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RESUMO

Os preenchimentos cutdneos constituem atualmente uma modalidade de
tratamento amplamente procurada por aqueles que buscam por alternativas as cirurgias
plasticas, na intengdio de retardar os sinais do envelhecimento. Trata-se de
procedimentos minimamente invasivos, capazes de atenuar rugas ¢ restaurar o volume
facial satisfatoriamente, embora haja o risco iminente de surgimento de intercorréncias
relacionadas ao uso destes materiais. O presente estudo realizou uma revisio
bibliografica a respeito de dois dos preenchedores dérmicos utilizados com grande
frequéncia na medicina estética, sendo eles o Aacido hialurdnico ¢ o
polimetilmetacrilato, classificados respectivamente como materiais de implante
biodegradéveis e ndo biodegraddveis. Deste modo, dadas as particularidades dos
produtos mencionados, foram descritas as suas caracterfsticas gerais, sendo também,
realizadas a comparagfio e discussdo quanto ao enquadramento destes materiais de
implante no que tange: as caracteristicas consideradas como ideais em um
preenchedor, as estatisticas relacionadas ao mimero de procedimentos realizados
anualmente, ao nimero de complicagdes ocasionadas pelo 4cido hialurOnico e pelo
polimetilmetacrilato de acordo com estudos clinicos observacionais e aos tipos de
efeitos adversos inerentes ao uso de cada preenchedor estudado. De acordo o com
estudo bibliografico desenvolvido foi possivel constatar comparativamente, que
embora ndo exista nenhum preenchedor que cumpra com todas as caracteristicas
consideradas como ideais, o 4cido hialurénico € atualmente, a primeira escolha dentre
os materiais de implante, por apresentar menor niumero de complicagBes, sendo estas,
passiveis de reversdio, ao contrario do polimetilmetacrilato, que é um polimero ndo
biocompativel e nfio absorvivel, o que dificulta e/ou impossibilita a reversdo das
complicagdes.

Palavras-Chave: Preenchedores cutineos. Acido hialurénico. Polimetilmetacrilato.
Complicagdes.




ABSTRACT

The dermal fillers are currently a modality of treatment widely sought by those who
seek for alternatives to plastic surgery, in an attempt to delay the signs of aging. These
procedures are minimally invasive, capable of attenuating wrinkles and restoring satisfactorily
facial volume, although it is iminente the possibility of finding intercurrences related to the
use of these materials. The present study carried out a bibliographical review regarding two of
the dermal fillers frequently used in aesthetic medicine, namely hyaluronic acid and
polymethylmethacrylate, respectively classified as biodegradable and non-biodegradable
implant materials. Thus, given the particularities of the mentioned products, their general
characteristics were described, as well as the comparison and discussion on the framing of
these implant materials with regard to: the characteristics considered as ideal in a filler, the
annual statistics related to the number of procedures, the number of complications caused by
hyaluronic acid and polymethylmethacrylate according to observational clinical studies and
the types of adverse effects inherent to the use of each filler studied.According to the
developed bibliographical study, it was possible to verify comparatively that although there is
no filler that meets all the characteristics considered as ideal, the hyaluronic acid is currently
the first choice among implant materials because it presents fewer complications, wich can be
reversed, unlike polymethylmethacrylate, which is neither a biocompatible nor an absorbable
polymer, making it difficult and/or impossible to reverse the complications.

Keywords: Dermal Fillers. Hyaluronic acid. Polymethacrylate. Complications.
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1. INTRODUCAO

O mercado da estética estd em constante crescimento e atrai um puablico que busca
por novidades e resuitados significativos. Historicamente, o tratamento de primeira escolha
para o envelhecimento facial provocado pela perda da gordura subcutinea e do colageno
dérmico, era o /ifting, tratamento cirirgico em que se retira o tecido sobressalente na tentativa
de devolver as caracterfsticas de tonicidade, promovendo uma aparéncia mais jovem.
Atualmente, gragas aos avangos tecnolégicos e cientificos, € possivel restaurar o volume dos
contornos faciais através de procedimentos estéticos minimamente invasivos, oferecendo
resultados satisfatérios, sem a necessidade de um tempo prolongado de recuperacio
(ANTONIO et al., 2015).

O processo de envelhecimento causa consideravel insatisfagdo devido ao
aparecimento de sulcos, depressdes na face, perda de volume e remodelamento dsseo. Essas
alteragbes transformam as convexidades, tipicas de um individuo jovem, em um individuo
com um rosto que mostra formas achatadas e concavas. Isto resulta em uma distorgdo da
autoimagem ¢ autoestima debilitada, gerando frustragdes pelo fato de que atualmente existe
uma imposigdo por parte da sociedade, que associa a boa aparéncia a sensagéio de plenitude
(AUDINO e SCHMITZ, 2012).

Neste sentido, os preenchimentos vém ganhando notavel destaque por apresentarem
excelentes resultados, no que diz respeito 4 restauragdo do volume, apresentando grande
eficacia na redugfo das rugas de expressfio e melhora dos contornos faciais, contribuindo para
a harmonizago facial (VARGAS et al., 2009).

De acordo com a International Society of Aesthetic Plastic Surgery (ISAPS), em
2014 foram realizados 20 milhes de procedimentos estéticos e o Brasil ocupou a terceira
posi¢do no ranking dos procedimentos nfio cirtrgicos efetuados. Segundo a mesma pesquisa,
51% dos procedimentos realizados foram nfio cirtirgicos, sendo os mais procurados, a toxina
botulinica e os preenchimentos cutfneos. A ISAPS apontou a toxina botulinica e o
preenchimento com 4cido hialur6nico como sendo os responsaveis por 71% dos
procedimentos nfo cirtirgicos mais realizados ao longo do ano de 2014 (ISAPS, 2015).

Dentre as principais indicagdes dos preenchimentos estdio: a restauragio da perda do

contorno facial, o tratamento dos sulcos e linhas de expressdo, a harmonizagio das bochechas

e do queixo, a corre¢o da depressdo do canal lacrimal, a rinomodelacfio, o aumento do




volume labial, o aumento do volume do tergo médio da face, a corregdo da assimetria facial e
o rejuvenescimento das méos. (FUNT e PAVICIC, 2013).

O profissional deve ter grande conhecimento acerca dos materiais empregados nos
preenchimentos, que possuem diversas origens. Os preenchimentos injetdveis devem ser
seguros e apresentar bons resultados com um baixo indice de complicagdes (MAIOQ, 2017).

Atualmente, o Brasil dispde de diversas opgdes de preenchedores cosméticos, sendo
ostes classificados de acordo com a origem (animal ou ndo animal), com a duragéio
(permanente ou nfo permanente) ou de acordo com a fonte (autélogo ou heterélogo). Embora
estes produtos tenham uma margem de seguranca bastante significativa, entre 2003 ¢ 2008, a
Food and Drug Administration (FDA) recebeu 930 notificagdes de efeitos adversos
relacionadas ao uso dos preenchedores, sendo 823, classificadas como graves (PARADA et
al., 2016).

Ainda nfo existe nenhuma substincia preenchedora considerada como ideal, visto
que alguns materiais apresentam desvantagens em relagéio a outros, além da possibilidade do
surgimento de efeitos adversos. A lnica maneira de se excluir a possibilidade de
complicagBes seria através da utilizagfo dos tecidos do proprio organismo e isto seria possivel
apenas através do cultivo de todos os tecidos ou a partir da diferenciacéo celular através das
células- tronco. Atualmente, ja é possivel cultivar pele artificial, fibroblastos, células
cartilaginosas e estimular o crescimento de vasos sanguineos € nervos, mas ainda ndo ¢
possivel reproduzir parte de o6rgéos formados por varios tipos de células que interagem, cOmo
o sistema pilossebdceo, alvéolos pulmonares ¢ glandulas endécrinas (MAIO, 2017).

Neste trabalho iremos abordar dois tipos de preenchedores utilizados com muita
frequéncia na atualidade, sendo eles o 4cido hialurénico (AH) e o polimetilmetacrilato
(PMMA).

O AH é um tipo de preenchedor classificado como biodegradavel ou ndo
permanente, de duragfio moderada, sendo reabsorvido pelo organismo dentro de 6 a 18 meses,
dependendo das especificagBes de cada fabricante. Ja os preenchedores & base de PMMA séo
classificados como nio biodegradéveis e provocam uma reagio de defesa no Organismo,
estimulando os fibroblastos a produzir coligeno para ser depositado ao redor das microesferas
nfio reabsorviveis, tendo efeitos permanentes no tecido onde ¢ aplicado (FUNT e PAVICIC,
2013).

Deste modo, este trabalho tem como objetivo geral, trazer um estudo de revisdo de

literatura sobre os preenchedores faciais 4 base de AH ¢ de PMMA, comparando-os quanto as




suas vantagens, desvantagens e possiveis efeitos adversos decorrentes da administragdo

dérmica dos mesmos.
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2. JUSTIFICATIVA

A escolha do presente tema como objeto de estudo justifica-se em vista do mercado
da estética estar em constante crescimento a fim de suprir as necessidades da sociedade
moderna, que se preocupa cada vez mais em retardar os sinais do envelhecimento. Deste
modo, na intengdo de atender as exigéneias deste piblico, dispomos atualmente de uma gama
de opgles de tratamentos, que incluem: a utilizagdio de produtos topicos provenientes da
nanotecnologia, lasers com diversos comprimentos de onda, equipamentos que utilizam a
tecnologia das ondas de radiofrequéncia e ondas ultrassnicas, diversos tipos de injetdveis
como a toxina botulinica, a intradermoterapia e os preenchimentos faciais, além dos recursos
cirurgicos.

Segundo a American Society of Plastic Surgeons (ASPS, 2018) foram realizados
aproximadamente 14,1 milhdes de procedimentos estéticos minimamente invasivos em 2017,
revelando um aumento de 4% desse numero em relacdo as pesquisas estatisticas realizadas no
ano de 2015. Dentre esses procedimentos, destacam-se a toxina botulinica tipo A e os
preenchimentos cutdneos, estando a toxina botulinica no topo do ranking, com
aproximadamente 7,2 milhdes de aplicagdes realizadas no ano de 2017 e os preenchimentos
cutdneos ocuparam a segunda posi¢io com 2,55 milhdes de aplicagdes realizadas ao longo do
mesmo ano.

Em outubro de 2017, a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP) revelou um
aumento de 390% na procura por procedimentos estéticos ndo cirurgicos entre os anos de
2014 ¢ 2016. De acordo a SBCP, em 2014 os procedimentos ndo cirtirgicos representavam
17,4% do total de procedimentos estéticos realizados por cirurgides pldsticos. J4 em 2016,
este indice aumentou para 47,5%. De acordo com a mesma pesquisa, os preenchimentos estéo
entre os procedimentos mais procurados, ocupando a primeira posig¢do, seguidos da toxina
botulinica, dos peelings, lasers e fios de sustentacdo, respectivamente,

De acordo com a resolugfio de n® 197 de 21 de fevereiro de 2011 do Conselho
Federal de Biomedicina {(CFBM), o biomédico estd altamente capacitado & realizagfio de
tratamentos relacionados as disfungdes corporais ¢ faciais decorrentes do fotoenvelhecimento.
Segundo a resoluciio de n° 241 do CFBM de 29 de maio de 2014, o biomédico esteta estd apto
a atuar com procedimentos estéticos minimamente invasivos, como a aplicagdo de toxina
botulinica do tipo A, preenchimentos, carboxiterapia, peelings quimicos, microagulhamento e

intradermoterapia.




Tendo em vista os numeros apontados nos levantamentos estatisticos apresentados

nos pardgrafos anteriores e as resolugBes supracitadas do CFBM, convém salientar que 0
biomédico tende a ocupar uma posi¢ho cada vez mais favorave!l no mercado da estética,
principalmente, no que diz respeito & realizagfio dos procedimentos estéticos minimamente
invasivos, visto que as estatisticas confirmam o aumento da demanda por estes procedimentos
no dmbito mundial.

A escolha deste tema deve-se ao fato de que com a crescenle procura pelos
preenchimentos faciais, ha de se ter profundo conhecimento acerca das especificagbes de cada
material de implante, bem como sobre a eficacia, eficiéneia, vantagens e desvantagens
oferecidas por cada preenchedor, além das possiveis complicagdes decorrentes destes
procedimentos. Dentro deste contexto, este trabalho visa contribuir para a atualizagfio dos
profissionais no que diz respeito a escolha dos preenchedores a serem utilizados, levando-se
em consideraglio os pros e os contras relativos a utilizacfio destas substéncias, com 0 intuito
de ofertar bons resultados e evitar determinadas complicagBes, que apesar de pouco
frequentes, s3o inerentes até mesmo ao piblico com prévia elegibilidade para a realizacio de

tais procedimentos.




3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Abordar os preenchedores faciais & base de dcido hialurbnico e de
polimetilmetacrilato e compard-los quanto as suas vantagens, desvantagens e possiveis efeitos

adversos decorrentes da administraggo dérmica dos mesmos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a histologia da pele;

e Abordar as formas de envelhecimento cutineo;

¢ Discutir o processo de formagfio das rugas e suas classificagBes;

e Identificar as caracterfsticas dos implantes de 4cido hialurdnico e de polimetilmetacrilato;
e Discriminar as formas de aplica¢fio dos preenchedores cutaneos;

e Comparar os preenchedores abordados quanto s suas vantagens, desvantagens e

possiveis efeitos adversos decorrentes da administragido dérmica dos mesmos.
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4, METODOLOGIA

A presente monografia é uma revisdo bibliografica elaborada com base em uma
pesquisa exploratoria, sendo o contetdo cientifico compilado a partir de fontes literdrias tais
como: livros didaticos, jornais, revistas cientificas e artigos extraidos das bases de dados:
Pubmed, Scielo e Lilacs, datadas do ano de 1991 até 2018, em lingua nativa e inglesa. A
abordagem sera baseada na apresentagio de resultados obtidos de forma qualitativa e
quantitativa e as palavras chave utilizadas foram: preenchedores cutdneos, acido hialurénico,
polimetilmetacrilato,' complicactes, dermal fillers, hyaluronic acid, polymethacrylate,

complications.




5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 ANATOMIA DA PELE

Barata (2002) menciona que a pele é o maior orgdo do corpo humano,
correspondendo a aproximadamente 15% do seu peso corporal e que apresenta diversas
fungBes, tais como: protecdo do organismo contra as agressdes traumaticas e variagOes
climaticas, contencdo de fluidos e tecidos, excreglo, secrecdo, acumulo e absor¢do de
substincias, termorregulagdo, metabolizagio de hormodnios, sintese e metabolizagio de
vitamina D3 mediante exposi¢io aos raios ultravioleta do sol, percepcio sensorial e regulagio
de processos imunologicos.

Tamarkin (2004) lembra que em termos anatdémicos a pele € constituida
fundamentalmente por dois tecidos justapostos, que sdo a epiderme e a derme. Além destes, &
comum verificar que alguns autores consideram a estratificagio da pele em trés camadas
distintas, incluindo também a hipoderme (FIGURA 1). A transicfio entre a epiderme € a

derme ¢ denominada jungdo dermoepidérmica ou zona da membrana basal.

Figura 1: Esquema simplificado de uma sec¢fio transversal de pele mostrando a epiderme, derme e hipoderme.
O sistema vascular e os anexos cutineos estiio representados por niimeros, a saber: 1 - vasos sanguineos, 2 -
terminais nervosos, 3- vasos linfaticos, 4 - glindula sudoripara, 5 - raiz do pélo, 6 - glindula sebacea, 7 -
corpisculo de Pacini, 8 - corpuisculo de Ruffini e $ - pelo.

Fonte: FREINKEIL ¢ WOODLEY, 2001.




De acordo com Azulay (2006), a epiderme, de origem ectodérmica, é formada por

um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado perfurado apenas por poros dos foliculos
pilo sebaceos e glandulas sudoriparas. Este tecido é composto por alguns sistemas: o
queratolitico (composto por queratinéeitos, fazendo parte do corpo da epiderme e dos seus
anexos, incluindo pelos, unhas e glandulas), o melénico (formado pelos melandcitos, que
produzem melanina), as células de Langerhans (fazem parte do sistema imunolégico) ¢ as
células de Merkel (portadoras das terminagdes nervosas).

