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RESUMO

Os preenchedores dérmicos sao utilizados para corrigir e restaurar estruturas
teciduais que oferecem sustentacdo a pele e contornos originais e/ou estéticos da
face. O estudo apresenta dados histéricos sobre a introducdo de varios produtos na
descoberta do uso de peenchedores com finalidade estética de correcdo de
deformidades, e informacdes sobre a evolucdo das sustancias desenvolvidas com
essa finalidade, sempre na busca de que apresentassem maior seguranca, eficacia e
compatibilidade. Explica brevemente o processo de envelhecimento cutaneo,
classifica estruturalmente e detalha as reagbes quimicas fundamentais que
especificam o desenvolvimento do AH. E classifica os tipos de preenchedores de
acido hialurénico de acordo com a afinidade tecidual da pele, levando em
consideracao a aplicacéo, o subtipo do material e o objetivo estético. Mas, sobretudo,
relata os efeitos da aplicacdo e também destaca a importancia e o sucesso da
descoberta do preenchedor ideal, considerado reversivel, com alto indice de
biocompatibilidade e baixo risco de rejeicdo e/ou reacdes adversas. Muito usado
atualmente, o acido hialurénico (AH), possui propriedades biocompativeis, que
permite um resultado seguro e confiavel, podendo ser “desconstruido” em caso de
erros na aplicagao.

Palavras-chave: Preenchedor. Bioestimulador. Colageno. Pele. Acido hialurdnico.



VARGAS, Daniele A. Arroyo. The use of hyaluronic acid as a filler and
biostimulator in aesthetic correction therapies, 2021. 42 fl. Graduation Conclusion
Work (Graduation in Biomedicine) — Uniderp Anhanguera University, Campo Grande-
MS, 2021.

ABSTRACT

Dermal fillers are used to correct and restore tissue structures that offer support to
the skin and original and / or aesthetic contours of the face.. The study presents
historical data on the introduction of various products in the discovery of the use of
fillers for aesthetic purposes of correcting deformities, and information on the
evolution of substances developed for this purpose, always in the search for them
to present greater safety, efficacy and compatibility. It briefly explains the skin aging
process, structurally classifies and details the fundamental chemical reactions that
specify the development of HA. And it classifies the types of hyaluronic acid fillers
according to the tissue affinity of the skin, taking into account the type of application,
the subtype of the material and the aesthetic purpose. But, above all, it reports the
effects of the application and also highlights the importance and success of the
discovery of the ideal filler, considered reversible, with a high index of
biocompatibility and low risk of rejection and / or adverse reactions. Currently widely
used, hyaluronic acid (HA), has biocompatible properties, which allows a safe and
reliable result, and can be “deconstructed” in case of errors in the application.

Keywords: Filler. Biostimulator. Collagen. Skin. Hyaluronic acid.
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1.INTRODUCAO

Existem varios tipos de preenchedores faciais, que se diferenciam conforme
sua estrutura quimica. Suas opc¢des variam de acordo com sua composi¢ao, seu peso
molecular e conforme suas ligacdes de hidrogénio (afinidade com a agua), embora as
opcbes de preenchedores com acido hialurénico (AH) sejam considerados de mais
alta eficacia clinica comprovada e maior seguranca no uso injetavel. O AH é
reconhecido como um preenchedor dérmico temporario com grande sucesso de
reposicao de volume e alta capacidade de restabelecimento dos contornos faciais,
devido a aspectos relacionados aos efeitos bioldégicos extremamente similares as
estruturas originais da pele. Trata-se de um dissacarideo glicosaminoglicano, que &
composto por unidades alternadas do acido D-glucordnico e N-acetil-D-glucosamina.
O AH possui um pH fisiologico, que esta presente como um sal de sédio, sendo parte
da matriz extracelular dos muitos tecidos humanos, inclusive a pele. Além disso, ele
também é um polimero soluvel que é rapidamente eliminado quando injetado na
derme normal, sendo reabsorvido e excretado pelas vias naturais do organismo.

Com o passar do tempo a pele perde suas estruturas de composicao através
de um processo biolégico natural, de forma complexa e continua, sofrendo influéncias
de fatores intrinsecos e extrinsecos. A simetria facial fica comprometida pela
diminui¢cdo do seu contorno e harmonia visual, com consequente surgimento de rugas,
sulcos e depressdes (pitose facial). Principalmente por isso, cada vez mais, o0 aumento
da expectativa de vida e a filosofia de valorizacdo da longevidade tem atraido
profissionais para a area de estética que promovam o0 bem-estar e a capacidade de
se manter saudavel, com a aparéncia jovial, retardando ao maximo intervencdes
cirirgicas complexas e arriscadas. E os tratamentos alternativos que visam combater
os efeitos do envelhecimento cutaneo acompanham essa tendéncia com 0 uso
disseminado de substancias biocompativeis, desenvolvidas em laboratorios a partir
de alta tecnologia sintetizante e produzidos e larga escala, para serem utilizados em
procedimentos simples e rapidos, com alta eficacia e seguranca, além de poucos
efeitos colaterais.

