranca foi avaliada pelo relato e observacio
de eventos adversos imediatos e/ou tardios, leves, moderados ou
graves, tals como: eritema, edema, equimose, noédulos visiveis
e/ou palpaveis e outros imprevisiveis.

GAIS ou escala de melhora estética global

3. Muitissimo melhor: 6timo resultado cosmético apds o
implante.

2. Muito melhor: melhora acentuada na aparéncia da
condi¢do inicial, mas nio completamente 6timo para o
paciente. Um implante complementar melhoraria
levemente o resultado.

1. Melhor: melhora 6bvia na aparéncia da condicio
inicial. Um implante complementar ou retratamento
estaria indicado.

0. Inalterado: a aparéncia é essencialmente a mesma da
condi¢do original.

-1. Pior: a aparéncia ¢ pior do que a condi¢io original.
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WSRS ou escala de gravidade de rugas
Graus Descrig¢ao
5. Muito grave
4. Grave

a pele

3. Moderado
quando se estica a pele

2. Superficial

1. Ausente Sulco nio visivel. Linha cutanea continua

Extremo. Sulcos longos e extremamente profundos, e detrimento da aparéncia facial. Ao se esticar a
pele é possivel observar dobra variavel de dois a 4mm em forma de V
Sulcos profundos e longos, aparéncia facial proeminente, dobra com menos de 2mm quando se estica

Sulcos moderadamente profundos; embora a aparéncia facial seja normal, a diferenca torna-se visivel

Superficial, mas pode-se observar discreta identagdo no sulco; discreta influéncia na aparéncia facial

RESULTADOS

Foram tratadas 87 mulheres, com idades entre 39 e 49 anos,
58 submetidas ao preenchimento dos sulcos nasolabiais, e 29 dos
labios. Apds uma semana observou-se aspecto muito e muitissi-
mo melhor em 86% das pacientes. Como eventos adversos ocor-
reram: rea¢io inflamatdria, caracterizada por eritema e edema
leves ou moderados e transitorios em 25% das pacientes, princi-
palmente nos sulcos nasolabiais; equimoses em 9% e herpes sim-
ples em duas pacientes apds o preenchimento dos labios. Os
resultados 6timos e excelentes mantiveram-se em 76% e 57%
das mulheres nos sulcos nasolabiais e em 72% e 45% das mulhe-

res nos labios, apds trés e seis meses, respectivamente (Tabelas e
Graficos 1 e 2).

Tabela 1 - Eficacia do preenchimento com Perfectha Derm® nos sulcos

nasolabiais, de acordo com a escala de melhora estética global - GAIS

Dias 7 920 180

0 = inalterado 0 2 4

1 = melhor 7 12 10

2 = muito melhor 25 22 15

3 = muitissimo melhor 26 22 18
(11 perdas)

Tabela 2 -: Eficacia do preenchimento com Perfectha Derm® nos

labios, de acordo com a escala de melhora estética global - GAIS

Dias 7 920 180

0 = inalterado 0 2 5

1 = melhor 6

2 = muito melhor 1 9 4

3 = muitissimo melhor 25 12 9
(5 perdas)
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Grafico 1: Eficacia do preenchimento com Perfectha Derm® nos sulcos
nasolabiais sete (visita 2 ou V2), 90 (visita 5 ou V5) e 180 (visita 7 ou V7) dias
apos a aplicacao, de acordo com a escala de melhora estética global - GAIS

Seguranca

Imediatamente ap6s a aplica¢io do preenchedor observou-
se, nos dois locais tratados, reacdes indesejaveis em 27,5% das
pacientes, que, no entanto, ocorrem comumente na técnica de
preenchimento cutaneo, ou seja, s3o previsiveis, tais como: dor a
aplica¢do, eritema, edema, equimose e palpacio temporaria do
material (Tabela 3). Nio foram observadas reacdes tardias ou
eventos adversos cutaneos ou sistémicos graves.

DISCUSSAO

Este estudo mostrou que o preenchedor Perfectha Derm”
foi eficaz e seguro para a corre¢io dos sulcos nasolabais e apli-
cac¢do nos labios, melhorando o contorno e aumentando o volu-
me. A durac¢io do efeito foi compativel com o que é comumen-
te relatado quando sio utilizados preenchedores temporarios a
base de AH ou outros materais." Tem sido discutida a possibili-
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Tabela 3 -Distribuicao do nimero de pacientes de acordo com o local

tratado e a reacao imediata ao tratamento

Reacdo imediata CL (n=29) SNL (n =58)
Nao 21 (72,5%) 42 (72,5%)
Sim 8(27,5%) 16 (27,5%)

CL = contorno dos ldbios
SNL= sulco nasolabial

dade de manuten¢io do efeito, mesmo que parcial, por periodos
mais prolongados, o que estaria relacionado ao estimulo dos
fibroblastos, por acio mecanica do preenchedor e nio por inte-
racdo celular, com consequente producio de tecido colageno
novo." A intensidade da rea¢io inflamatéria observada com esse
produto, nos sulcos nasolabiais e labios, variou de leve a mode-
rada, iniciando-se logo apds a aplicagio e resolvendo-se espon-
taneamente, no periodo maximo de sete dias. Esses eventos estao
de acordo com o que é relatado na literatura sobre implantes
com AH, com dura¢io variando de um a dois"? até dois a oito
dias.” Eventos adversos graves sio relatados mais frequentemen-
te com a utilizacio dos preenchedores permanentes.® No entan-
to, existem alguns relatos de reacdes indesejaveis sérias e tardias
também relacionadas ao AH." Muitas variaveis podem interfe-
rir na ocorréncia e manutencio do processo inflamatorio: dife-
rencas nas propriedades dos diversos implantes a base de AH,
técnica de aplica¢io, profundidade da injecio, sensibilidade indi-
vidual e diferen¢as nas populagdes estudadas. Foi sugerido que
os residuos de proteinas que nio conseguem ser totalmente eli-
minados durante o processo de fabricagio do produto seriam as
causas do processo inflamatério, formacio de granulomas, pro-
ducio de anticorpos e reagdes de hipersensibilidade.” Neste
estudo nio foi observado nenhum tipo de rea¢io tardia.
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Grafico 2: Eficacia do preenchimento com Perfectha Derm® nos labios, de
acordo com a escala de melhora estética global - GAIS

Para bons resultados, sem complicagdes graves, € importan-
te que o médico saiba indicar o procedimento, selecione bem o
paciente, conheca o produto escolhido e domine a técnica de
aplicacio. E imprescindivel ainda conhecer as possiveis compli-
cacdes, saber reconhecé-las e tratd-las o mais precoce e efetiva-
mente possivel."
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