Aproximadamente 80% da epiderme constitui-se de queratindcitos, que sdo as
células responséveis pela formacio do epitélio estratificado pavimentoso e que tém como
funcio a sintese de queratina, sendo esta, uma proteina que preenche as células mais
superficiais da epiderme, formando a camada cérnea. Desde a camada basal até a camada
granulosa, os queratindcitos estdo situados em meio aos melandcitos, que sdo células
dendriticas responsaveis pela produgiio de melanina, que confere coloragio a pele. Os
dendritos dos melandcitos distribuem esta substdncia até os queratindcitos da camada cornea
dentro de vesiculas denominadas melanossomas e estas se reagrupam ao redor do nucleo dos
queratindcitos, visando proteger o material genético dessas células, considerando que a
melanina é capaz de conferir fotoprotegdo ao refletir a radiagéo ultravioleta (OTUKI, 2005).

Farias (2004) menciona que a epiderme apresenta cinco camadas distintas: basal ou
germinativa, espinhosa, granulosa, licida ¢ cornea, respectivamente, da camada mais interna

para a superficie, conforme ilustra a FIGURA 2.
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Figura 2: Representagiio esquematica da pele, evidenciando as cinco camadas da epiderme, nomeadamente
pelos estratos corneo, lcido, granuloso, espinhoso e germinativo, além de evidenciar a derme.
Fonte: Adaptado de https://image.slidesharecdn.com/em30epitehial2-151019161328-1val-app6892/95/1em-30-
epitelial-parie?-7-638.ipe?ch=1445271278




Junqueira e Carneiro (2013), afirmam que a camada germinativa ou basal € a mais

profunda da epiderme, sendo composta por uma fileira de queratindcitos justapostos, com
morfologia colunar ou cubéide, citoplasma baso6filo, nicleos grandes e intensa atividade
mitStica, o que permite a sua renovagio a cada 20 a 30 dias, fornecendo células para substituir
as que serdo perdidas na camada mais superficial. As membranas das células basais se apoiam
na derme e pela presenga de hemidesmossomos, garantem a aderéncia entre o epitélio e o
tecido conectivo adjacente.

A camada espinhosa estd localizada acima da camada basal e € constituida por
células cibicas ou achatadas, nucleadas, citoplasma amplo e eosinofilico, além de possuirem
filamentos de citoqueratina, que deixam de ser sintetizados na camada espinhosa, mas
persistem nessas células. Esta camada é assim denominada devido a presenga de estruturas
semelhantes a espinhos, que nada mais sfo, do que os desmossomos, que slo estruturas
responsdveis pela coesdo entre as células, estando presentes entre os queratinécitos (SIMOES,
2004).

A camada granulosa € constituida pelas células que deixam a camada espinhosa em
direcio a superficie, apresentando células achatadas com grénulos arredondados de
queratohialina no citoplasma, resultantes da decomposig¢fo celular, sendo ainda possivel
verificar a presenga de nucleos celulares (AZULAY, 2006).

Segundo Carvalho (2006), os granulos de queratina disponibilizados na camada
granulosa sio importantes nutrientes provenientes da decomposi¢do celular como, por
exemplo: lactatos, citratos, uréia, acido hialurdnico, entre outros nutrientes proteicos, além de
lipideos da matriz celular e provenientes das excrecdes sebaceas. Esses lipideos formam uma
barreira 4 passagem de 4gua e substincias polares pela epiderme, além de compor o manto
lipidico da pele, juntamente com o sebo. Nesse contexto, a decomposi¢do celular assume
fisiologicamente a ag¢fo hidratante uma vez que evita ou dificulta a perda de 4gua
transepitelial nas Gltimas camadas do epitélio.

A camada licida é bem delgada e transparente, sendo visivel apenas em 4reas de pele
espessa. Neste nivel epidérmico, as células sfo achatadas e os ntcleos e organelas inexistem,
visto que ja sofreram a agdo dos lisossomos. Apresenta eosinofilia, tonofibrilas e material
amorfo (MAIO, 2017).

A camada cornea € a camada mais externa da epiderme ¢ é composta por cerca de

quinze fileiras de células denominadas corneécitos, sendo estruturas anucleadas, sem



organelas e com o citoplasma preenchido por queratina, delimitadas por um envelope proteico
e por um envelope lipidico, unidos por corneodesmossomos e circundados por lipideos
intercelulares, provenientes da camada granulosa, que sintetiza material lamelar lipfdico, que
se deposita nos queratindcitos da camada cérnea. O revestimento do corneécito € a matriz
hidrofébica previnem o trénsito de liquido e substincias soliveis pela pele e agem como
barreira contra a penetracfio de substdncias externas potencialmente nocivas, colaborando para
a homeostasia. Porém, seu carater apolar permite que a penetragdo de compostos orgénicos
ocorra facilmente. Os desmossomos permanecem conservados, com excegdo das células mais
superficiais, que descamam. (JUNQUEIRA ¢ CARNEIRO, 2013).

A juncfo dermoepidérmica ou zona da membrana basal € responséavel pela jungdo
entre a epiderme e a derme, sendo que a epiderme penetra na derme por meio das cristas
epidérmicas e a derme penctra na epiderme através das papilas dérmicas, sendo este um local
onde encontramos vasos sanguineos ¢ linfaticos, corpisculos de Meissner e fibras elésticas, A
lamina basal, presente nesta regifio, ¢ composta por colageno, laminina (uma glicoproteina) e
por proteoglicanos e tem como fungfo, controlar a passagem de moléculas nesta jungéo, visto
que a nutricdio da epiderme se dé pela difusfio de nutrientes a partir dos vasos sanguineos da

derme (AZULAY, 2006).

De acordo com Nelson e Cox (2006), a derme possui origem mesodérmica e
¢ cerca de 30 vezes mais espessa em relagdo a epiderme, podendo ser dividida em duas
regides: papilar e reticular (FIGURA 3). A derme ¢ constituida por tecido conjuntivo,
contendo fibras elasticas, coldgenas e substincia fundamental amorfa, além de conter vasos
sanguineos e linféticos, nervos, anexos cutdneos € misculos eretores dos pelos. Além disso,
neste nivel da pele, também encontramos células como: linfécitos, plasmocitos, fibroblastos,
histiécitos, células dendriticas e mastdcitos.

A derme papilar € a camada mais superficial, que se localiza imediatamente abaixo

da epiderme e preenche as concavidades entre as cristas epidérmicas, dando origem as papilas

ou cristas dérmicas. E constituida por tecido conjuntivo frouxo, com finos feixes de colageno

dispostos mais verticalmente, fibras elasticas, fibrilas de colageno e possuem mais
:_ fibroblastos e capilares do que na derme reticular. A camada papilar é separada da epiderme
- pela lamina basal (CUCE, 2001).
A derme reticular € a camada mais profunda ¢ € assim denominada devido ao fato de
- que os feixes de fibras coldgenas que a compSem entrelagam-se em um arranjo semelhante a

uma rede. Possui tecido conjuntivo denso com feixes mais grossos de colageno, ondulados e
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dispostos horizontalmente, fibras elésticas e reticulares, vasos sanguineos e linféticos, nervos,
foliculos pilosos, glandulas sudoriparas e sebaceas e corpisculos de Pacini (GUIRRO e
GUIRRO, 2004).

Figura 3: Representagio histologica da camada basal da epiderme ilustrando a crista epidérmica e logo abaixo,

as camadas da derme, evidenciando a derme papilar e a derme reticular.

Disponivel em: http://www.webs.ulpgc.es/vethistologia/ij. JPG

A hipoderme € a camada mais profunda da pele, tendo os adipdcitos, origem
mesenquimal. Esta camada € formada por tecido conectivo gorduroso denominado paniculo
adiposo, delimitado por septos de coldgeno, ricamente vascularizado e inervado. Os septos de
colageno se conectam com os feixes coligenos da derme reticular, formando uma rede que
separa os adipécitos em 16bulos e se inserem na fascia muscular subjacente. O tecido adiposo
possui atuacdo na termorregulacdo, isolamento térmico, depdsito nutricional, reserva de
energia,' auxilia no suporte das estruturas subjacentes e protecdo mecinica as pressdes €

traumatismos provenientes do meio exterior (LEONARDI, 2008).
5.2. ENVELHECIMENTO CUTANEQ

De acordo com Guirro e Guirro (2004), o envelhecimento ¢ um processo de
degeneragfio progressivo que estd presente desde o nascimento, sendo evidenciado apds a
terceira década de vida e diferencia-se de individuo para individuo de acordo com as

condi¢Oes as quais o organismo ¢ exposto, devendo-se correlacionar a idade biolégica aos




fatores sociolégicos e psicolégicos. No entanto, segundo a Organizagdo Mundial de Satde

(OMS, 2018), a terceira idade inicia-se a partir dos 60 anos.

O envelhecimento cutdneo pode ser dividido em dois tipos: o envelhecimento
intrinseco ou cronolégico e o envelhecimento extrinseco. O primeiro ¢ decorrente do processo
de envelhecimento natural relacionado & idade ¢ a hereditariedade. O segundo ¢ provocado
por fatores externos que interagem com a pele e que, somados aos fatores intrinsecos,
aceleram o aparecimento das rugas e promovem a perda da elasticidade (RUIVO, 2014).

Visto que o envelhecimento intrinseco ¢ dependente do tempo, Puizina-Ivic (2008)
observa que além das alteragles estruturais ao nivel da pele, também ocorrem danos no
funcionamento de todos os 6rgios. Esses danos decorrem tanto de fatores relacionados a
genética quanto do actimulo de espécies reativas de oxigénio (ERO’s), que sdo espécies
quimicas constituidas de um ou mais 4tomos energeticamente instiveis devido ao
desemparelhamento de um elétron na Orbita mais externa e que, por este motivo, doam ou
retiram elétrons de outra molécula. Mota e colaboradores (2004) complementam a observagio
do autor supracitado, mencionando que tais danos s&o provocados por alguns fatores, dentre
os quais se destacam: a diminuigdo da capacidade mitdtica das células, o aumento no namero
de metaloproteinases (MMP’s), as alteragdes no DNA e o declinio hormonal.

Gilchrest (2006) descreve as alterages histolégicas e estruturais que ocorrem na
epiderme, na derme € nos ancxos cutineos mediante o envelhecimento cronologico. Este
autor afirma que durante o processo de senescéncia, a epiderme apresenta o seguinte aspecto:
diminuicsio da capacidade de renmovagdo celular, diminuicio da quantidade células de
Langerhans (tornando o sistema de defesa menos eficiente), diminuigdo da quantidade de
melanécitos, diminuigio da espessura, menor capacidade mitética da camada basal e perda de
consisténeia da jungfio dermoepidérmica. No nivel dérmico o envelhecimento da pele ¢
caracterizado por: menor nimero de fibroblastos, diminui¢io do nimero de proteinas
(colageno ¢ elastina) e diminuigdo do numero de células. E nos -anexos cutineos o
envelhecimento desencadeia: despigmentagiio do pelo, perda do pelo ou do cabelo,
diminuigio da microcirculagéo, diminuiciio da produgdo do suor e do sebo e perda dos
corpsculos de Pacini e Meissner (ocasionando a diminuig#o da sensagfio de estimulos).

A relac#o entre o envelhecimento ¢ o actimulo de ERO’s é explicada pela Teoria dos
Radicais Livres, que atualmente, apresenta as maiores evidéncias quanto & veracidade desta
relagdio. Esta teoria defende que o actimulo das espécies reativas de oxigénio produzidas pelo

organismo provocam lesdes cumulativas, que propiciam o envelhecimento. Em nosso




organismo existe um equilibrio entre as ERO’s (como por exemplo, o peréxido de hidrogénio

- H,0,) e as espécies antioxidantes (como por exemplo, a superéxido dismutase, glutationa
peroxidase, catalase, vitaminas C e E), evitando o actmulo dos radicais livres. Porém,
mediante a perda deste equilibrio, ha o aumento da concentragfio das ERO’s, levando ao
estresse oxidativo (DUNN e KOO, 2013).

Segundo Harris (2009), o aumento na expressio de MMP’s interfere no processo de
renovacdo celular, visto que as MMP’s sfio enzimas que degradam as proteinas da matriz
celular (como o colageno e a elastina), para que as mesmas possam ser substituidas. A medida
que envelhecemos, ha um estimulo exacerbado e desorganizado, ocorrendo um aumento no
ntmero de MMP’s e diminuigiio no nimero dos inibidores teciduais das MMP’s (TIMP),
levando a destruigfo da estrutura dérmica.

Através da mitose celular ocorre a renovag#o, crescimento e reposicéo das células,
havendo a transmissdo de informacdes para as células filhas, através da duplicagdo do
material genético, incluindo os cromossomeos, onde estdo contidos os teldmeros. A cada
duplicaciio do DNA, hd um encurtamento do telémero, evidenciando a idade celular através
do comprimento desta estrutura, tendo desta forma, correlagfo direta com o envelhecimento
intrinseco (MOTA et al., 2004).

Em relagfio ao declinio hormonal, durante o processo de envethecimento é possivel
verificar a diminui¢do dos niveis séricos de estrogénio, testosterona, dihidroepiandrosterona
(DHEA), vitamina D3 (pela baixa ingesta alimentar e reduzida exposi¢éo ao sol, diminuindo a
absorcdo intestinal do célcio), melatonina (tornando a pele menos apta a se proteger da
radiagiio UV carcinogénica e gerando discromias), hormdnio do crescimento (GH), entre
outros (ZOUBOULIS e BORNSTEIN, 2013).

Zouboulis e colaboradores (2007) verificaram que o decréscimo hormonal que ocorre
com o avango da idade interfere diretamente no sistema tegumentar, visto que a pele possui
receptores para hormonios masculinos (testosterona e di-hidrotestosterona) ¢ femininos
(estrogénio e progesterona). Os hormdnios androgénicos influenciam no crescimento capilar,
no desenvolvimento e na ativagfo das glandulas sebéaceas, na cicatrizagfo de feridas e na
hemostasia da barreira epidérmica. J4 os horménios femininos influenciam na manutengfo da
hidratagfio, na elasticidade e espessura da pele e garantem a renovagfio epidérmica. Desta
forma, espera-se que com a deplegfio hormonal proveniente do envelhecimento haja algumas

alteracdes a nivel cutineo, como a perda de consisténcia e elasticidade da pele, propiciando o

aparecimento de rugas.
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O envelhecimento extrinseco € aquele proveniente de estimulos externos, podendo

ser ocasionado por diversos fatores, como: exposi¢io a radiagfo ultravioleta (UV) e
infravermelha (IV), polui¢do ambiental, uso de tabaco, consumo de dlcool, ma alimentacio,
estresse, dentre outros. Dentre os fatores citados, destaca-se a exposigo a radiagio UV
(proveniente da radiagio solar), que propicia o chamado fotoenvelhecimento ou
envelhecimento actinico, pois se acredita que esta seja a principal causa relacionada ao
envelhecimento extrinseco. A pele fotoenvelhecida tende a apresentar-se com maior
espessura, maior quantidade de rugas ¢ mais hiperpigmenta¢fes em relagdo & pele que ndo
sofre exposigdo a este tipo de radiaciio (RUIVO, 2014).