O principal ambito abordado no projeto retomou acerca dos possiveis
resultados obtidos com determinados preenchedores disponiveis no mercado, desde

0 seu surgimento, e quais tipos de AH sao mais indicados, levando em consideracao
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suas formulagfes quimicas estruturais e o comportamento dessas substancias em
termos de afinidade fisiologica, seguranca e durabilidade.

Quais sao os possiveis efeitos esperados com determinados preenchedores e
tipos de AH, de acordo com suas especificidades?

O presente estudo abordou os varios tipos de preenchedores faciais existentes
no mercado desde a descoberta desse tipo de terapia, de forma experimental,
registrando seus avangos, suas intercorréncias e descoberta de alternativas, até
chegar a um consenso sobre a substéancia ideal, que oferece menores riscos de
reacdes adversas e maior seguranca com eficacia, destacando de forma aprofundada
o AH. Que, apesar de ser uma excelente opcdo para restaurar a estética facial e
combater os sinais de envelhecimento cutaneo, o AH possui resultados temporarios e
codependentes de outros fatores. Assim, foi explanado sobre os tipos de &cido
hialurénico existentes, e foi avaliado qual é a melhor indicacdo de cada composto em
detrimento da finalidade estética, de acordo com suas especificidades quimicas e
estruturais (densidade, viscosidade, afinidade molecular), levando em consideracao
detalhes técnicos da aplicacdo, tais como os métodos de aplicacdo indicados para
determinados tipos de AH, visando melhores resultados, tais como a compatibilidade
e o prolongamento da duracéo do resultado do tratamento.

Outro objetivo do projeto foi destacar a importancia sobre as especificacoes
dos tipos de acido hialurbnico para indicacdo de suas aplicacbes, de forma
discriminada, na determinacdo do tipo de preenchedor facial a ser aplicado afim de
otimizar os resultados e duracdo do tratamento. Certos aspectos quimicos e
estruturais de extrema importancia devem ser levados em consideracéo ao identificar
0 objetivo de cada aplicacéo.

Preenchedores faciais de AH sdo uma forma de terapia estética de prevencao
e reposi¢cdo em casos de perda de compartimentos de gordura faciais que servem
como sustentacdo da fisionomia individual de cada pessoa. Através de técnicas
consideradas pouco invasivas, o acido hialurénico vem sendo empregado como uma
alternativa sustentavel a cirurgias plasticas complexas e arriscadas, sendo aplicado
tanto com o intuito de dar volume e preencher, restaurando os contornos faciais,
podendo também ser usado como bioestimulador através do estimulo tissular da

sintese de colageno e elastina, este ultimo utilizado como substancia ativa na
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prevencdo da perda de volume ou como potencializador de uma aplicacéao
volumizadora.

O presente trabalho trata de uma pesquisa qualitativa e descritiva do tema
preenchedores e bioestimuladores faciais, com estudo tedrico e embasamento
literario de autores considerados referéncia no assunto abordado e material de
pesquisa com embasamento cientifico publicado nos ultimos vinte anos, para manter
um cronograma completo da histéria do surgimento e informacao sobre evolugéo no
tema abordado, ja que este é considerado um tema com rapido e inUmeros avangos
cientificos na area. A metodologia de pesquisa foi desenvolvida com base em fontes
literarias, artigos cientificos, revisdes literarias, sites de referéncia em pesquisa,
trabalhos académicos e revistas reconhecidas do meio cientifico que possuem
conteudo relacionado a revisdo bibliogréafica proposta.

As palavras-chave utilizadas no trabalho foram: preenchedores, &cido

hialurénico (AH), pele, flacidez, volume.
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2.TIPOS DE PREENCHEDORES E BIOESTIMULADORES FACIAIS

Os produtos para preenchimento devem possuir algumas caracteristicas para
ser usados com seguranga, incluindo origem n&o-animal, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, baixo risco de reagao alérgica, ndo ser permanente e apresentar
baixa incidéncia de efeitos colaterais, como edema, infec¢des, migragcéo e reagdes
tissulares (SILVA; CARDOSO, 2013).

A histéria do aumento de tecidos moles data de 1893, quando Neuber,
primeiramente, tentou usar transferéncia de gordura autéloga para preenchimento
tecidual. Ele utilizou blocos de gordura livre retirados dos bragos para reconstruir
defeitos faciais deprimidos (SANDOVAL; AYRES, 2018).