Gilchrest (2006) descreve as alteragdes histolégicas e estruturais que ocorrem no
sistema tegumentar como consequéncia do envelhecimento extrinseco. Este autor menciona as
alteragdes clinicas a nivel epidérmico e dérmico. Na epiderme observa-se: menor quantidade
de células de Langerhans, alteragdes nos melandcitos resultando manchas senis, aumento da
espessura ¢ achatamento da lamina dermoepidérmica. JA a derme manifesta as seguintes
alteragGes: fibras de elastina sofrem processo de elastose solar proliferando de forma amorfa,
fibras de coldgeno degradadas devido & ativagdo de metaloproteinases ¢ fibroblastos em
MENOT NUMmero. -

Segundo Naylor e colaboradores (2011), as fibras colagenas e eldsticas apresentam
diferengas estruturais comparando-se o envelhecimento intrinseco com o extrinseco. No
processo de envelhecimento intrinseco, as fibras de coldgeno diminuem em nimero ¢ mantém
a estrutura inicial e as fibras elasticas se mantém em nlimero, tendo o apagamento das fibras
mais superficiais, gerando perda da elasticidade. J4 no envelhecimento extrinseco, além de
diminuir em numero, as fibras col4genas também sofrem perda da estrutura inicial e as fibras
elasticas se degeneram, tendo a perda da fun¢fio. O mesmo autor ainda relata que em ambos
os tipos de envelhecimento ha uma diminui¢#o significativa dos glicosaminoglicanos, o que

diminui a capacidade de hidratagéio do tecido (FIGURA 4).
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FIBRAS DE COLAGENO  FIBRAS DE ELASTINA  GLICOSAMINOGLICANOS

PELE ENVELHECIDA POR
FATORES INTRINSECOS

PELE JOVEM

PELE ENVELHECIDA POR
FATORES EXTRINSECOS

Figura 4: Esquema comparativo evidenciando as diferencas estruturais entre as fibras coldgenas, eldsticas e os
glicosaminoglicanos (GAG) na camada dérmica de uma pele jovem, de uma pele envelhecida por fatores

extrinsecos e de uma pele envelhecida por fatores intrinsecos.

Fonte: Adaptado de NAYLOR e colaboradores, 2011.

53 PROCESSO DE FORMACAO DAS RUGAS E SUAS CLASSIFICACOES

Para Sadick e colaboradores (2012), uma pele envelhecida perde o “tridngulo da
juventude” (FIGURA 5), sendo este, um tridngulo invertido com o pice voltado para baixo,
que ¢é traduzido pela demarcagdio da convexidade das témporas, do arco da linha da mandibula
e do arco da fronte, bem como pela proeminéncia dos zigomaticos. Estes autores relatam que
as modificagBes estruturais provenientes do envelhecimento levam & inversdo deste tridngulo,
visto que ocorre o estreitamento das témporas e alargamento dos ter¢os médio e inferior em
decorréncia da perda e da redistribui¢8io da gordura facial ¢ do remodelamento ésseo maxilar

e mandibular, tendo como resultado, a flacidez e o aparecimento de rugas.




TRIANGULO INVERTIDO PIRAMIDE DA IDADE

Figura 5: Ilustragio representativa do trifingulo invertido, observado em peles jovens e da pirdmide da
idade, observado em peles envelhecidas.

Disponivel em: <htip://idelcuritiba.com br>

De acordo com Guirro e Guirro (2004), a formacdo das rugas inicia-se com a perda
da elasticidade natural da pele, devido 4 diminui¢io das fibras elésticas, enrijecimento do
colageno, reducfio das fungBes do tecido conjuntivo, deplecdo da oxigenagfio tecidual e
diminuic¢do do turgor da pele, conforme ja detalhado no tdpico anterior.

Barbosa e Campos (2013) apontam a atividade muscular como sendo a causadora das
rugas, ao relatarem que os musculos da face responséaveis pela expresséo facial estdo inseridos
logo abaixo da pele ¢ que csses musculos ndo possuem bainhas fasciais, que ¢ uma
caracteristica comum a musculatura esquelética. Consequentemente, a sua contragdo, leva a
movimenta¢do da pele, ocasionando a formagio de sulcos na diregio das fibras musculares.
Logo, a repeticdo da contragiio destes muisculos leva ao aparecimento das rugas de expressdo.

Sabatovich ¢ Kede (2015) classificam as rugas quanto & sua apresentacfo clinica,
como superficiais ou profundas. As superficiais sdo aquelas que se tornam imperceptiveis
mediante o estiramento da pele e sfo decorrentes do envelhecimento cronologico. As rugas
profundas sfio aquelas que nfio desaparecem quando a pele € estirada e geralmente sfo
decorrentes da exposicio solar, ocrrendo o chamado fotoenvelhecimento (FIGURAS 6 E 7).

Guirro ¢ Guirro (2004) apresentam as rugas de acordo com outra classificacdo:
estaticas, dindmicas e gravitacionais. As rugas estaticas sdo visiveis independentemente da
movimentagio dos musculos ¢ surgem como consequéncia da repeticio dos movimentos ao

longo da vida, levando & fadiga das estruturas que constituem a pele. As rugas dinfmicas,
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também denominadas linhas de expressdo, nfo sfio percebidas na auséncia de movimento e
sio decorrentes da repeticio de movimentos dos musculos da mimica facial. As rugas
gravitacionais decorrem do envelhecimento facial, que gera a flacidez da pele, levando a ptose
das estruturas da face, mais notadamente no terco médio, onde se localiza o maior nimero de

grupos musculares da face, tendendo a sofrer mais intensamente com a agéo da gravidade.

Figura 6: Envelhecimento intrinseco e extrinseco. Notam-se alteragbes de pigmentagiio e rugas
estaticas, formando pregas na pele, decorrentes do fotoenvelhecimento. Os sinais do envelhecimento intrinseco
sfio evidenciados pelas rugas gravitacionais, acentua¢iio do sulco nasogeniano ¢ flacidez tecidual.

Fonte: MAIO, 2017.

Figura 7: Envelhecimento extrinseco, evidenciado pela presenga de rugas estaticas ao longo da face, conferindo
aspecto pregueado a pele, o que leva o individuo a aparentar idade superior a sua idade cronolégica real.
Fonte: MAIOQ, 2017,

Glogau (1994) desenvolveu um método visual de classificagio do fotoenvelhecimento,

graduado de acordo com uma anélise criteriosa das caracteristicas da pele, relacionando- a
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com o seu grau de senescéncia, de modo que essa classificagdo varia do tipo 1 ao tipo IV,
sendo que o tipo I indica um fotoenvelhecimento discreto e o tipo IV indica um

fotoenvelhecimento severo, de acordo com a TABELA 1.

Tabela 1: Classificag8o Internacional de Richard G. Glogau, relacionando os tipos de fotoenvelhecimento com

as caracteristicas inerentes a cada parfimetro.

LESAO DESCRICAQ CARACTERISTICAS

-Idade do paciente: 30 a 40 anos
-Inicio da linha nasolabial
-Lentigos senis precoces € visiveis
TIPO H: PRECOCE A Rugas aparecem com o -Queratoses palpaveis
MODERADA movimento -Cicatrizes de acne discretas

-Necessita de mais de maquiagem

~Idade do paciente: 60 a 70 anos

-Rugas em todas as areas

-Pele amarela- acinzentada
TIPO IV: GRAVE Apenas rugas -Lesdes malignas cutineas

-Cicatrizes de acne graves

-Maquiagem quebra ou endurece

Fonte: Adaptado de RUBIN, 1998.
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5.4. PREENCHEDORES CUTANEOS

Segundo Filho e colaboradores (2006), ha uma grande procura pelas técnicas de
preenchimento cutineo, 4 medida que as mesmas apresentam resultados rapidos e
satisfatérios, com um tempo de recuperagfo minimo em relago s intervengdes cirdrgicas. Os
mesmos autores mencionam que as indica¢Ses destes procedimentos estfio voltadas para a
restauragfo da 4rea anatdmica, em decorréncia de traumas e cicatrizes ou dos sinais do
envelhecimento, tratando sulcos, rugas superficiais e profundas, depresses, flacidez, perda do
contorno e volumizagdo facial.

De acordo com Sabatovich e Kede (2015), a escolha do preenchedor deve ser
baseada na avaliagdo do grau de envelhecimento, na idade, na é4rea do tratamento, na
expectativa do paciente, no custo, na durabilidade do material e na experiéncia do profissional
com o produto. Vargas e colaboradores (2009) enfatizam que para que um preenchedor seja
considerado como ideal, o mesmo deve oferecer as seguintes caracteristicas: ser
biocompativel, ser seguro (aprovado pela ANVISA ou FDA), ter baixo custo, ser isento de
complicagdes, ter boa durabilidade, ser capaz de estimular a produgéio de coldgeno autélogo,
ser de féacil armazenamento, ser de aplicag@io simples, nfio oferecer risco de migracio, ser
isento de testes alergénicos prévios a utilizagfio e nfo oferecer potencial de desencadear
reacdo inflamatéria do tipo corpo estranho.

Tomando como base as caracteristicas supracitadas, ainda ndo foi desenvolvido o
preenchedor ideal (SABATOVICH e KEDE, 2015).

Filho e colaboradores (2006) classificam os preenchedores de acordo: com a origem,
podendo ser homoélogos (aut6logos ou de doadores humanos) ou heterélogos (origem animal
ou fermentagdo bacteriana); com a durabilidade do material, podendo ser biodegradiveis
{absorviveis/ temporarios) ou nfio biodegradéveis (nfio absorviveis/ permanentes); com o
estado fisico, podendo ser s6lidos, liquidos ou em géis; com o local de implantagdo, podendo
ser subcuténeos, intradérmicos ou supraperiosteais e de acordo com o0 modo de ago, podendo

ser volumizadores ou estimuladores de colageno.
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5.4.1. Acido hialurénico

5.4.1.1. Historico

De acordo com Monteiro e Parada (2008), a hyaluronam, que € a enzima responsavel
pela producio do dcido hialurdnico, foi isolada pela primeira vez por Karl Meyer e Jonh
Palmer em 1934 no laboratério de Bioquimica do Departamento de Oftalmologia da
Universidade da Columbia. O isolamento foi feito a partir do humor vitreo dos olhos dos
bovinos, através de extracio aquosa com acetona. O termo &acido hialurdnico foi entfio
proposto por Meyer e Palmer, que deriva do nome do tecido do qual foi descoberto (hyalos =
brilhante} e um de seus aglicares (acido urbnico).

Ainda no ano de 1934, o AH foi isolado a partir do cordfio umbilical através de
extragio aquosa com cloroférmio. Em 1937 Kendall, Heidelberger ¢ Dawson observaram a
semelhanga entre um polissacarideo da cépsula de bactérias do género Strepfococcus
hemolitico dos grupos A e o AH, dando inicio ao estudo do AH de origem microbiana. Em
1949, Boas isolou o 4cido hialurénico da crista do galo por extracfio feita com acetato de
s6dio (BOAS, 1949 apud ROSA, 2008).

Conforme Macedo e Santana (2011), na década seguinte & descoberta deste
glicosaminoglicano, Meyer e outros colaboradores dedicaram-se ao isolamento do AH de
tecidos animais incluindo o fluido sinovial, a pele, o corddo umbilical e a crista de galo em
um procedimento original de preparo que incluia a remogfio de proteinas por desnaturagéo ou
digestdo proteolitica. No entanto, as preparagdes de AH retinham ainda muitos tragos de
proteinas e endotoxinas, levando & necessidade de se realizar o processo de purificagéo
através da utilizagio de agentes quimicos, como o hidroxido de sédio, o etanol e o metanol,
sendo filtrados adequadamente e altamente purificados antes da obtengéo do produto final.

Segundo Oliveira (2009), a produgiio do AH por processos biotecnologicos vem
sendo, atualmente, a técnica mais utilizada, devido aos maiores rendimentos e & maior gama
de aplicagdes industriais. Em escala industrial, a produ¢fio microbiana de AH iniciou-se na
década de 1980 ¢ a cepa comumente utilizada € a espécie de bactérias Strepfococcus

zooepidemicus, que pode produzir em condi¢des adequadas, cerca de 6 a 7 g/l de 4cido

hialurfnico.
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5.4.1.2, Distribuigdo Tecidual

Segundo Gall (2010), o AH € o Unico biopolimero cuja estrutura molecular se
encontra altamente conservada e idéntica em todas as espécies. A sua concentracdo varia em
torno de 4.100 pg/ml no corddio umbilical, 1400 a 3600 pg/ml no liquido sinovial, 140 a 340
ug/ml no humor vitreo, 200 a 500 pg/ml na derme, 100 pg/ml na epiderme, 0,2 a 50 pg/ml na
linfa torécica, 0,01 a 0,1 pg/ml no soro. Dentre os animais, as maiores concentragdes do
acido hialurbnico s@io encontradas na crista do galo (7500 pg/ml) e na cartilagem do nariz do
boi (1200 pg/ml). Também ¢ encontrado na parede celular de algumas bactérias do tipo
estreptococos, mas esta ausente em fungos bem como em plantas e insetos.

De acordo com Monteiro e Parada (2010), também encontramos AH no musculo
(7,8% do total de AH do organismo), esqueleto e estruturas de suporte (26,8%), trato
gastrointestinal (0,8%) e na pele (55,9% distribuidos na derme e epiderme). Segundo os
autores, na epiderme existe uma grande quantidade disposta na camada espinhosa média, e
uma pequena na camada basal, sendo totalmente ausente na camada granulosa e na camada
comea. |

Segundo Bonté e colaboradores (2007), o AH ¢ o principal componente da matriz
extracelular da derme sendo sintetizado na membrana plasmética dos fibroblastos e liberado
no espago extracelular logo apds a sua produgéio. Além do nivel dérmico, este biopolimero
também ¢ sintetizado na membrana plasmatica das células sinoviais, endoteliais € musculares.

Os mesmos autores afirmam que o padrfio de distribuigfio tecidual varia de acordo
com a idade, sendo a quantidade total de AH reduzida com o passar dos anos, Nas peles
envelhecidas encontramos uma redugfo da concentracio deste glicosaminoglicano em todas

as camadas, com excec¢o da derme papilar, que mantém sua concentragio.

5.4.1.3. Produgéio

Segundo Oliveira (2009), os implantes cutineos de AH podem ser de origem animal
ou podem ser provenientes da biotecnologia. Caso a origem do produto seja animal, o mesmo
¢ obtido por extragdo da crista de galo ou do cordfo umbilical humano e se for proveniente da
biotecnologia, a obtencfio se faz pelo processo de fermentagfo bacteriana. Na atualidade, o
tipo mais comumente utilizado é o AH de origem nfio animal, obtido através de cultura de

bactérias ndo patogénicas ao homem, sendo utilizados o Strepfococcus equi ou o
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Streptococcus zooepidermus, que sdo organismos unicelulares sem secregfio de clorofila e
cultivados em agticares e aminoécidos.

Ogrodowski (2006) menciona que o AH normalmente encontrado em tecidos
animais possui a mesma estrutura quimica em relagio ao produzido por fermentacdo
microbiana. Entretanto, ocorre uma considerdvel diferenga entre as duas fontes, no que diz
respeito 4 massa molar do biopolimero que, segundo o autor, varia conforme a fonte de
obtengfio. O mesmo autor aponta algumas fontes de obtengfio do AH com as suas respectivas
massas molares como, por exemplo: fluido sinovial com massa molar de 1,0- 8,0 x 106 Dal,
corddo umbilical com massa molar de 3,6- 4,5 x 106 Da, crista de galo com massa molar de
12-14 x 106 Da, humor vitreo bovino com massa molar de 0,38-2,08 x 106 Da e fermentagéo
microbiana com massa molar de 2,4- 3,4 x 106 Da.

Chong e colaboradores (2005) apontam que a extragfio do AH a partir de tecidos
animais apresenta desvantagens em relagdo & obtengio por via microbiana, devido ao
processo laborioso de extragdo e purificaglo que pode causar redugdo da massa molar e
onerar o produto final. Além disso, a utilizagio de substéncias de origem animal em produtos
biomédicos encontram resisténcias devido ao risco de infecges virais. Desta forma, a
produgio de AH por processos fermentativos resulta em maiores rendimentos e apresenta uma
maior gama de utilizagbes industriais, sendo, atualmente, uma alternativa cada vez mais
atrativa e confidvel. No entanto, para Liu e colaboradores (2008), a produgfo de AH ¢
limitada pela alta viscosidade no meio de fermentagdo gerada pela produgfio do polimero,
além da competicio entre o crescimento microbiano e a sintese de AH e a formagdo de
subprodutos como, por exemplo, o 4cido latico. Desta forma, muitos estudos se concentram
na busca por alternativas que elevem a produtividade e a qualidade do AH produzido pelas
bactérias Streptococcus zooepidemicus.

De acordo com Monteiro e Parada (2010), qualquer que seja a fonte de obtencdo
(animal ou bacteriano), o0 AH ¢ submetido a uma série de procedimentos quimicos visando a
obtencio do produto final, o hialuronato de sédio, com a menor concentragio possivel de
proteinas ou ainda de endotoxinas bactetianas para garantir 0 méximo de biocompatibilidade.
Ao final deste processo de purificagfo € obtido o produto final na forma de sal derivado do

acido hialurénico, denominado hialuronato de sédio purificado.

! Da ou Dalton: Refere-se a unidade de medida de massa utilizada para expressar a massa de particulas atémicas e
¢ definida como 1/12 da massa de wm atomo de carbono em seu estado fundamental. Um (1) Dalion equivale
aproximadamente a 1,660540 x 10 2 g (Mc Naught ¢ Wilkinson, 1997).
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5.4.1.4. Estrutura

De acordo com Delvin (2007), o acido hialurbnico pertence 4 classe dos
glicosaminoglicanos devido & sua semelhanga estrutural com estes polimeros, porém, se
diferencia por nfo ser sulfatado e nfo ligar-se por covaléncia & proteina.

Segundo Paschoal e Naves (2001), glicosaminoglicanos sfo cadeias de
polissacarideos compostos de unidades repetidas de dissacarideos, ligados covalentemente s
proteinas para formar moléculas de proteoglicanas com alta propriedade hidrofilica (FIGURA
8).

N- acetilglicosamina Acido urdnico

Figura 8: Estrutura molecular do glicosaminoglicano, sendo esta molécula composta de unidades repetidas de
dissacarideos (N- acetilglicosamina + &cido urfnice), ligadas covalentemente a proteinas.

Fonte: Adaptado de FRATI- MUNARI, 2012.

Monteiro e Parada (2010) mencionam que o AH ¢ um polissacarideo que contém
entre 200 ¢ 100.000 unidades repetidas de dissacarideos do tipo 4cido D-glicurdnico e N-
acetil-D-glicosamina com peso molecular que varia entre 5 (cinco) e 6 (seis) milhdes de
Daltons. Estes autores descrevem a estrutura do AH como cadeia linear, nfio ramificada e
composta de unidades dissacaridicas, ou seja, duas moléculas de agucar polianidnicas de
acido D- glicurbnico e N- acetil glicosamina unidas alternadamente por ligagdes glicosidicas

[ 1-4 e seus dimeros de repeti¢do unem-se por ligagdes B 1-3 (FIGURA 9).
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Acido D glicurdnice N- acetilglicosamina
Figura 9: Estrutura molecular do AH composta de unidades repetidas de dissacarideos (N- acetilglicosamina +
acido D glicurénico) unidas por ligagdes glicosfdicas,

Fonte: Adaptado de COSTA, 2012,

O cardter anidnico deste polissacarideo deriva do fato de os radicais urbnicos fixarem
cations nos grupos carboxilicos do acido D- glicurdnico. O derivado mais comum do 4cido
hialurénico ¢ o sal de sédio, ou seja, o hialuronato de sédio, formado pela fixacdo do cation
s6dio no grupo.écido carboxilico (-COOH) do &acido hialurénico, conforme a FIGURA 10
(MONTEIRO e PARADA, 2010).

Acido D glicurénico M- acetilglicosamina

Figura 10: Estrutura molecular do hialuronato de sédio, sendo esta molécula composta de unidades repetidas de
dissacarideos (N- acetilglicosamina + acido D glicurfnico), acrescida de um sal de sédio no grupo carboxilico do
dcido D- glicurénico.

Fonte: Adaptado de MALEKI e colaboradores, 2007.
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Segundo Oliveira (2009), o AH e seu derivado salino apresentam elevada solubilidade
em dgua tendo em vista a formacdo de pontes de hidrogénio, relacionada com a presenga dos
grupos hidroxilas (-OH) na estrutura. A hidrofilia ¢ ainda favorecida pela presenga do grupo
salino (-COONa), que sofre dissociagio em 4gua devido & presenga da ligagfo idnica no
grupo, o que favorece a dissociagfo do cétion metdlico, sendo um processo energeticamente
favoravel.

Oliveira (2009) ainda afirma que o hialuronato de sodio apresenta vantagens no que
diz respeito a estabilidade estrutural quando comparado ao acido hialurdnico e, por isso, vem

sendo usado em larga escala para o preparo de formulagBes cosméticas ¢ na fabricagfio de

preenchedores.
5.4.1.5. Reticulagiio

Antbnio e colaboradores (2015) lembram que o 4cido hialurénico in vivo apresenta
meia-vida curta, sendo solivel em 4gua e é degradado tanto por agfo enzimética pelos
lisossomos, que contdm as hialuronidases, quanto pelas ERO’s dentro de apenas um a dois
dias, o que faria este implante ser deteriorado rapidamente se fosse administrado na pele em
sua forma nativa.

Para que 0 AH pudesse apresentar resultados mais duradouros, esta molécula passou
a ser modificada quimicamente e estabilizada através de agentes que formam ligagBes
cruzadas (cross-linking), tornando-a menos solivel, aumentando a sua resisténcia e
melhorando as suas propriedades mecénicas e biologicas, o que aumenta a sua meia-vida e
viabiliza 0 seu uso nas aplicagdes biomédicas, farmacéuticas e industriais (TOMIHATA e
IKADA, 1997).

No processo de cross-linking, ocorre a reticulagio polimérica, sendo este um
processo que aumenta e estabiliza a molécula, através de modificagSes quimicas na estrutura
do AH, havendo a formacdio de ligacdes covalentes cruzadas nas cadeias poliméricas deste
biopolimero, envolvendo principalmente os grupos carboxilicos (-COOH) e/ou hidroxilas
(-OH) da cadeia principal (FIGURAS 11 E 12). Por intermédio desses grupamentos ocorre a
reticulagdo entre as cadeias através da adigo de substancias que possam atuar como agentes

facilitadores da reago (SOUZA, 2012).
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PRINCIPAITS SITIOS PARA A MODIFICAGAO QUIMICA

) Aﬁido hialuronico

Figura 11: Fragmento polissacaridico do AH, evidenciando os principais sitios para a modificagdo quimica.

Fonte: Adaptado de PRESTWICH, 2001.

Figura 12; Representagiio molecular evidenciando a ligagdo entre duas cadeias lineares de AH, ilustrando o
processo de cross-linking

Disponivel em: <www.sciencedirect.com>

Existem diversas possibilidades de interligagdes moleculares para a formago do
cross-linking, sendo que a maioria das fontes literarias apontam oS ésteres diglicidil
(principaimente o 1,4-butanodiol diglicidil éter), as carbodiimidas, as dihidrazidas e a
divinilsulfona como os principais reagentes empregados na reticulagfio do 4cido hialurdnico

(BAND, 1998). Entretanto, de acordo com Guedes e Kede (2015), no processo de fabricagdo
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dos preenchedores dérmicos, a divinilsulfona (DVS) e o 1,4-butanodiol diglicidil éter
(BDDE) tém sido os agentes reticulantes mais comumente utilizados. Larsen ¢ colaboradores
(1993) observam que estes reagentes interagem com os grupos hidroxilicos do écido
hialurénico (FIGURAS 13 E 14), formando ligagbes éter quimicamente estdveis, o que
prolonga o tempo de permanéncia destes reagentes nos sitios de insergfo. Como resultado
desta modificagdo quimica, observa-se uma molécula com maior resisténcia ao calor ¢ a

degradagfio enzimatica pela hialuronidase endégena.

ESTER DIGLICIDI,
H H
HyC—C—R—CCH,
\/ \0/ OH C|}H
2 HA—CHy—OH o HA*-CH;*O“CHQ**éH“R-CH“GngO-CH;*-'HA
ACIDO BIALURONICO NAO MODIFICADO {Cmom ALURGM(!)MODMCADO

Figura 13: Representagio molecular evidenciando a reagfio de reticulagio do AH com o &ster diglicidil, em que
o reagente interage com o grupo hidroxilico do biopolimero.
Fonte: Adaptado de LEACH e SCHIMID, 2004.
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Figura 14: Representacio molecular, evidenciando a reagio de reticulagéo do AH com a divinilsulfona, em que
o reagente interage com o grupo hidroxilico.

Fonte: Adaptado de LEACH ¢ SCHIMID, 2004,




Fonte: Adaptado de LEACH e SCHIMID, 2004,

Nishi e colaboradores (1995) acreditam que a adigio dos agentes de reticulagfio ao
AH, esta correlacionada ao desencadeamento de processos inflamatérios mais significativos ¢
ao risco de reagles alérgicas. Esses autores mencionam que o AH reticulado com BDDE ndo
oferece citotoxicidade e com isso, riscos bastante reduzidos de reagdes de hipersensibilidade.
Por este motivo, este ligante quimico tem sido preferencialmente utilizado na fabricacio da
grande maioria dos géis de acido hialurdnico reticulados atualmente disponiveis no mercado.
De acordo com Guedes e Kede (2015), a quantidade de ligagdes cruzadas interfere
dirctamente nas caracteristicas do gel de AH (FIGURA 15). Quanto mais reticulado for o AH,
maior serd a sua densidade e menor ser4 a distincia entre os compartimentos que sofreram as
ligacBes cruzadas, tendo como resultado um gel mais espesso, com menor taxa de degradagio
mediante compressdo e com maior capacidade de preenchimento. Em contrapartida, quanto
menos reticulado for o AH, menor sera a sua densidade e maior serd a distdncia entre os
segmentos que sofreram ligagdes cruzadas, tendo como resultado um gel mais fluido, com

maior taxa de degradag¢io mediante compressdo e com menor capacidade de preenchimento.

Figura 15: Representagdo esquemdtica de um gel apresentando poucas ligagdes cruzadas (A) e muitas Hgacdes
cruzadas (B).
Fonte: Adaptado de KABLIK e colaboradores, 2009,

Os géis de AH reticulados também podem ser classificados de acordo com a sua
natureza final, em bifésicos ou monofasicos (FIGURA 16). Os géis bifasicos sdo
heterogéneos, apresentando uma fase solida, composta por particulas reticuladas de AH e uma
fase mais liquida, composta de AH nfo reticulado, que € o meio de suspensdo utilizado. Os

preenchedores de AH monofésicos consistem em uma tecnologia de reticulagio em que ha




uma mistura homogénea de AHs de alto e de baixo peso molecular, tendo como resultado, um
gel mais uniforme e com maior fluidez (COSTA et al., 2013).

De acordo com Ruiz (2013), os AHs monofésicos podem ser monodensificados ou
polidensificados, sendo que nos monodensificados, a mistura de AHs ¢ a reticulagfo ocorrem
em uma unica etapa ¢ o gel apresenta algumas particulas de AH ndo reticulado e nos
polidensificados, é realizada a mistura de AHs e reticulagio simultaneamente com ©
acréscimo de uma segunda etapa de reticulagio, o que resulta em um gel mais homogéneo e

com uma quantidade ainda menor de AH néo reticulado (FIGURA 17).
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Figura 16: Representago esquematica da agHo dos dnions OH-, respectivamente no gel de AH monofasico com
apresentagio homogénea e no gel de AH bifisico com apresentagio heterogénea.

Fonte: Adaptado de MONTEIRO ¢ PARADA, 2010.
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Figura 17: Representacio microscopica dos tipos de AH reticulados, sendo: (A) AH bifésico, contendo AH ndo

reticulado e reticulado, (B) AH monofasico monodensificado, contendo algumas particulas de AH ndo reticulado
e (C) AH monofisico polidensificado, muito homogéneo e com quantidades quase nulas de AH ndo reticulado.

Disponivel em: www.dermalis.com.br
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5.4.1.6. Concentragio

Além do percentual de cross-linking, outro fator que interfere fortemente na
durabilidade do preenchedor € a concentragio do produto, que se refere & quantidade total de
AH encontrado em um produto, medido pela quantidade de AH livre (soluvel) ¢ de AH
reticulado (nfio soluvel). A fragfo livre adicionada é degradada rapidamente, porém € de
fundamental importAncia no que diz respeito ao manejo do produto, pois facilita a passagem
do gel através da agulha. A porgdo reticulada, por sua vez, é resistente 4 degradagfio, sendo
responsavel pela durabilidade do produto (FILHO et al., 2006).

O fabricante deve informar a concentragfio de moléculas de AH livres e com ligagGes
cruzadas, a fim de que o profissional possa optar pelo produto ideal de acordo com a
indicagiio do paciente. Sabe-se que quanto maior for a concentragdo moléculas livres, mais
fluido sera o gel, tendo maior facilidade na inje¢io e menor serd a durabilidade do
preenchedor. Quanto maior for a concentragfo de moléculas com ligagdes cruzadas, mais
espesso serd o gel, tendo dificuldades na injegfio através de agulhas finas e maior serd a
durabilidade do produto (KABLICK et al., 2009).

A concentragio ¢ fornecida na embalagem dos produtos e indica o grau de
reticulagdo em mg/ml. Isto significa que quanto maior for a concentragdo indicada pelo

fabricante, maior serd a reticulagio e maior serd a durabilidade do AH (COSTA et al., 2013).

5.4.1.7. Aplicagdes

Chong e Blank (1998) concordam que o AH atua na lubrificagdo dos tecidos e na
absorgiio de choques devido 4 sua alta massa molar, ao seu carater polieletrolitico e ao grande
volume que ocupa em solugfo. Os mesmos autores afirmam que quando o AH ¢ incorporado
a uma solugiio aquosa neutra ocorrem ligages por pontes de hidrogénio entre as moléculas de
dgua e os grupos carboxila e N- acetil, conferindo ao polimero capacidade de absorver agua e
dureza conformacional. Kim e colaboradores (1996) mencionam que o 4cido hialurdnico, ao
reter dgua, facilita o transporte de fons, solutos e nutrientes atuando como umectante
enddgeno ao preservar a hidratacfio dos tecidos.

Segundo Jonh e Prince (2009), a propriedade viscoelastica do AH ¢ determinada por
caracteristicas fundamentais, como: comprimento da cadeia molecular, concentragéio, ligagdo

transversal na estrutura do composto e tamanho de particula. Assim sendo, diferencas nos
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vérios agentes de AH sfio decididas pela derivagfo de origem (animal ou bacteriano), pelas
ligacdes cruzadas, pela concentragdo, pelo tamanho das particulas e uniformidade da
estrutura. Nesse sentido, processos de fabricagio diferentes levam a obtengdo de diversos
tipos de géis que podem apresentar variagdes quanto a dureza e quanto ao tamanho molecular
causado pelo acimulo de dgua na molécula, sendo estes, os fatores que irfo determinar a sua
aplicabilidade, de modo que hd uma grande variedade de produtos & base de AH disponiveis
no mercado e cada qual apresenta caracteristicas especificas para indicagdes clinicas diversas.

Oliveira (2009) verificou em seus estudos que desde 1980 as varias propriedades e
fun¢des do AH vém sendo demonstradas trazendo reconhecimento cientifico para este
biopolimero e agregando um alto valor comercial no que diz respeito as numerosas aplicagdes.
nas areas biomédica e tecnoldgica.

A Food and Drug Administration (FDA) tem aprovado intimeros produtos derivados
do AH com destaque para as seguintes aplicagBes: oftalmologia, (como substituto do humor
vitreo), viscocirurgia (protegendo os tecidos e fornecendo espago durante manipulagles
cirtirgicas), aumento de volume (preenchendo os espagos em tecidos como pele, musculos,
tecidos vocais e faringe), viscosseparagiio (separando a superficie de tecidos conectivos
traumatizados por cirurgias ou lesdes, evitando adesbes e cicatrizes hipertrdficas),
viscossuplementagfo (substituindo fluidos de tecidos como o fluido sinovial em quadros de
artrites), viscoproteg@o (protegendo superficies de tecidos saudaveis ou lesionados, de
ressecamentos ou de agentes nocivos do ambiente, promovendo a reparagio tecidual de
feridas), como matriz para a libertagfio de determinados firmacos e na area da estética, sendo

utilizado em diversos tipos de preenchimentos e em formulagdes cosméticas de uso topico
(KOGAN et al., 2007).

5.4.1.8. O 4cido hialurdnico como preenchedor cuténeo

Segundo levantamento estatistico realizado pela American Society for Aesthetic
Plastic Surgeons (ASAPS) em 2017, os preenchimentos cutdneos de AH se mantém no
ranking dos procedimentos ndo cirirgicos mais procurados pelos norte- americanos desde
2008. A mesma pesquisa revela um aumento de 2,9% na procura por este tipo de
procedimento em relagio ao ano de 2016 e um aumento de 85% quando comparado ao ano de

2012, Traduzindo estes dados em numeros de procedimentos, 0s norte- americanos realizaram
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390,422 preenchimentos com 4cido hialurdnico em 2012, 701,712 procedimentos em 2016 e
722,394 aplicagGes foram realizadas em 2017.