De acordo com Daher et al., 2018, o preenchimento de partes moles é uma
alternativa para pacientes que procuram rejuvenescimento facial com minimo tempo
de inatividade. Para pacientes jovens, essa talvez seja a modalidade ideal, enquanto
para pacientes mais velhos, a combinag¢ao de preenchimento e cirurgia se mostre mais
efetiva. Até hoje o preenchedor ideal ndo foi encontrado e ndo houve consenso sobre

as formas ideais desse (Quadro 1).

Quadro 1 — Caracteristicas ideais do preenchedor

Nao téxico Produz mudanga natural e perceptivel
Biocompativel Tempo minimo de inatividade.

Duradouro Previsivel.

Reversivel Funciona bem conforme o individuo envelhece.
Autologo Nao perceptivel ao toque.

Facil de usar Seguro.

Fonte: DAHER (2018, p.170).

Sao muitos os tipos de preenchedores disponiveis no mercado. A histéria dos
preenchedores comecgou no fim do século XIX, logo apds a descoberta da seringa, por
Alexander Wood, quando agentes quimicos foram usados para aumento facial.
Apesar da indicagdo do uso de agentes injetaveis ser direcionada para o0 aumento de
tecido mole na correcdo de deformidades graves, acabaram sendo utilizados para
finalidades cosméticas (SANDOVAL; AYRES, 2018).
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Os produtos para preenchimento devem possuir algumas caracteristicas para
ser usados com seguranga, incluindo origem nao-animal, biocompatibilidade,
biodegradabilidade, baixo risco de reagao alérgica, ndo ser permanente e apresentar
baixa incidéncia de efeitos colaterais, como edema, infec¢des, migracéo e reacdes
tissulares (SILVA;CARDOSO, 2013).

O uso inescrupuloso dos bioinjetaveis no passado, com sofrimento e
deformidades graves por parte dos pacientes, levou a comunidade médica a
desacreditar este método, o que contribuiu para o atraso para 0s avangos no campo
da cirurgia cosmética (SANDOVAL; AYRES, 2018).

2.1 PARAFINA

O primeiro agente preenchedor injetavel foi a parafina em 1.899, que, logo
depois, foi rejeitada (1914) por apresentar complicacfes graves, como migracao do
material para outras regides do corpo, embolizacdo e formacdo de granuloma
(SANDOVAL; AYRES, 2018).

A histdria do preenchimento facial se inicia em 1830, quando o quimico alemao
Karl Ludwig, em 1830, descobriu a parafina. Dispondo desse material, em 1899,
Gersuny, um austriaco, fez o primeiro relato do uso da substancia com finalidade
estética, quando criou uma protese testicular para um paciente que havia sido tratado
com orquiectomia devido a tuberculose. Dai em diante a parafina passou a ser
amplamente utilizada nas rinomodelacdes, até que em 1912 surgiu uma lista das
complicagdes que o uso desse material poderia gerar, sendo entdo abandonado para
fins cosméticos (DAHER et al., 2019).

A parafina foi entusiasticamente utilizada pela comunidade médica em 1900 e
tornou-se o tratamento de escolha para preenchimento nasal. Entretanto, em 1902,
Eckstein, o qual utilizou parafina injetavel em mais de 2 mil casos de deformidades
palatal e facial, observou que ela podia embolizar para o pulméo e induzir a formacao
de tecido conjuntivo que, histologicamente, lembrava um lipoma inflamado
(SANDOVAL; AYRES, 2018).

De acordo com Sandoval e Ayres (2018), em 1906, Heidingsfeld confirmou a
primeira descricdo histopatologica de parafina para descrever as reacdes

inflamatorias cronica e tardia (reacdo granulomatosa de corpo estranho resultante da
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injecdo de parafina), traduzida histologicamente por uma reacdo granulomatosa com
células gigantes circundando espacos cavernosos, dando ao tecido uma aparéncia de
“queijo suigo”.

Em 1911, Kolle relatou sequelas associadas a injecdo de parafina, que
descreveu como inflamacéo, infeccado, embolismo e placas amareladas cutaneas no
local da injecdo. As complicacdes tardias do uso da parafina comecaram a surgir por
volta de 1914 (Primeira Guerra Mundial), e seu uso, no mundo ocidental, abandonado
pela comunidade médica (SANDOVAL; AYRES, 2018).

2.2 GORDURA AUTOLOGA

O enxerto de tecido adiposo foi inicialmente desenvolvido no final do século XIX
para reconstrugdes faciais (DAHER et al., 2019). Neuber foi o primeiro a usar a
gordura autéloga como um agente de aumento de tecido em 1893. Ele utilizou blocos
de gordura livre coletados a partir dos bracos para reconstrucédo de defeitos faciais
(SANDOVAL; AYRES, 2018).