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou a comercializagio do AH em 2003
e desde entfio, este preenchedor vem ganhando notoriedade pelo fato de se tratar de um
material que possui as caracteristicas que mais se aproximam das consideradas como ideais
em um preenchedor, por ser seguro, de facil aplicagiio, nfio ser palpavel, nfo ser
carcinogénico, nfo ser toxico, ser biocompativel, ser biodegradavel com boa durabilidade no
tecido implantado, por apresentar nenhuma ou pequena capacidade de desenvolver reagdo de
corpo estranho e por ser reversivel mediante o uso da hialuronidase (ANTONIO, et al., 2015).

Segundo Brandt e Cazzaniga (2007, apud DAYAN; BASSICHIS, 2008), o AH
injetavel € reabsorvido lentamente pelos tecidos adjacentes ao local do implante, através da
degradaciio isovolumétrica. Dayan e Bassichis (2008) mencionam que a manutengio do
volume nos locais onde o AH ¢ injetado, se deve & chegada de dgua ao local do
preenchimento, 4 medida que ocorre a reabsorgéio do produto. Este mecanismo de hidratagfio
confere um aspecto natural ao tecido preenchido e o turgor local é mantido até que o produto
seja totalmente degradado.

Com o objetivo de se observar outros possiveis efeitos do AH intradérmico, além da
sua ja comprovada eficécia de hidratagfo, Tran e colaboradores (2014) realizaram um estudo
que consistiu na aplicagiio do AH intradérmico na regifio da crista iliaca de 15 voluntérios e
andlise histolégica e imuno- histoquimica no 8° e no 114° dias posteriores & inje¢dio. Os
resultados relacionados a histologia revelaram a presenga do AH principalmente na derme
reticular, com morfologia conservada das estruturas epidérmicas e dérmicas, auséncia de
processo inflamatorio e produgfo pouco significativa de coldgeno e elastina (FIGURA 18). Os
resultados da imuno; histoquimica revelaram a auséncia de miofibroblastos, auséncia de
infiltrados linfocitarios T e B, auséncia de granulomas e auséncia de fibroblastos ativados ao

redor do material de preenchimento.




Figura 18: Cortes histolégicos do 8° e do 114° dia apés preenchimento com AH na crista iliaca de voluntarios,
sendo utilizados para o estudo, 1 controle e 3 marcas diferentes do preenchedor, a saber: Esthélis Basic®,
Juvedérm™ Ultra e Res_tylane®. Os espagos em branco indicam a presenga de AH, a coloragio vermelha indica
as fibras de coligeno e a coloragio preta indica as fibras de elastina. Observa-se prevaléncia do AH na derme
reticular, morfologia do tecido conservada, auséneia de processo inflamatério, além de sintese pouco
significativa de colageno e elastina.

Fonte: Adaptado de TRAN e colaboradores, 2014,

Wang e colaboradores (2007, apud NESTOR, 2012) demonstraram em estudos in
vivo, que 100.000 particulas de gel por mililitros de AH de origem ndo animal e estabilizado,
podem estimular a sintese de coldgeno tipo I, devido & distensdio dos fibroblastos. Desta
forma, Nestor (2012) sugere que os preenchedores a base AH possam gerar o estimulo a
sintese de coligeno mediante a adog¢iio de um retoque do preenchimento entre 4 e 9 meses
apos o tratamento inicial, o que levaria ao aumento da durabilidade do produto a longo prazo,
pois cogita-se que a cada retoque, o AH repouse sobre uma base do produto previamente
existente no local, o que diminuiria a degradagdo do preenchedor e aumentaria a produgdo de
colageno.

Conforme dados estatisticos apresentados anteriormente, € possivel afirmar que os
preenchimentos de AH sfo considerados como “padrio ouro” para a corregdo de rugas e
sulcos, perda do contorno facial e volumizagdo. Jain (2013) cita a utilizagdo do AH para o
preenchimento dos sulcos nasojugais, sulcos nasogenianos, linhas e rugas da glabela, rugas
periorbitarias, rugas periorais, contorno malar, ldbios e rinomodelagiio (FIGURA 19). Além

da sua ampla utilizagio nos preenchimentos da face, este material também apresenta boas
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indicagdes para o tratamento do colo, do pescogo e das méos (SABATOVICH e KEDE,
2015).

RIGAS GLABELARES

RINOMODELAGAO

PREENCHIMENTO DE CLHEIRAS

CONTORNO E DEFINICAD MALAR

SUAVIZACAO DAS PREGAS NASOLABIAIS
SUAVIZACAO DAS LINHAS VERTICAIS DOS LABIOS
PREENCHIMENTO E DEFINICAO DOS LABIOS

. SUAVIZACAO DAS RUGAS DA MARIONETE

VOLUMIZAGAO DA DEPRESSAODA PRE-PAPADA

Figara 19; Ilustragio representando os possiveis locais de aplicagéo dos preenchimentos de AH na face.

Disponivel em: <hitps://www.drpaulocoelho.com.br/o-uso-do-acido-hialuronico-na-estetica-facial/>

Segundo Dayan e Bassichis (2008), Restylane foi o primeiro preenchedor de acido
hialurénico aprovado pela FDA (em dezembro de 2003), com o objetivo de tratar apenas
rugas e sulcos moderados a severos. Pouco tempo depois, outros preenchedores de AH, com
particulas de diferentes tamanhos comegaram a ser comercializados, viabilizando diversos
tratamentos, desde rugas finas e superficiais até sulcos profundos e volumizagdo, a saber, que
quanto maior for o tamanho da molécula de AH, mais profundo devera ser o preenchimento.

De acordo com Guedes e Kede (2015), a sele¢io do preenchedor de AH depende do
objetivo a ser alcancado, devendo- se observar a concentragdo do produto, que ird determinar
a sua durabilidade, bem como o plano de aplicagio adequado. Os planos de aplicacio a serem
adotados variam de acordo com a densidade do produtie utilizado, devendo-se injetar o
produto na derme superficial se o preenchedor for mais fluido ¢ se o preenchedor for mais
viscoso, deve-se aplica-lo na derme profunda. Os mesmos autores citam algumas substincias
preenchedoras 4 base de AH, correlacionando com as respectivas indicagBes, plano de
injecdio, concentragdo, tamanho da agulha e¢ volume da seringa, conforme informagio

fornecida pelos fabricantes (TABELAS 2, 3,4 ¢ 5).




Tabela 2: Caracteristicas de alguns preenchedores de AH indicados para a corregiio de rugas finas e superficiais,

conforme informagdes dos fabricantes.

NOME INDICACAO PLANODE CONCENTRAGCAO TAMANHO  VOLUME DA

COMERCIAL INJECAO DA AGULHA SERINGA

Esthelis Soft Rugas finas, Derme 20 mg/ml 30G% 0,6 ml
periorais, superficial
periorbitais,
regiao
infraorbitéria,

glabela e mgas
estéticas pos

toxina

botulinica

Restylane Rugas finas Derme 500.000 30G 0,5 ml
Touch perioculares, superficial particulas/ml
periorais ¢
frontais

Fonte: Adaptado de GUEDES e KEDE, 2015.
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Tabela 3: Caracteristicas de alguns preenchedores de AH indicados para a correciio de rugas médias e sulcos,

conforme informagdes dos fabricantes.

NOME INDICACAO  PLANODE CONCENTRACAO TAMANIO  VOLUME DA

COMERCIAL INFECAO DA AGULHA SERINGA

Esthelis Basic = Rugas médias e Derme 22,5 mg/ml 27G ¥ ou 0,6 mi ou 1 ml
profundas, superficial 30GY:
volume labial, meédia
glabela,
depressoes

faciais e I6bulo

da orelha

Restylane Rugas faciais, Derme média 100.000 30G % 1 ml
contorno facial particulas/ml
e definigio
facial

Fonte: Adaptado de GUEDES e KEDE, 2015.




Tabela 4: Caracteristicas de alguns preenchedores de AH indicados para a corregdo de sulcos moderados e

profundos, conforme informagdes dos fabricantes.

NOME INDICACAO PLANO  CONCENTRACAO TAMANHC VOLUMEDA
COMERCIAL DE DA SERINGA
INJECAO AGULHA

Fortelis Rugas e sulcos Derme média 25 mg/mi 27G % 1 mi
Extra profundos, e profunda
volume labial,
escultura
mentoniana,

depressdes faciais

moderadas

Restylane Rugase sulcos Derme 10.000 particulas/ml 27G % 1ml
Perlane profundos e profunda

aumento labial

Fonte: Adaptado de GUEDES e KEDE, 2015.




Tabela 5: Caracteristicas de alguns principais preenchedores de AH indicados para volumizagio, conforme

informacdes dos fabricantes.

NOME INDICAGAQ PLANO DE CONCENTRACAO TAMANHOQ  VOLUME
COMERCIAL INJECAO DA AGULHA DA
SERINGA

Madelis Restauragfio do  Derme profunda 26 mg/ml Agulha 25G ¥ 2 ml
Shape volume facial, e tecido e canula 22G
sulcos muito subcutineo (50 mm)

profundos, mios
e lipoatrofia em

pacientes HIV+

Restylane Aumento de Subcutineo 1.000 particulas/ml ~ Cénula de 16G 2ml
Subq volume, profundo ou ou 18G
especialmente supraperiosteal
da regifo malar

€ mentoniana

Fonte: Adaptado de GUEDES e KEDE, 2015.

5.4.1.9. Complicactes

Como o AH é uma substincia biocompativel, sdo raros os relatos de eventos
adversos relacionados ao uso deste material, sendo encontrados casos de complicagles em
menos de 2% do total de procedimentos realizados {CROCCO et al., 2012).

Friedman ¢ colaboradores (2002) realizaram um estudo que evidenciou uma

diminui¢&o no nimero de complicagdes relacionadas aos preenchimentos de AH ao longo dos
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realizados em 1999, contra uma incidéncia de 0,06% de complica¢des no ano de 2000. Essa
redugfio percentual provavelmente se deve ao aprimoramento das técnicas de produgdo do
AH, levando a obtencio de uma matéria-prima altamente purificada. No mesmo trabalho,
também foi apontado um indice de apenas 0,02% de complicagdes tardias relacionadas aos
preenchimentos de AH (apud, ALMEIDA et al., 2017).

De acordo com Crocco e colaboradores (2012), as complicagBes referentes aos
preenchimentos cutineos a base de AH podem ser recentes (perfodo inferior a 14 dias) ou
tardias (entre 14 dias e 1 ano). Dentre os eventos adversos recentes, podem ser observados:
edema, eritema, equimose ou hematoma, infecgfo, telangectasias, nédulos e necrose. Quanto
aos efeitos colaterais tardios, podem surgir: reagOes alérgicas, granulomas e hipertrofia de
cicatriz.

O edema (FIGURA 20-A) e o eritema (FIGURA 20-B) ocorrem imediatamente apos
0 procedimento, sendo observados na major parte dos casos e tendem a regredir dentro no
maximo uma semana. Geralmente ocorrem devido ao trauma local e a0 aumento do volume
decorrente da introducdo do produto na pele (FUNT e PAVICIC, 2013).

As equimoses ou hematomas (FIGURA 20-C) sdo complica¢@es bastante comuns e
decorrem de lesdo vascular no momento do procedimento, sendo mais frequentes em
individuos que fazem uso de anticoagulantes, anti-inflamatérios ndo esteroidais, gingko
biloba, vitamina E, entre outros. Esses eventos adversos tendem a methorar dentro de cinco a
dez dias (CROCCO et al., 2012).

As infecgBes podem ser de origem viral, bacteriana ou fimgica e geralmente estiio
relacionadas com a flora natural, ocorrendo por antissepsia inadequada, podendo também
ocorrer por injecBes em locais com acne e por contaminagdio do produte utilizado.
Apresentam aspecto targido, acompanhado de hiperemia, prurido e hipersensibilidade
(PARADA et al,, 2016).

As telangectasias podem surgir como resultado do frauma tecidual ocasionado pela
expansdo da pele no momento da injecéio ou por massagem local excessiva do produto (FUNT
e PAVICIC, 2013).

Os nodulos surgem dentro das quatro primeiras semanas apds o procedimento,
podem ser normocrdmicos, esbranquigados ou cinza- azulados (pelo efeito Tyndall, que
ocorre porque diferentes comptimentos de onda de luz sio refletidos de formas diferentes) e
geralmente decorrem da aplicagfio muito superficial do AH ou da aplicagdo excessiva do
produto em determinada area (CROCCO et al., 2012).




A necrose ¢ uma complicagio muito rara e ocorre por inje¢o do produto na luz da
artéria ou por compressio arterial. Imediatamente apos a aplicagdio, o paciente apresenta
quadro dlgico persistente no local do preenchimento, poucas horas depois apresenta isquemia
e coloragdo cinza- azulada na 4rea preenchida. As dreas de maior risco de necrose séo aquelas
que possuem vasos sanguineos terminais ou superficiais, como a glabela (possibilidade de
cegueira), nariz e sulco nasolabial. Contudo, é possivel reverter quadros de necrose iminentes
provenientes de comprometimentos vasculares associados ao uso do AH injetavel através
aplicagdo da hialuronidase, uma vez que esta enzima € capaz de clivar o AH diminuindo a
viscosidade do produto, tendo como consequéncia, o aumento do aporte sanguineo na regiéo
acometida (COHEN et al., 2015).

As reagdes alérgicas aos produtos 4 base de AH estdo presentes em apenas 0,1% do
total de procedimentos realizados e geralmente decorrem da presenca de proteinas e
endotoxinas bacterianas, podendo ter inicio no terceiro dia apds a aplicagio e perdurar até o
sexto més. As reagdes costumam ser locais, apresentando edema e rubor e ainda mais
raramente, pode ocorrer um leve comprometimento sistémico (MAIO e OLIVEIRA, 2017).

Os granulomas consistem em inflamages cronicas de aspecto nodular e palpaveis,
apresentando macrofagos modificados e células multinucleadas ao exame anatomopatologico.
S#o percebidos entre 6 e 24 meses apos a injegdo do produto e acredita-se que néo sejam
decorrentes de reagdes de hipersensibilidade ao A, mas sim, ocasionados por reagdes
associadas & presenga de proteinas e endotoxinas bacterianas, decorrentes do processo de
fermentagfio do produto (CROCCO et al., 2012).

As cicatrizes hipertréficas podem surgir nos casos de preenchimentos a base de AH,
apenas nos locais de puntura, em pacientes com histérico de queldides ou formagéio de

cicatrizes hipertroficas (CROCCO et al., 2012).
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Figura 20: Registros fotograficos associados a possiveis intercorréncias relacionadas ao preenchimento com
AH, em que cada fotografia representa uma intercorréncia, a saber: (A) edema, (B) eritema ¢ (C) hematoma.
Fontes: DYKE e colaboradores, 2010; FUNT e PAVICIC, 2013; CAVALLIERI e colaboradores, 2017.

5.4.2. Polimetilmetacrilato (PMMA)

5.4.2.1. Histdrico

Em 1843, Redtenbacher desenvolveu o 4cido acrilico, precursor do 4cido metacrilico,
que, por conseguinte, origina o metacrilato de metila através de reagdes quimicas entre o
4cido metacrilico e o metanol (TERRIN, 2013). Em 1877, Wilhelm Rudolph Fitiing
polimerizou o mondmero metacrilato de metila (MMA), dando origem ao
polimetilmetacrilato (PMMA), sendo este polimero patenteado pelo aleméo Otto R6hm em
1933 sob o nome comercial de Plexiglas®. Em 1936, iniciou-se a produgio comercialmente
viavel do PMMA, com ampla utilizagio desta resina acrilica na segunda Guerra Mundial, para
fabricacfio de avides, submarinos e materiais bélicos (TODOROVIC et al., 2012).