Porém, esse método s6 se tornou popular em 1982, apés lllouz descrever o
uso de canulas para aspiracdo a vacuo e a enxertia do produto aspirado. Varias
técnicas ja foram propostas desde entdo e essa modalidade de enxertia continua
sendo amplamente estudada e utilizada pelos cirurgides plasticos nos preenchimentos
faciais e em outras areas do corpo (DAHER et al., 2019).

Em 1950, Peer publicou uma série de experimentos usando enxerto de gordura
livre, nos quais 50% da gordura permaneceram viaveis até 1 ano. Contudo, a perda
total do volume do enxerto transplantado de gordura levou muitos a questionarem sua
eficacia. Alem disso, durante esse periodo, silicone e parafina eram agentes populares
para aumento de tecido (SANDOVAL; AYRES, 2018).

Gormley e Eremia (1990), usaram determinacdo volumétrica para estudar a
longevidade da inje¢éo de gordura e notaram resultados inconsistentes, com somente
44% dos pacientes mantendo 30% da corre¢éo por 1 ano. Contudo, ocorreu um bom
resultado em 6 meses.

Relatos de Fischer e Fischer (2002), descrevem a fase moderna de transplante
de gordura, como iniciada no fim de 1970, quando houve a extracdo de gordura com

cellusuctiotome.
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Por meio do trabalho de numerosos cirurgides plasticos e dermatologistas, um
consenso pareceu ter ocorrido: coxas, nadegas e abdome seriam regides ideais para
coleta de adipdcitos, e essa gordura aspirada injetada através de microcanulas
poderia ser utilizada para corrigir defeitos com bons resultados. Assim, foi mencionado
gue muitas técnicas diferentes foram implementadas para coleta e transferéncia de
gordura, com resultados e longevidade imprevisiveis (SANDOVAL; AYRES, 2018).

2.3 POLIMETILMETACRILATO (PMMA)

O polimetilmetacrilato (PMMA) é um polimero utilizado como preenchedor com
apresentacado na forma de microesferas sintéticas com didmetro entre 40 e 60 mm
veiculadas em um meio de suspensao que pode ser colageno, aprotéico ou cristaloide.
Conforme o veiculo utilizado, tém-se as diversas apresentacbes comerciais,
respectivamente Artecoll®, Metacrill® e PMMA®. As apresentagdes comerciais
podem ser de 2%, 10% e 30%, conforme a concentracao de PMMA. O produto € de
carater permanente, havendo apenas a absorcdo do veiculo. E empregado no
preenchimento de sulcos, de rugas profundas, de cicatrizes, de defeitos dérmicos, de
tecidos moles e 6sseos (BADIN, 2005).

Segundo Sandoval e Ayres (2018), o acido acrilico e seus derivados ja eram
bem conhecidos por volta de 1890, mas somente em 1901 foram disponibilizados
polimeros de acido acrilico na forma solida e transparente.

Estudos clinicos constataram que uma solugdo de 20% de metacrilato com
particulas regulares, de 40 micras, era o suficiente para estimular 80% de tecido do
préprio paciente. Este € um tecido conjuntivo rico em colageno que promove nao
apenas volume, mas uma melhoria na qualidade da pele, diferentemente de outras
substancias preenchedoras, como o acido hialurénico, que promovemos um aumento
volumétrico, mas sem estimulo tecidual significativo (HANEKE, 2004).

Em relacédo ao uso do PMMA como preenchedor facial, independentemente da
quantidade aplicada, podem ocorrer reagdes inflamatodrias crénicas, dor crénica,
infecgdes, formagao de nodulos, enrijecimento da regido, rejeicdo do organismo e até
necrose do tecido. Mas o risco aumenta conforme a quantidade aplicada, por isso, o
volume usado deve seguir o bom senso do médico especialista. Quando aplicado em

grandes volumes, também, o PMMA pode se espalhar para outras regides do corpo.
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Ainda existe o aspecto de que o produto é injetado em camadas profundas da pele e
sua remocao total € muito dificil e complicada, o que o torna um implante definitivo
(JUNKINS; HOPKINS, 2015).

2.4 SILICONE

Na década de 40, no Japao, o silicone liquido injetavel foi utilizado para o
aumento mamario. Esse produto ganhou destaque apos ser introduzido nos EUA na
década de 60, poréem nos anos seguintes surgiram relatos de complicacbes e
sequelas do uso de silicone liquido, sendo o uso para fins cosmético condenado pela
FDA em 1979 (DAHER et al., 2019).

As injecbes de silicone liquido para melhora dos contornos corporais foram
utilizadas em varios paises, como Japédo, Alemanha e Suica. Assim, foi mencionado
gue essa pratica disseminou-se rapidamente em procedimentos de aumento das
mamas nos EUA (Califérnia, Texas e Nevada), sendo utilizada, em particular, no
tratamento das show girls de Las Vegas (SANDOVAL; AYRES, 2018).

Anos depois, observou-se que o silicone injetado migrava e fistulizava, e
algumas pacientes com complicacfes graves requereram a mastectomia. Por causa
das complicacbes decorrentes da injecédo de silicone encontradas nas dancarinas de
Las Vegas, Nevada foi o primeiro estado a proibir o uso de silicone injetavel, em 1964.
De acordo com Sandoval e Ayres (2018), “[...]Weiner adotou o termo “siliconoma” para
descrever o granuloma de tecido mole que se desenvolveu a partir do silicone
injetado”.

Assim, Sandoval e Ayres (2018), relatam que o silicone foi reconhecido pela
FDA como um novo medicamento em 1965. A partir disso, bons e maus resultados
foram relatados. Esses resultados estavam intimamente relacionados com técnicas,

materiais e volumes.

2.5 COLAGENO

Daher et al. (2019), relata que experimentos clinicos com colageno bovino

ocorreram entre os anos de 1977-1978, no intuito de tratar as rugas relacionadas ao
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envelhecimento. Apds 6 anos de pesquisa, a substancia foi aprovada pela FDA para
fins estéticos com o nome de Zyderm.

Sandoval e Ayres (2018), descrevem como um dos avang¢os mais significativos
no aumento de tecidos moles foi a introdugcdo do colageno bovino. E registram que,
em 1981, o Zyderm® 1 tornou-se o primeiro agente xenogénico aprovado pela FDA
para aumento de tecidos moles para uso cosmético. Em seguida, duas formulacdes
adicionais de colageno bovino, o Zyderm® 2 e o Zyplast®, receberam aprovacéo da
FDA em 1985. Por isso, as caracteristicas do Zyderm® como preenchedor o tornaram
um produto de escolha para tratamento de rugas finas.

Daher et al. (2019), explicam que apesar desse material, na década de 80, ter
se tornado o padrao ao qual todos os outros injetaveis foram comparados, ainda assim
nao era o produto ideal, pois apresentava inconvenientes, além da sua curta duragao,
assim como todos os materiais bioldgicos derivados de fontes organicas, podendo
levar a sensibilizagdo a proteinas estranhas de animais ou humanas, transmissao de
doencgas e imunogenicidade.

Daher et al. (2019) acrescentam ainda que, durante os anos seguintes, houve

uma evolucéo dos materiais de colageno (Quadro 2).

Quadro 2. Evolucao dos preenchedores a base de colageno.

Preenchimento biolégico a base de colageno

Zyderm(1981)/Zyplast (1985) Colageno (bovino)
Dermalogen (1998) Matriz de colageno humano
Surgisis (1998) Matriz de colageno suino
CosmoDerm/CosmoPlast (2003) Colageno (humano)

Fonte: DAHER (2018, p.171).

2.6 ACIDO HIALURONICO

O acido hialurénico € uma substancia absorvivel, utilizada desde 1996 em
alguns paises da Europa, e aprovada pelo FDA apenas para uso em tratamento
cosmético em dezembro de 2003 (FDA, 2003).

De acordo com Daher et al. (2019), desde a aprovacédo da FDA em 2003, o AH
se tornou o preenchimento mais utilizado no mundo devido as suas propriedades,
como biocompatibilidade e reversibilidade. Segundo a Sociedade Americana de

Cirurgia Plastica, em 2014, o preenchimento de tecido moles aumentou 253% quando
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em relacdo ao ano de 2000, sendo que o AH responde por 78,3% de todos os
preenchimentos injetaveis.

O AH, também conhecido como hialuronato ou hialuronan, € um componente
essencial da matriz extracelular e exerce muitos papéis importantes na formacgao e
reparo dos tecidos (LAURENT; FRASER, 1992). Assim, sdo similares a um
polissacarideo que contém de 200 até 100 mil unidades repetidas de dissacarideos
(SANDOVAL; AYRES, 2018).

Segundo Costa (2013), existem diversas marcas desses tipos de
preenchedores no mercado, que diferem entre si em varios aspectos: pureza da
matéria-prima, processo de fabricagdo, concentragdo de AH, presenca e grau de
reticulagéo e capacidade de oferecer volume e resisténcia a degradagéo (enzimas e
radicais livres). Tais aspectos podem desempenhar importante papel no
comportamento desses materiais durante e apos a injecao.

A evolucédo historica do uso de AH como implante cutaneo esta totalmente
relacionada com a capacidade técnica das industriais em produzir um AH que pudesse
garantir o preenchimento das rugas por um tempo aceitavel, sem, contundo, deixar de
ser biocompativel (SANDOVAL,; AYRES, 2018).