No ano de 1938, o PMMA foi utilizado pela primeira vez em tecidos biologicos, para
a reconstituicio craniana de macacos, ¢ em 1958, passou a ser utilizado como cimento dsseo
em cirurgias ortopédicas. Desde o ano de 1946 o PMMA vem se destacando como a matéria
prima de primeira escolha para a fabricagio de aproximadamente 95% das proteses existentes

no mercado (SOUSA, 2009).
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5.4.2.2. Aplicagdes nas areas biomédicas

Lemperle e colaboradores (1991) realizaram um estudo em ratos, que consistiu na
injegéio intradérmica de diferentes tipos de produtos absorviveis contendo particulas nio
reabsorviveis e observaram que dentre os materiais utilizados, o PMMA foi a substincia que
ocasionou o menor indice de reagdes teciduais, notando-se apenas a formacdo de fibrose ao
redor dos polimeros e raras células gigantes de corpo estranho, além da auséncia de sinais de
ruptura ou de fagocitose das microesferas. Com base nos resultados apresentados neste
estudo, os pesquisadores passaram a sugerir que o uso do PMMA no tecido humano poderia
ser indicado mantendo-se um alto nivel de seguranca, tendo em vista a criteriosa analise
histoldgica por eles realizada.

Atualmente o PMMA possui diversas aplicagdes biomédicas por se tratar de um
material inerte, transparente e rigido. O seu uso neste segmento, se faz presente na ortopedia
como substituto 6sseo, nas cirurgias bucomaxilo faciais como instrumento de reparacfio, na
oftalmologia como base para lentes intraoculares, na neurocirurgia como material de
reparacio craniofacial, na confecgfio de proteses e outros materiais odontolégicos, como
implante de submucosa do esdfago para o tratamento de refluxo gastroesofagico, nas préteses
utilizadas nas cirurgias plésticas, na radiologia como escudo de radiacfio, na confecgdo de
Orteses voltadas para a podologia, dentre outras aplicagdes (AGARWAL, 2010, apud
GONCALVES, 2012).

Como implante cutineo, esta substincia vem sendo utilizada desde o ano de 1989,
para o preenchimentode sulcos e rugas profundas, para o tratamento de cicatrizes de acne e
para a definicdo do contorno facial (YAMAGUCHI, 2017). Esta corregfio é bem sucedida
tanto em individuos sauddveis como em portadores do virus HIV, em que o preenchimento
com PMMA ¢ realizado com intuito de repor o volume corporal e facial perdidos em

consequéncia ao uso dos antirretrovirais (SOARES e COSTA, 2011).

5.4.2.3. Estrutura

Vieira e colaboradores (2006) afirmam que o PMMA é um tipo de acrilico
termoplastico, que apresenta elevada estabilidade fisico- quimica, sendo obtido através da
polimerizagdo do mondmero metacrilato de metila (MMA), pela adi¢fio de agentes iniciadores

de polimerizagio, sendo estes, agentes capazes de formar radicais livres mediante
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decomposi¢fo. Estes radicais livres sdo capazes de captar um elétron das ligagdes duplas
existentes entre os dtomos de carbono do MMA, promovendo a ruptura das mesmas. Este
processo resulta em um elétron livre no atomo de carbono que ndo foi atingido pelo agente
iniciador decomposto, o que mantém a propagaco da polimerizagio formando cadeias

poliméricas constituidas pela repetigio de » monmeros (FIGURAS 21, 22 ¢ 23).
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Figura 21: Estrutura molecular do Mondmero Metacrilato de Metila,
Disponivel em:
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PERGXIDO DE BENZOILA DECOMPOSTO  MONOMERQ METACRILATO RESULTADO DA INTERACAO AGENTE INICIADOR
(AGENTE DEINICIADOR DE POLIMERIZACAO} DE METILA DE FOLIMERIZACAC + MMA COM ELETRON LIVRE
NO ATOMO DE CARBONG

Figura 22: Esquema molecular do infcio da polimerizagdo do MMA, na qual a adi¢8o do agente iniciador de
polimerizag#o forma radicais livres, que retiram um elétron das ligagdes duplas entre os 4tomos de carbono do
MMA, resultando em uma molécula portadora um elétron livre no tomo de carbono que néo foi atingido pelo

agente iniciador de polimerizaggo.
Disponivel
em: <http://www.faacz.com.br/revistaeletronica./links/edicoes/2006_02/edutec_aquﬁa _polimetilmetacrilato_200
6 2.pdf>
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RESULTADO DA INTERAGAD AGENTE INICIADOR MOSOMERO METACRILATO
DE POLIMERIZACAO + MMA COM ELETRON LIVRE DEMETILA
NO ATOMO DE CARBONO
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PROPAGACAQ DA POLIMERIZACAO FORMANDO CADEIAS POLIMERICAS
CONSTETUIDAS PELAREPETICAG DE MONGMEROS

Figura 23: Esquema representativo molecular da polimerizagio, em que os MMA se ligam a outros mondmeros
a partir do momento que as duplas ligagdes de carbono {C) destas estruturas foram rompidas pela adigio do
agente iniciador de polimerizagio, gerando elétrons livres associados aos dtomos de C, que sfo utilizados para
ligagtes de novos mondmeros a este composto.

Disponivel
em: <http://www.faacz.com.br/revistaeletronica/links/edicoes/2006_02/edutec_aquila_polimetilmetacrilato_200
6 2.pdf>

5.4.2.4. O PMMA como material de preenchimento cutineo

Conforme Avé e Avé (2015) mencionam, o PMMA ¢ um polimero inerte e
biocompativel, podendo, deste modo, ser aplicado sob a forma implante cutineo. Para que
este material possa ser utilizado para fins de preenchimentos cutdneos, o mesmo deve se
apresentar como microesferas de superficie lisa, homogéneas, com um didmetro que pode
variar de 20 a 80 um ¢ estar em suspensfo em um veiculo para que a injegio do produto seja
viabilizada.

De acordo com Yamaguch (2017), as microesferas de PMMA ndo sdo
biodegradaveis e, portanto, induzem a uma reagfio inflamatéria e fibrética ao redor das
mesmas, envolvendo a chegada de mondcitos, histidcitos e fibroblastos. Observa-se a nivel
histolégico, a presenc¢a de neutrofilos nas primeiras 24 horas apds a injegfio e nos trés dias
seguintes a aplicagfio ha o predominio de monécitos, que rapidamente diferenciam-se em
macréfagos para tentar fagocitar as microesferas. Do sexto ao nono dia apés o implante, os
fibroblastos envolvem todas as microesferas, havendo o aumento da sintese de colageno. Dois

a trés meses depois do preenchimento torna-se relevante o aumento da densidade do tecido




devido 2 produgo de colageno, proveniente dos fibroblastos que circundam as microesferas.
Apbs quatro meses, j4 ndo ha mais reacdo fibrética presente, porém o tecido fibroso que se faz
presente ao redor das microesferas é capaz de estimular permanentcmente a produgio de
fibras colagenas (FIGURAS 24 E 25). Lemperle e colaboradores (2010) observaram que dez
anos apos o implante de PMMA ha a presenga de fibras colagenas e de capilares maduros ao
redor das microesferas, além de aparentar haver constante renovacdo celular, incluindo a

renovacdo de macréfagos e fibroblastos no local do implante (FIGURA 26).
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Figura 24: Representagdo histolégica relacionada ao ArteFill®. O esquema representativo correlaciona a
produgio de tecido conjuntivo aut6logo ao periodo de aplicacio do implante, sendo esta produgfio crescente do
9° dia até o 2% 3° més e se mantém estavel ao logo dos anos.

Fonte: Adaptado de LEMPERLE e colaboradores, 2006.
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Figura 25: Representagfo histologica do implante de PMMA. (ArteFill®) 3 meses apds a aplicagio,
evidenciando as microesferas envoltas por fibroblastos e produgdo de fibras de colageno.
Fonte: Adaptado de LEMPERLE e colaboradores, 2010.
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Figura 26: Representagiio histologica do implante de PMMA (ArteFill®) 10 anos apés a aplicagdo,
evidenciando as microesferas envoltas por fibroblastos ativados e fibras de colageno maduras.

Fonte: Adapado de LEMPERLE e colaboradores, 2010.

As esferas de PMMA que possuem didmetro entre 30 e 40 um néo sdo capazes de ser
fagocitadas pelos macréfagos, havendo riscos infimos de migragdo do material, evento que
pode ocorrer mediante a fagocitose ou quando existem particulas muito pequenas que sio
capazes de penetrar no sistema linfatico (AVE e AVE, 2015). Além deste dado, Costa e
colaboradores (2016) apontam que as microesferas de PPMA com didmetro de 40 pm levam a
uma maior sintese de tecido fibroso ao redor das esferas em relagdo aquelas que possuem
diametro de 100 pm. Lemperle e colaboradores (2004) afirmam que microesferas medindo
até 20 pm tém alta probabilidade de fagocitose, bem como eventual possibilidade de migracao
para os linfonodos localizados préximos ao local de injecio do material.

Apesar das esferas de PMMA possuirem caréter ndo alergénico, o veiculo utilizado
pode ocasionar algum tipo de intoleréncia, visto que atualmente existem implantes de PMMA
suspensos em veiculos inertes (como a carboximetilcelulose, a hidroxietilcelulose ¢ o gel de
gluconato de magnésio) e nfio inertes {(como o colageno bovino), sendo estes ultimos,
passiveis de rea¢Oes alérgicas (AVE e AVE, 2015).

Os preenchedores de PMMA podem conter microesferas em concentragdes de 2%,
10% ou 30%, variando conforme as apresentagdes comerciais e havendo indicagbes de uso
especificas de acordo com a concentragio. O produto a 2% pode ser aplicado na derme
profunda ou nas regies intradérmicas, para o tratamento de cicatrizes de acne e rugas finas,

principalmente na 4rea dos 1abios. Quando a 10%, o PMMA deve ser injetado no tecido
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subcutdneo para a corregdo da flacidez de 4reas madveis como o sulco nasolabial, marcas de
expressdo, labios e dorso das mdos. Na concentragdo de 30% tem indicagio apenas para
aplicagdes em planos profundos, podendo ser injetado a nivel intramuscular ou
supraperiosteal para a volumizacio do queixo, nariz, sulcos nasolabiais, mandibula, regifo
malar, peitoral, glateos, biceps e lipodistrofia em individuos soropositivos para o HIV
(VARGAS et al., 2012).

Lemperle e colaboradores (1998, apud MENEZES, 2009), citam as diversas
possibilidades de aplicagdes do PMMA para fins estéticos, a saber: sulcos nasolabiais, rugas
da glabela, linhas periorais, cantos da boca, volumizagdo malar, depressdes malares obliquas,
cicatrizes de acne, linhas da marionete, olheiras infraorbitais, volumiza¢fo labial, sulcos
horizontais do pescogo, linhas do musculo frontal, irregularidades do nariz, linhas
perioculares, linhas pré-auriculares, sorriso gengival, corregdo de cicatrizes e depressdes
causadas por rinoplastia.

De acordo com Avé e Ave (2015), o PMMA ndo deve ser administrado nos planos
mais superficiais, devido ao risco de formagio de granulomas. Os autores sugerem como
ideais, as aplicagdes somente nos planos subcutiineo, intramuscular e justaperiosteal, sendo a
escolha, baseada na concentragfo do produto e no objetivo a ser alcangado.

Para Lempetle e colaboradores (2003), as técnicas de preenchimento adotadas com
mais frequéncia para a injegdo do PMMA sfio a tunelizagio e a técnica de microgotas.
Segundo Avé e Avé (2015), muitos profissionais também optam pela técnica de aplicagéo em
leque para a injegfio desta substincia, o que viabiliza o implante em toda a extensdo que se
deseja tratar, com um ntmero reduzido de perfuragdes.

Atualmente, o mercado disponibiliza diversas apresenta¢des comerciais de PMMA
com fins de preenchimento, que diferem entre si de acordo com o tamanho das microesferas ¢
com o tipo de veiculo acrescido para que seja possivel a administracio do produto (AVE e
AVE, 2015).

Conforme Sadick (2010), o primeiro produto desenvolvido a base de PMMA para
fins injetaveis foi o Arteplast®, fabricado no ano de 1989, sendo um material de implante
composto por microesferas heterogéneas de PMMA apresentando didmetros entre 30 e 42
um, com grande quantidade de nanoparticulas (menores do que 20um) e alto grau de
impurezas, caracteristicas estas, que conferiam ao produto riscos relativamente elevados de

formacfo de granulomas de corpo estranho. O veiculo de suspensdo utilizado era a gelatina,
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que comumente ocasionava o aparecimento de protuberincias palpdveis derivadas da

aglutinagfio das microesferas, ocasionada pela rapida absorgéio do veiculo (FIGURA 27).

Figura 27: Microscopia eletrnica evidenciando as microesferas de PMMA presentes no Arteplast® com grande
quantidade de nanoparticulas e esferas heterogéneas.
Fonte: COHEN e colaboradores, 2006,

Em 1994 surgiu o Artecoll®, que passou por diversos processos de lavagem e
purificagdo, se apresentando como um preenchedor dérmico contendo 25% do seu volume em
microesferas de PMMA de superficies completamente lisas e esféricas, de didmetros entre 30
e 40um, suspensas em colageno bovino a 3,5% e lidocaina a 0,3% (FIGURA 28). O coldgeno
bovino em relagio 4 gelatina utilizada no Arteplast® possui reabsorcio mais lenta, sendo
completamente absorvido de 1 a 3 meses apdés a injegdo (SADICK, 2010). Estas
caracteristicas tornaram o produto mais seguro, reduzindo significativamente as taxas de
complicagBes relacionadas A formacgdo de granulomas de corpo estranho, sendo este tipo de
complicagio observada em apenas 0,01% dentre mais de 400.000 individuos tratados
(LEMPERLE et al., 2008). Porém, previamente a utilizaclo deste preenchedor, se faz
necessaria a adogio do teste alérgico para testar as reagBes antigeno- anticorpo em fungdo da

presenca do colageno de origem bovina na composigfo do produto (YAMAGUCHI, 2017).
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Figura 28: Microscopia eletronica evidenciando as microesferas de PMMA presentes no Artecoll®, mostrando
a redugiio de nanoparticulas em relagio ao Arteplast®, além da presenca de esferas mais homogéneas, lisas e
esféricas.

Fonte: COHEN e colaboradores, 2006.

Em 2006 foi desenvolvido o ArteFill®, com a mesma composi¢io do Artecoll®,
porém contendo microesferas ainda mais purificadas e mais uniformes, medindo entre 30 ¢
42um e apresentando menor quantidade de particulas de didmetro inferior a 20pum (FIGURA
29). Este preenchedor contém 20% do seu volume total em esferas de PMMA e 80% do seu
volume consiste de colageno bovino, com 0,3% de lidocaina (LEMPERLE et al.,, 2006). No
més de outubro do mesmo ano, a FDA aprovou o ArteFill® para o preenchimento de rugas
faciais, sendo atualmente, o Unico preenchedor de PMMA aprovado por estc Orgio

(ROBINSON et al., 2016).

Figura 29: Microscopia eletrnica evidenciando as microesferas de PMMA presentes no Artefill®, mostrando a

auséncia praticamente absoluta de nanoparticulas nas superficies das microesferas.
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O Metacrill® é um preenchedor de PMMA produzido no Brasil e aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA). E composto de esferas de difmetro em
torno de 40um, em meio de suspensio coloide de carboximetilcelulose nfio absorvivel,
biocompativel e isento de moléculas proteicas, o que dispensa testes alérgicos prévios
(GONELLA, 2007, apud, MENEZES, 2009).

O Newplastic® ¢ outra apresentacio comercial de PMMA nacional registrado na
ANVISA, sendo composto por microesferas de aproximadamente 40pm de didmetro ¢ 0 meio
de suspenséo utilizado € o hidrogel (hidroxietilcelulose). Este veiculo & totalmente absorvido
em até 24 horas, permanecendo somente as microesferas de PMMA no local do
preenchimento, Desta forma, a volumizagfo tem inicio cerca de nove dias apés a injegio do
produto, quando as particulas de PMMA encontram-se envoltas por fibroblastos, que se
encarregam da sintese de colageno no local do implante (AVE e AVE, 2015).

Bioplastia® também é um PMMA brasileiro aprovado pela ANVISA, composto por
microesferas de didmetros entre 30 ¢ 103um e veiculo de suspensio & base de hialuronato de
sodio (FISCHDICK e AMORIM, 2016).

A TABELA 6 a seguir apresenta informag@es acerca dos preenchedores de PMMA

supracitados, de acordo com os fabricantes.




Tabela 6: Caracteristicas dos principais preenchedores de PMMA

NOME FABRICANTE COMPOSICAO VOLUME ALERGIA INDICACOES
COMERCIAL

Artecoll® Rofil Medical, 25% esferas de Seringade  Sim, necessita  Denme reticular,
Intl, Breda, PMMA de 30 a40um 1 ou®,5 ml de teste linha da glabela,
Holanda e 75% de coldgeno l&bios, canto da

bovino purificado boca

Metacrill® Nutricel Lab., 2%, 10% ou30%de  Seringa de Niao Labios, ragas
Rio de Janeiro, esferas de PMMA 1 mlou médias, sulcos e
Brasil 40um e veiculo de frasco de bioplastias

carboximetilcelulose 20 on 10ml

Bioplastia® Biomedical, PMMA de 30 a Seringa de Nio Rugas médias,
Porto Alegre, 103pm em 3ml sulcos e
Brasil hialuronato de sédio bioplastias

Fonte: Adaptado de FISCHDICK ¢ AMORIM, 2016,
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5.4.2.5. ComplicagGes

A literatura descreve um baixo indice de efeitos adversos relacionados ao uso do
PMMA, variando de 0,01% a 3% do total de procedimentos realizados (COSTA et al., 2015).
Apesar de o PMMA ser considerado um material de preenchimento seguro, diversas
complicagdes relacionadas a imunologia do hospedeiro podem ocorrer pelo fato de se tratar de
um polimero ndo biodegradivel (LEMPERLE et al., 2006), tendo, em muitos casos, sequelas
permanentes e de dificil tratamento (LODA et al., 2016). Entre maio de 2015 € 0 mesmo més
de 2016, 17 mil pessoas que se submeteram ao preenchimento com PMMA procuraram por
auxilio médico com queixas de deformidades e outras complicagBes, conforme aponta
pesquisa publicada pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica- Regional S&o Paulo
(SBCP-SP, 2016).

Nas primeiras 72 horas apds a injecdio, sfo esperadas algumas reagdes como edema,
eritema, equimose e alergias. Além das reagdes de inicio imediato, o preenchimento de
PMMA também pode ocasionar edema, eritema e prurido persistentes, quadro infeccioso,
alteragiio da pigmentaciio local, telangectasias, formagfo de nédulos, reagfio granulomatosa de
corpo estranho, necrose, migrago do material, extrusdo do material ¢ cicatrizes (LEMPERLE
et al., 2003).

Como o edema e o eritema sdo reagSes de inicio precoce, relacionadas ao trauma
local, estas complicagdes costumam desaparecer dentro de poucos dias. Caso o etitema
persista, pode ser indicativo de erro de téenica, decorrente de injegSes em planos muito
superficiais (AVE e AVE, 2015).

As equimoses ¢ hematomas sfo efeitos adversos decorrentes de lesdo vascular,
frequentemente ocasionado pelo uso de agulbas para a deposigdo do produto durante a
execucdio da técnica. Estas injarias vasculares podem ser evitadas através da utilizagio de
microcinulas em substituicfo as agulhas (VARGAS et al., 2009).

Os casos de alergia podem decorrer da administragiio do Artefill®, devido & presenca
de coldgeno de origem bovina em seu veiculo, o que pode desencadear reacdio de
hipersensibilidade, sendo recomendada, por isso, a realizagdo do teste cutdneo de
sensibilidade antes da injeg&o do implante (LEMPERLE et al., 2006).

As infecgBes sfio eventos adversos inerentes a qualquer procedimento invasivo e

podem ocorrer quando ndo hd a antissepsia adequada. Apesar das infecgdes poderem ter
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origem viral, fingica ou bacteriana, esta Gltima ¢ a causa mais frequente e os patégenos mais
comumente encontrados so aqueles que compdem a flora residente (PARADA et al., 2016).

A alteragio da pigmentagdo local pode ser decorrente do acimulo de hemossiderina
ou pode decorrer do processo inflamatério, ocasionando a chamada pigmentagio pos-
inflamatéria, sendo uma complicagio observada principalmente nos fototipos de pele mais
altos, como os fototipos IV e V(VARGAS et al., 2009).

Dias ou semanas apés o procedimento, podem surgir telangectasias, que sdo novos
capilares, arterfolas e vénulas no local do implante. O aparecimento desses novos vasos se
deve ao trauma local durante o preenchimento ¢ & expansfio da pele pelo produto aplicado
(FUNT e PAVICIC, 2013).

Os casos de necrose (FIGURA 30-A) associados aos preenchimentos ocorrem por
inje¢fio intravascular ou por compressio do vaso sanguineo pelo produto implantado,
resultando em oclusdo vascular e impedindo a passagem do fluxo sanguineo. Este
comprometimento vascular ocasiona um quadro de necrose tissular, que pode ser no local do
implante, ou até mesmo, distal, quando o material de preenchimento & carreado até outro vaso
mais estreito, através do fluxo sanguineo. Embora esta complicagio seja inerente a qualquer
tipo de preenchedor, o PMMA possui maior propensdo a gerar complicagdes permanentes,
visto que ndo existem condutas a serem adotadas para a reversdo do quadro quando este
polimero ¢ utilizado (FUNT ¢ PAVICIC, 2013).

Lemperle e colaboradores (1998) apontam que os riscos de formagdo de nddulos ou
granylomas (FIGURA 30-B) apés o preenchimento com PMMA € de 1. 10.000
procedimentos, dado este, que conflita com o estudo de Bagal e colaboradores (2007), que em
estudo clinico com 72 pacientes, observaram a formagfo de granulomas em 5 dos individuos
tratados, representado 6% do total da amostra. O primeiro trabalho também conflita com
Salles e colaboradores (2008, apud VARGAS et al., 2009), que mencionam o aparecimento de
nédulos como a queixa mais comum dentre os individuos que se submetem aos implantes de
PMMA, com incidéncia varidvel de 0,01% a 2,5% do total das aplicacles realizadas,
considerando os diversos fabricantes existentes no mercado.

Avé e Avé (2015) pontuam a origem desses nddulos e afirmam que tais
complicagbes podem resultar da qualidade do preenchedor (microesferas que apresentam
irregularidades e/ou impurezas aderidas) ou do erro de técnica por parte do profissional

(aplicagfio muito superficial, hipercorre¢fio ou aplicagdo em planos muito profundos).
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Funt e Pavicic (2013) classificam os nédulos como nfo inflamatérios ou
inflamatorios. Os primeiros evoluem com auséncia de processo inflamatério, podem ser
visiveis, sdo bem definidos e nfio apresentam aumento de volume. J4 os nddulos inflamatérios
evoluem com edema, eritema e hipersensibilidade, podendo ser decorrentes de reagdes de
hipersensibilidade ao material de implante ou podem advir da formagio de biofilmes, que
consistem em um aglomerado constituido por material de preenchimento circundado por
bactérias de cultura negativas que secretam fatores de viruléncia, tornando-as resistentes a
antibidticos. |

Os granulomas de corpo estranho (FIGURA 30-C) se apresentam como nédulos
inflamatérios persistentes, acompanhados de placas e papulas avermelhadas, com cultura
negativa. Trata-se de uma reacdo de defesa do organismo, em que macréfagos ativados
secretores de citocinas inflamatorias, envolvem as microesferas de PMMA, na tentativa de
evitar a migragéo do material (FUNT e PAVICIC, 2013).

A formag8o dos granulomas de corpo estranho pode estar associada a infecgdes
bacterianas ou virais sistémicas, ao uso de medicamentos & base de Interferon o e a fatores
como: tamanho e volume do implante (particulas maiores do que 20pm), morfologia do
implante (presenga de particulas irregulares), grande éarea de superficie implantada,
composi¢do quimica do implante (componentes hidrofébicos facilitam a adesfo de células e
propiciam a inflamag8o), carga elétrica das particulas (cargas positivas atraem macrofagos e
fibroblastos), local de implantag8io (como glabela, nariz, perioral e periocular) e presenca de
impurezas. Estes fatores podem estar diretamente relacionados a esta reagGo mesmo anos apés
a realizagfio do procedimento. (ODO, 2013).

A migra¢io das microesferas de PMMA pode ocotrer por via hematogénica, linfatica
ou por fagocitose medida por macréfagos. A propagacio hematogénica ocorre quando é
realizada a inje¢#o intravascular do material, sendo os capilares pulmonares o destino final
mais provavel das microesferas. A propagagfio linfatica acontece quando & realizada a injegéio
em vasos linfaticos mais calibrosos, sendo os pulmdes e linfonodos locais, os destinos finais
mais provaveis das microesferas. Na fagocitose mediada por macréfagos, estas células
executam o transporte das microesferas fagocitadas do local de implante até os linfonodos
locais (LEMPERLE et al., 2004).

As particulas de PMMA podem sofrer migragio do local de implante, bem como a
extruso do material, em decorréncia de resposta inflamatéria granulomatosa. Nestes casos,

deve-se adotar o tratamento medicamentoso adequado e caso nfio haja resposta satisfatoria,




deve-se adotar o tratamento medicamentoso adequado e caso ndo haja resposta satisfatéria,
deve-se realizar a retirada cirurgica (FIGURA 36-D). Tanto a extrusdo do material quanto

excisdo cirtrgica sdo fatores que podem levar a cicatrizes inestéticas (LODA et al., 2016).

Figura 30: Registros fotograficos associados a possiveis intercorréncias relacionadas ao preenchimento com

PMMA em que as fotografias representam: (A) necrose, (B) granuloma, (C) inclusfio com granuloma de corpo
estranho, edema e eritema persistentes, (D) granuloma apos a excisfio.
Fontes: ROSA e MACEDQ, 2005; VARGAS e colaboradores, 2009.

5.5. TECNICAS DE APLICACAO DOS PREENCHEDORES CUTANEOS

De acordo com Sabatovich e Kede (2015), existem nove tipos de técnicas de
aplicagdo para a realizagdo dos preenchimentos, sendo elas: inje¢io retrograda e linear,
inje¢do retrograda em leque, injegdo retrégrada com diferentes opgBes de cruzamento, injegio
refrograda em forma de puntura ou seriada, deposicio, torre, aplicagfio por camadas, técnica
de samambaia e técnica em anteroinje¢fo. A escolha da técnica depende do tipo de material
utilizado, da anatomia do local a ser tratado ¢ do objetivo a ser alcangado.

A técnica de injecdo retrograda e linear ou técnica de retroinjegdo (FIGURA 31)
consiste na introducio da agulha paralelamente a superficie cutdnea no nivel intradérmico ou
dentro do plano subcutineo, de modo que a agulha chegue ao final do sulco ou ruga a ser
preenchido. A seguir, a0 mesmo tempo em que se retira a agulha, injeta-se o produto. Com o
auxilio da méo livre, deve-se manter a pele estirada ou pingada. Esta técnica € a mais utilizada

para o preenchimento dos sulcos nasolabiais, 14bios, glabela, sulco lacrimal, dentre outros

(NELIGAN et al., 2015).
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Figura 31: Técnica de retroinjegdo.
Fonte: SABATOVICH e KEDE, 2015.

A técnica de injecio retrograda em leque (FIGURA 32) € realizada inserindo-se uma
agulha longa ou microcinula de ponta romba no local a ser tratado e inicia-se o procedimento
da mesma forma como ¢é realizado na técnica linear retrograda, porém, antes da remocéo
completa da agulha ou da microcinula, reinsere-se a mesma em um ponto adjacente ao que
foi anteriormente preenchido, onde o produto também deve ser retroinjetado. A retroinjecéo
em pontos adjacentes ¢ realizada vérias vezes, utilizando-se o pertuito inicial e simulando o
formato de um leque. Esta técnica é utilizada nos preenchimentos para o aumento da regido

malar, em sulcos pré-papada e sulcos nasolabiais (MONTEIRO, 2013).

Figura 32: Técnica de injegdo retrdgrada em leque.
Fonte: SABATOVICH e KEDE, 2015.
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Na técnica de injecdo retrograda com diferentes opcoes de cruzamento (FIGURA 33)
também se pode optar pela agulha longa ou microcanula de ponta romba. O procedimento
consiste na realizagfo de varios pontos adjacentes e independentes de retroinjecio, de modo
que sdo feitos novos pertuitos para a passagem da agulha ou da microcanula. As inje¢des se
entrelacam perpendicularmente umas com as outras, formando um ingulo de noventa graus.
Esta técnica é utilizada nos casos de preenchimentos de rugas da marionete, sulcos pré-papada

ou nas covas da bochecha inferior (NELIGAN et al., 2015).

Figura 33: Técnica de injegdo retrégrada em cruzamento,

Fonte: SABATOVICH e KEDE, 20135,

Na técnica de injecio retrograda em forma de puntura ou seriada (FIGURA 34) séo
realizadas retroinje¢des de forma pontual, depositando-se pequenas quantidades de material
de forma seriada, ou seja, ponto a ponto. As aliquotas sfo depositadas bem préximas umas
das outras, a fim de se evitar o desnivel do tecido. Esta técnica costuma ser realizada em casos

de preenchimentos do canal lacrimal ¢ no aumento do volume dos Idbios (NELIGAN, 2015).

Figura 34: Técnica de injegfo retrograda em forma de puntura ou seriada.
Fonte; SABATOVICH e KEDE, 2015.
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Na técnica de deposi¢io em bolos ou puntura profunda (FIGURA 35), insere-se a
agultha num angulo de noventa graus com a superficie da pele, de modo que haja a penetragéio
profunda da agulha, atingindo o plano subcutineo, profundo ou supraperiosteal. Em seguida,
injeta-se no tecido uma aliquota do produto em bolo. Antes de se iniciar o procedimento, sdo
efetuadas marcagGes em forma de circulos nas 4reas onde as punturas devem ser realizadas.
Esta técnica geralmente € utilizada nas témporas, olheiras, trifingulo nasal e pescogo

(SABATOVICH ¢ KEDE, 2015).

Figura 35: Técnica de deposigio em bolos ou puntura profunda.
Fonte: SABATOVICH ¢ KEDE, 2015.

A técnica em torres de sustentacio (FIGURA 36) consiste na introdugdo da agulha
em um &ngulo de noventa graus, até atingir o plano profundo, assim como se procede na
técnica de deposicio em bolos. Neste caso, injeta-se o preenchedor em aliquotas decrescentes,
enquanto a agulha ¢ removida do tecido, formando uma torre invertida e ofertando maior
suporte a pele em areas que possuam base estavel, como em regides com arcabougo 0sseo e
em locais onde a derme ou o tecido subcutineo é mais denso. Esta técnica pode ser utilizada
em sulcos nasolabiais, nas linhas de marionete, na cauda das sobrancelhas e no mento. A
indicaclo para a sua realizagfo se atém aos casos leves a moderados de ptose tissular, com o

objetivo de devolver volume ao local acometido (ROBINSON et al., 2016).
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Figura 36: Teécnica de injegdo em torres de sustentagio.
Fonte: SABATOVICH e KEDE, 2015.

Na técnica de aplicagio por camadas, sio empregados materiais de preenchimento de
diferentes viscosidades, sendo injetado um material mais viscoso ao nivel da derme média e
um material menos viscoso na derme superficial, com o objetivo de efetuar reparos em planos
mais profundos (SABATOVICH; KEDE, 2015).

Na técnica de samambaia (FIGURA 37), a agulha ¢ introduzida um pouco antes da
linha do sulco, de modo que a agulha se posicione transversalmente e sob a ruga, de maneira
paralela a superficie e formando um &ngulo de noventa graus com a ruga a ser tratada. A
inje¢do € feita retrogradamente e uma sequéncia de injegdes é realizada ao longo da ruga,
formando vérios pilares, com a intenglo de corrigir linhas e sulcos mais superficiais

(MONTEIRO, 2013).

Figura 37: Técnica em anteroinjeco.
Fonte: SABATOVICH ¢ KEDE, 2015.




Na técnica de anteroinje¢iio (FIGURA 38), conforme a agulha ¢é introduzida, o
produto vai sendo injetado. Postula-se que esta técnica de aplicagio promova o afastamento
dos vasos sanguineos 4 medida que o preenchedor ¢ injetado, reduzindo assim, as chances de

injecdo intravascular (SOUZA et al., 2011).