R. Filho (2004), relata que por ser um componente natural de varias células do
corpo humano — mais especificamente, daquelas que estdo associadas a sintese de
colageno, responsavel pela elasticidade e sustentagcéo da pele, o acido hialurénico é
considerado uma substancia organica e, portanto, muito seguro quando aplicado em
procedimentos estéticos e odontolégicos.

O advento dos implantes cutédneos foi concretizada a partir da estabilizagdo do
produto, que passou a garantir a producdo de um gel viscoso com capacidade de
preenchimento, com duas técnicas que foram desenvolvidas para sua fabricacao, a
fermentacao bacteriana (biotecnologia) e a extragao da crista de galo (origem animal)
(SANDOVAL; AYRES, 2018).

De acordo com Sandoval e Ayres (2018), o preenchedor de origem animal
(Hylaform) forneceu excelentes resultados cosméticos, entretanto, observou-se
durabilidade menor, comparada a dos preenchedores originarios de fermentacéo
bacteriana (Restylane, Juvederme, Captique, Elevess). Atualmente, o tipo mais

comumente utilizado no mercado e o AH de origem ndo animal (biotecnologia), que é
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obtido pela cultura de bactéria ndo patogénica (Streptococcus equi ou S.
zooepidermus), que apresenta menor risco de hipersensibilidade.

Atualmente, existem diversas marcas de AH disponiveis no mercado que
diferem entre si em varios aspectos como concentracdo de AH, processo de
reticulagcéo (cross-linking), capacidade de oferecer volume, resisténcia a degradacgao
(enzimas e radicais livres), podendo oferecer diferentes resultados (SANDOVAL,;
AYRES, 2018).

Segundo Costa et al. (2013), os preenchedores a base de AH podem ser
classificados em: com reticulacao (crosslink), quando contém substancias geradoras
de ligacdes intermoleculares que aumentam a estabilidade e durabilidade clinica do
implante; e sem crosslink, ou seja, sem essas substancias estabilizadoras.

Existem dois tipos de AH reticulados com caracteristicas distintas: mono e
bifasicos. Os monofasicos constituem mistura homogénea de AH de alto e baixo peso
molecular, sao faceis de injetar e se classificam em monodensificados (mistura de
AHs e reticulagdo em unica etapa) ou polidensificados (AH reticulado com acréscimo
de reticulagdo em segunda etapa). Os bifasicos sdo heterogéneos porque tém
particulas de AH reticulado dispersas em veiculo (AH n&o reticulado) que atuam como
lubrificante, permitindo que a suspensao passe através de uma agulha fina (COSTA
et al., 2013).

A estrutura fisico-quimica de um preenchedor e suas propriedades realdgicas
sdo relevantes porque podem ajudar a determinar como essas substancias se
comportam durante e apds suas respectivas aplicagbes. Duas importantes
propriedades realdgicas que podem ser quantificadas sao: viscosidade complexa (*)
e modulo elastico (G’) (COSTA et al., 2013).

2.7 ACIDO POLI-L-LACTICO - PLLA

Derivado da fermentacdo da dextrose do milho, o acido poli-L-lactico € uma
molécula pesada (140k Dalton), cristalina, com 2 ym a 50 ym de diametro, que, sob
hidrolise tecidual ndo-enzimatica, se degrada a monémeros de acido lactico. Esses
mondmeros de acido lactico sdo fagocitados por macrofagos e degradados a glucose

e gas carbdnico, este ultimo eliminado por via respiratoria (SILVA; CARDOSO, 2013).
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O PLLA representa uma nova familia de preenchedores fibroplasticos cujo
“efeito de volume” depende da resposta do receptor (SANDOVAL,; AYRES, 2018). O
produto é composto de particulas de acido poli-L-lac-tico, carboximetilcelulose sodica
e manitol apirogénico (SILVA; CARDOSO, 2013).

Sandoval e Ayres (apud LOWE, 2018, p. 71) afirmam [...] que o acido poli-L-
lactico (PLLA) injetavel era comercializado na Europa como Newfill® e foi associado
a uma série de efeitos colaterais, especialmente papulas e nédulos subcuténeos. Isso
ocorria, provavelmente, como resultado de diluicdo muito concentrada, grande volume
de injecdo, areas inadequadas para injecao e injecfes demasiado superficiais.

Segundo Silva e Cardoso (2013), polimeros de acido lactico tém sido usados
ha mais de 30 anos, em diferentes areas médicas, tais como fios de sutura
reabsorviveis, implantes intradsseos, pinos, placas e parafusos em cirurgias
reconstrutivas. O acido poli-L-lactico € um estimulador de neocolagénese, com
resultados que perduram por cerca de 2 anos, tempo bem superior ao de sua
degradacgao tecidual (9 meses), a qual ocorre, principalmente, sob a forma carbdnica
expiratéria.