Figura 38: Técnica em anteroinjec#o.
Fonte: SABATOVICH e KEDE, 2015.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com basec nas evidéncias cientificas apontadas ao longo deste trabalho, foi possivel
apresentar tabelas comparativas entre o AH e o PMMA, evidenciando as vantagens e
desvantagens de cada preenchedor quanto as suas peculiaridades, assim como os pardmetros
estatisticos apresentados da literatura mencionada.

Apesar de ainda ndo existir nenhum material de preenchimento que atenda as
caracteristicas consideradas como ideais em um preenchedor (FILHO et al., 2006), o AH,
comparativamente ao PMMA, apresenta maiores vantagens por ser seguro (aprovado pela
ANVISA ou FDA), biocompativel, de simples aplicagio, de ficil armazenamento, nédo
oferecer riscos de migragio do material, ser isento de testes alergénicos prévios a sua

utilizagéo e ndo oferecer riscos de reagfio granulomatosa do tipo corpo estranho (TABELA 7).

Fabela 7: Comparagio entre 0 AH ¢ o PMMA quanto &s caracteristicas consideradas como ideais nos materiais

de preenchimento cutdneo.

CARACTERISTICAS IDEAIS AH PMMA

Biocompativel SIM S

Isento de complicagfes

Sem risco de migragio SIM NAG

Isento de testes alergénicos prévios SIM NAO

a wilizagfo

Fonte: Adaptado de VARGAS ¢ COLABORADORES, 2009.

A analise da tabela acima nos permite afirmar que o AH atinge a maior parte dos

critérios considerados como ideais em um preenchedor, principalmente, no que diz respeito
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aos criterios relacionados 4 seguranga, sendo este, o provavel motivo pelo qual este implante
vem ocupando a primeira posicio no ranking dos preenchedores mais utilizados
mundialmente. Além disso, 0 nimero de implantes de AH realizados anualmente vem
aumentando progressivamente, ao contrario do que se observa com os implantes de PMMA,
que apresenta oscilagdes quanto ao nimero de procedimentos realizados entre os anos de
2011 e 2017, conforme levantamentos estatisticos anuais publicados pela American Society of
Plastic Surgeons (ASPS) (TABELA 8).

Tabela 8: Comparacio entre 0 AH ¢ 0 PMMA quanto ao niimero de procedimentos realizados por cirurgies

plasticos, desde o ano de 2011 até o ano de 2017.

ANO (ASPS) AH PMMA

2012

18,342

2014

17,344

2016

17,345

Disponivel em: <https://www.plasticsurgery.org/mews/plastic-surgery-

statistics?sub=2007+plastic+surgery+statistics>

Diversos estudos clinicos (TABELA 9) apontam as complica¢Bes ocasionadas pelo
uso dos preenchedores cutineos de AH e de PMMA.

Friedman e colaboradores (2002) realizaram uma pesquisa a nivel mundial acerca
dos efeitos adversos ocasionados pelos preenchedores de AH de origem nfo animal ¢
observaram 144 complicagdes de um total de 262.000 procedimentos realizados ao longo do
ano de 2000.

Andre (2004) avaliou o gran de seguranca do AH de origem ndo animal em um
estudo com duragéo de cinco anos (de 1997 até 2001), incluindo 4.320 pacientes. Deste total,
foram observadas 34 complicagBes, sendo 16 desses casos, relacionados a reacdes de

hipersensibilidade imediata ¢ os outros 18 casos, provenientes de reagOes adversas de inicio

tardio.




Morris e colaboradores (2008) realizaram um estudo retrospectivo com 145 pacientes
que se submeteram a implantes de AH na face, tendo sido observados 6 casos de
complicagﬁfies, dentre elas: edema (2), reagio vasovagal durante a injegdo (1), equimose (2) ¢
herpes simples virus (1).

Bagal e colaboradores (2007) reuniram um grupo de 72 pacientes submetidos a
implantes faciais de PMMA com o objetivo de realizar uma pesquisa de satisfacio acerca do
procedimento executado. Porém, apenas 40 individuos retornaram para a reavaliagio e
somente estes pacientes responderam 2 pesquisa, que revelou 5 casos de complicagBes
relacionadas ao preenchimento, além de outros dados inerentes ao estudo.

Zielke e colaboradores (2008) analisaram 56 pacientes tratados com PMMA e
identificaram 6 casos de complicagBes, sendo a reagiio granulomatosa, a reagio adversa mais
prevalente (apud, LIMONGI et al., 2016).

Carpaneda ¢ Carpaneda (2012) acompanharam 63 individuos submetidos a
preenchimentos com PMMA e identificaram 58 complicages, sendo a maior parte,

relacionadas a efeitos adversos de inicio tardio (apud, LIMONGI et al., 2016).

Tabela 9: Numero de complicagdes relacionadas ao uso dos preenchedores de AH e PMMA de acordo com

estudos clinicos observacionais,

ESTUDO PREENCHEDOR N° DE PACIENTES N° DE
COMPLICACOES

AH 4.320 34

Bagal et al, 2007 PMMA 40 5

Carpaneda e Carpaneda, PMMA 63 58
2012

Fontes: FRIEDMAN e colaboradores, 2002; MORRIS e colaboradores, 2008; ANDRE, 2004; BAGAL e
colaboradores, 2007; LIMONGI ¢ colaboradores, 2016.

Uma anélise percentual dos resultados obtidos nos estudos acima citados revelou que
nos trabalhos em que o AH foi utilizado como implante, verificou-se um indice de
complicagdes de 0,05%, 0,7% e 4,1%, respectivamente, conforme a ordem cronologica das

publicagBes. J& nos estudos em que se utilizou o PMMA como implante, o indice de
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complica¢es verificado foi de 12,5%, 10,7% e 92%, respectivamente, de acordo com a
ordem cronolégica apresentada. A observagiio destes dados evidencia uma menor frequéncia
de complicagGes relacionadas ao uso do AH, quando comparadas ao uso do PMMA.

Embora a literatura aponte um baixo indice de eventos adversos relacionados tanto ac
uso dos preenchedores de AH quanto ao uso do PMMA, diversos tipos de complicaces
podem surgir em decorréncia da utilizago de ambos os implantes cutineos. Porém, o PMMA
além de poder apresentar todas as complica¢Bes que sdo passiveis de ocorrer com o AH, este
polimero também pode gerar eventos adversos néio observados com o uso do AH, conforme

demonstra a TABELA 10 (CROCCO et al., 2012; COSTA et al., 2015).

Tabela 10: Tipos de reagdes adversas relacionadas ao uso dos preenchedores de AT e PMMA.

REAGOES ADVERSAS AH PMMA

Eritema SIM SIM

STM ' SIM

Telangectasias SIM SIM

Granulomas *STIM SIM

Extrusdo do material NAQ OCORRE SIM

Legenda: * = evento raro (quando comparado com a frequéncia das mesmas complicagSes decorrentes do uso
do PMMA). Fontes: LEMPERLE e colaboradores, 2003; CROCCO ¢ colaboradores, 2012,

Conforme explicito na tabela acima, a maior parte das intercorréncias pode acontecer
tanto com o AH quanto com o PMMA. Porém, algumas dessas reagdes em comum ocorrem
com maior frequéncia quando se utiliza o0 PMMA, por se tratar de uma substincia nfo

biodegradavel (FILHO et al., 2006).
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Edema, eritema e equimose sdo eventos adversos que ocorrem com certa frequéncia
mediante o implante de qualquer material de preenchimento, visto que s@io complicagGes
decorrentes do processo inflamatdrio e de possiveis lesdes vasculares ocasionadas pelo trauma
mecanico (KEDE e SABATOVICH, 2015).

As infecgBes sfio eventos adversos passiveis de ocorrer em qualquer técnica de
preenchimento porque de maneira geral, sdo ocasionadas por antissepsia inadequada no local
da injecdio, pela utilizagio de materiais nfo estéreis durante o procedimento ou por
contaminacio do produto (FUNT e PAVICIC, 2013).

As reagdes alérgicas relacionadas aos preenchimentos com AH se tornaram cada vez
menos frequentes, desde que este glicosaminoglicano passou a ser obtido, primordialmente,
através da fermentagdo bacteriana mediante laborioso processo de purificagio (CHONG et al,
2005). Nos preenchimentos com PMMA os indices de reagdes alérgicas sfo mais
significantes, visto que ha ampla utilizagio de produtos contendo coldgeno de origem bovina,
que comumente propiciam quadros alérgicos por se tratar de um componente néo
biocompativel (LEMPERLE et al., 2006).

As telangectasias podem surgir mediante a introdugdo de qualquer material de
preenchimento, visto que a formagdo dos novos vasos se deve ao estiramento da pele em
decorréncia do volume ofertado ou por massagem vigorosa no local do procedimento (FUNT
e PAVICIC, 2013).

Durante a fase de remodelagem do processo de cicatrizag8o, os niveis de células
inflamatorias, fibroblastos e vasos sanguineos no local acometido tendem a emigrar ou sofret
apoptose, encerrando a cicatrizagio. Nos casos em que ha persisténcia do processo
inflamatério, com consequente manutengfio deste aumento da celularidade, observa-se a
formagfio de cicatrizes hipertréficas ou queloideanas (ARNOLD, 1991, apud, MENDONCA;
COUTINHO-NETTO, 2009), Como os preenchedores de PMMA comumente geram um
processo inflamatério muito mais intenso e prolongado em relagdo aos implantes de AH,
nota-se, desta forma, uma maior incidéncia de cicatrizes hipertréficas em individuos que se
submetem ao tratamento com PMMA, apesar de ser uma complicagdo passivel de ocorrer
com ambas as substdncias quando o individuo possui propensio & formagfio de queldides
(CROCCO et al., 2012).

A alteragfio da colorago no local do procedimento pode ocorrer tanto com 0 PMMA
quanto com o AH, sendo um evento raro nos preenchimentos com AH por se tratar de um erro

de técnica, proveniente da aplicagio muito superficial do produto, o que pode ocasionar na




pele, uma tonalidade esbranquigada ou cinza-azulada pelo efeito Tyndall (CROCCO et al,,
2012). J4 os preenchimentos com PMMA podem produzir com maior frequéncia
hiperpigmentagdes decorrentes do acumulo de hemossiderina, em virtude de um processo
inflamatério exacerbado e prolongado, que comumente ocorre com este preenchedor,
ocasionando a chamada pigmentagfio pos- inflamatoria (VARGAS et al., 2009).

Os nédulos decorrentes dos implantes de AH ndo costumam ser inflamatdrios e estéio
associados a erros de técnica, quando o profissional injeta o produto muito superficialmente
ou quando hd aplicacdo excessiva do material em determinada drea (CROCCO et al., 2012).
Os nédulos decorrentes dos preenchimentos de PMMA também podem resultar de aplicagdes
muito superficiais do produto, bem como podem ser resultado de ma qualidade do material,
quando h4 irregularidades nas microesferas ou quando hé impurezas aderidas as particulas do
polimero (AVE e AVE, 2015). Por se tratar de um material nfio absorvivel, esses nédulos
podem evoluir com' inflamagfo, mediante reagdes de hipersensibilidade ao implante ou
mediante a formagcfo de biofilmes ao redor das microesferas (FUNT e PAVICIC, 2013).

Os granulomas consistem em inflamag3es cronicas de aspecto nodular e palpaveis,
apresentando macrofagos modificados e células multinucleadas ao exame anatomopatoldgico
(CROCCO et al,, 2012). Assim como os nddulos, os granulomas podem ser decorrentes de
injectes superficiais, da aplica¢do excessiva do material e de irregularidades e /ou impurezas
na superficie das particulas injetadas. Estas complicagBes sdo mais comumente encontradas
em preenchedores de longa duragéio, como o PMMA, mas também podem ocorrer em raros
¢asos, nos preenchimentos com AH (AVE e AVE, 2015). Tratando-se do AH, acredita-se que
os granulomas ndo sejam ocasionados por reagdes de hipersensibilidade ao
glicosaminoglicano, mas sim, por reagdes associadas & presenca de proteinas e endotoxinas
bacterianas, decorrentes do processo de fermentagio do produto (CROCCO et al., 2012).

Os casos de necrose associados aos preenchimentos ocorrem por injegdo
intravascular ou por compressdo do vaso sanguineo pelo produto implantado, resultando em
oclusdo vascular e impedindo a passagem do fluxo sanguineo. Embora esta reagfo adversa
seja inerente a qualquer tipo de preenchedor, o PMMA possui maior propensio a gerar
complica¢Bes permanentes, visto que nfo existem condutas a serem adotadas para a reversdo
do quadro quando este polimero ¢ utilizado (FUNT e PAVICIC, 2013). Caso o AH seja o
material causador da oclusio vascular, é possivel reverter o quadro utilizando-se altas doses

de hialuronidase aos primeiros sinais de necrose (COHEN et al., 2013).




81

Os granulomas de corpo estranho ndo ocorrem com o AH. Trata-se de uma reagfio de

defesa do organismo, em que macrofagos ativados secretores de citocinas inflamatérias,
envolvem as microesferas de PMMA, na tentativa de evitar a migragdo do material, tendo a
formagfio de nédulos inflamatérios persistentes, acompanhados de placas e papulas

avermelhadas, com cultura negativa. (FUNT e PAVICIC, 2013).

A migrag¢8o das microesferas de PMMA pode ocorrer: por via hematogénica, quando

¢ realizada a injegfo intravascular do material, por via linfitica, quando ¢ realizada a injecio
em vasos linfiticos mais espessos ou por fagocitose medida por macréfagos, quando estas
células realizam o transporte das microesferas (LEMPERLE et al., 2004).

A literatura estudada nfo aponta a migragiio do AH por se tratar de um material
biocompativel ¢ absorvivel. Em relagiio ao PMMA, diversos estudos experimentais, como os
de McLelland e colaboradores (1997) e Capella e colaboradores (1999) observaram
evidéncias de migragéio de particulas de PMMA nos cortes histologicos analisados (HERDT,
2007).

A extrusiio do PMMA pode ocorrer nos casos em que a injegfo ¢ realizada em planos
superficiais (dentro ou préximo 4 derme papilar), procedimento este, que leva & isquemia pelo
aumento da tensdo no local do implante devido & rigidez das microesferas em conjunto com a
resposta inflamatéria granulomatosa. ComplicagBes a este nivel requerem imediata excisfo
cirtrgica devido ao risco de infecglio bacteriana secundéria, ou até mesmo, infecgiio por
micobactérias (FISHDICK e AMORIM, 2016).




7. CONCLUSAQO

O processo de envelhecimento leva ao aparecimento de rugas, perda do volume e
perda do contornoe facial. Na busca da melhoria destas altera¢Ges tissulares, registra-se a cada
ano, um aumento significativo da procura por procedimentos de preenchimento cutineo, com
a intengdo de se obter um rosto com aspecto naturalmente mais jovem.

Porém, mediante a variedade de materiais de preenchimento atualmente disponiveis
no mercado, dentre eles, o dcido hialurbnico ¢ o polimetilmetacrilato, antes de escolher por
um ou outro material de implante, ha de se observar criteriosamente o perfil de cada paciente,
quanto aos objetivos, indicagGes, contraindica¢Oes, vantagens e desvantagens, além do
potencial de complica¢Ses iminentes a cada preenchedor.

O polimetilmetacrilato esta entre os materiais de preenchimento que mais apresentam
intercorréncias, por ser um polimero de cardter permanente, o que dificulta ou impossibilita a
reverséo das complicagGes, quando elas ocorrem. Além disso, as corre¢des oferecidas pelo
PMMA sédo duradouras, porém ndo vitalicias, ao passo que este material se mantém estatico
enquanto a derme sobrejacente continua sofrendo as altera¢es dindmicas inerentes ao
envelhecimento.

A revisio de literatura apresentada ao longo deste trabalho permite afirmar que
apesar de nfo existir nenhum material de preenchimento isento de complicagdes, o acido
hialurbnico ¢ atualmente, a principal escolha dentre os implantes, por se tratar de um material
absorvivel e apresentar resultados satisfatrios com um nimero minimo de complicagbes,

sendo estas passiveis de reversdo.
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