O &cido poli-L-lactico (Sculptra®) foi o primeiro preenchedor a ser aprovado
pela FDA em 2004 para o tratamento da lipodistrofia facial associada ao uso dos
antirretrovirais. A decisdo da FDA baseou-se em 4 estudos que documentaram a
seguranca e a eficacia do produto em 278 pacientes com lipoatrofia facial. Em 2009,
0 produto recebeu aprovacdo também para uso cosmético (SANDOVAL; AYRES,
2018).

Quando o acido poli-L-lactico é usado para reparo do volume tecidual, o real
mecanismo de neocolagénese ndo esta elucidado; acredita-se, porém, que esse
processo esta relacionado a resposta do hospedeiro e a degradagédo gradual do
material. Possui carater biocompativel e biodegradavel, e, além disso, teste alérgico
nao se faz necessario (SILVA; CARDOSO, 2013).

2.8 HIDROXIAPATITA DE CALCIO

Os enchimentos podem ser divididos em produtos biodegradaveis (como acido

hialurénico), estimuladores de colageno biodegradaveis (como hidroxiapatita de calcio
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[CaHA], acido poli-I-lactico (PLLA) e policaprolactona [PCL]) (Hof News, SBTI
Informativo da Sociedade Brasileira de Toxina Botulinica e Implantes Faciais, 2016).

Desde 1929, mais de 500 utilizacdes médicas distintas desta substancia foram
pesquisadas e desenvolvidas. A hidroxiapatita de célcio (CaHa) é utilizada ha mais de
30 anos em varias especialidades médicas, como cirurgia plastica, urologia,
uropediatria, otorrinolaringologia, ortopedia, odontologia, entre outras (SANDOVAL,;
AYRES, 2018).

Os Bioestimuladores de colageno, vem com o propdsito de restaurar as
estruturas da face em varias camadas, tornando um ambiente favoravel para o nosso
proprio organismo produzir colageno e melhorar toda a espessura de sua camada
dérmica, através de uma intensa producdo de colageno que acontece pelos nossos
fibroblastos, dando melhores contornos faciais (lifting facial), volumizando e
suavizando os sinais das marcas de expressao ou ptose do tecido cutaneo (Hof News,
SBTI Informativo da Sociedade Brasileira de Toxina Botulinica e Implantes Faciais,
2016).

De acordo com Santos et al. (2018), os fosfatos de calcio apresentam em geral
o calcio (Ca), o fosforo (P) e o oxigénio (O) como atomos que constituem a sua formula
molecular minima. Os diversos fosfatos de calcio existentes diferenciam-se pala razao
entre os atomos de calcio e fosforo em sua molécula.

Os preenchedores com hidroxiapatita de calcio também apresentam em sua
formulacéo celulose, glicerina e solugao salina. Uma vez injetado no organismo, todas
essas substancias serdo rapidamente absorvidas, permanecendo somente as
particulas que serdo degradadas mais lentamente (em aproximadamente 10 a 14
meses). Ao ser degradada, a particula estimula a formagdo de novo colageno
localmente, o que justifica o efeito total de 18 a 24 meses. Desse modo, esse tipo de
preenchedor promete maior duragao de efeito por meio do estimulo a formacao de
novo colageno (MONTEIRO; PARADA, 2010).

De acordo com o SBTI- Informativo da Sociedade Brasileira de Toxina
Botulinica e Implantes Faciais (2016), existe disponivel no mercado quatro produtos
bioestimuladores e biodegradaveis: Ellansé (Policaprolactona), Sculptra (Acido Poli-
L-Lactico), Diamond (Hidroxiapatita de calcio), Radiesse (Hidroxiapatita de calcio).

Sendo que, todos esses produtos disponiveis no mercado brasileiro possuem o peffil
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de estimular nossas préprias células a produzirem um colageno mais maduro, efetivo
e duradouro.

Radiesse® é a marca mais conhecida e aprovada pelo FDA para uso cosmético
e terapéutico (em pacientes HIV) desde 2006. A aprovacdo cosmética pelo FDA
(tratamento de sulcos nasolabiais moderado-grave) indica duragdo de seis meses,
sendo que todos os dados de maior duragao de efeito sdo obtidos em pacientes HIV
(MONTEIRO; PARADA, 2010)

As apatitas e alguns materiais relacionados a fosfatos de calcio tém despertado
interesse de pesquisadores nas mais diversas areas dos campos de pesquisa, que se
unem como publico interessado nesta tematica. O fato que os motiva baseia-se na
compatibilidade e similaridade quimica existente entre os minerais (fosfatos de calcio
e apatitas) com diversas partes do corpo humano, como tecidos 0sseos e tecidos
dentarios (SANTOS et al., 2016).

Por ser um componente dos ossos e dentes, € um material radiopaco (pode
aparecer na imagem do exame de raios X ou na tomografia computadorizada), duro e
pesado que néo deve ser injetado superficialmente e também n&o é recomendado
para o tratamento dos labios. Sua aplicagdo s6 deve ser realizada sob a derme e
subcutaneo, ou seja, profundo. Isso porque, se injetado superficialmente, pode ficar
visivel na pele pelo aparecimento de nddulos brancos, que nada mais s&o do que um
acumulo do proéprio material (MONTEIRO; PARADA, 2010)

A hidroxiapatita de calcio € material composto de microesferas, de 25 a 45
milimetros de diametro suspensas em gel aquoso de glicerina e carboximetilcelulose
de sodio. Apos periodo de varias semanas na pele, o gel aquoso é substituido por
fibroblastos e matriz extracelular, permanecendo as microesferas de CaHA no local
para fornecer suporte mecanico (HAMMERSCHMIDT, 2010).

Entretanto, Oliveira et al. (2017), em seu estudo Correcdo do envelhecimento
volumétrico de maos: estudo comparativo entre preenchimento com hidroxiapatita de
calcio e acido hialurénico, concluiu que o tempo de duracao da hidroxiapatita de célcio
e do acido hialurénico é proporcional ao volume injetado, e que o acido hialurénico é
mais seguro para o0 tratamento dessa irregularidade cosmética, tanto pela
possibilidade da ocorréncia de episédios adversos agudos como pela reversao de

resultados insatisfatorios.
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2.9 POLICAPROLACTONA - PLC

O PLC & um polimero sintético biocompativel e biodegradavel que possui alta
resisténcia mecanica e baixo custo de produgéo. O processo de degradagao do PCL
em um corpo vivo € lento e envolve hidrélise (DOROSZ; DOMINIAK, 2018).

A policaprolactona foi introduzida no mercado europeu em 2009 para
procedimentos de implante facial, representando uma nova classe, o0s
bioestimuladores, com microesferas lisas, para que se obtenha uma Gtima
biocompatibilidade. Esses preenchedores contém 30% de esferas sintéticas de
policaprolactona suspensas em 70% de gel carreador de carboximetilcelulose aquosa,
tendo sido demonstrada sua seguranca e eficAcia em varios artigos descritos na
literatura. Espera-se que atuem n&o apenas como volumizadores imediatos, mas
também como estimuladores de novo colageno-neocolagénese (SANDOVAL,
AYRES, 2018).

Ele atua por neocolagénese estimulante, o que proporciona um efeito estético
com duragao de 1 — 4 anos. O produto € composto de policaprolactona em 30% e
carboximetilcelulose (CMC) em 70%. PCL e CMC sdo amplamente usadas em suturas
bioabsorviveis, implantes, especialmente em cirurgia maxilo-facial (SKRZYPEK,
2018).

De acordo com Mello et al. (2017), as microesferas de PCL n&o sao fagocitadas
devido ao seu tamanho e caracteristicas de superficie. Em vez disso, as microesferas
PCL totalmente lisas e esféricas usam a resposta natural do corpo para estimular a
neocolagénese e substituir o volume do veiculo CMC reabsorvido pela deposicéo de
colageno recém-formado ao redor das microesferas.

Distribuido em mais de 80 paises pelo mundo, foi aprovado no Brasil em janeiro
de 2018, com langcamento no primeiro semestre deste ano. Apresenta-se
comercialmente como Ellansé®, desenvolvido por e comercializado pela Sinclair
Pharma Brasil. Possui 4 apresentacdes: Ellansé-S, Ellansé-M, Ellansé-L e Ellansé-E.
Elas possuem diferentes tamanhos de cadeias de polimeros, conferindo uma
durabilidade de 1, 2, 3 e 4 anos, respectivamente (SANDOVAL; AYRES, 2018).
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3. REJUVENESCIMENTO E INTERACAO COM A PELE

O envelhecimento cutdneo € um processo degenerativo e insidioso que
inevitavelmente atinge todos os seres humanos e é induzido por multiplos fatores,
incluindo genéticos e ambientais (MAKRANTONAKI & ZOUBOULIS, 2007).

Na biomedicina estética, s&o varios 0s recursos que podem ser utilizados com
0 objetivo de promover o rejuvenescimento na area da face. Sendo o uso de
preenchedores dérmicos, 0 método mais satisfatério em termos de resultados visiveis
rapidamente e seguranca, no qual o AH é o produto mais recorrente no mercado
mundial atual, tanto pelo reduzido risco de EAs (eventos adversos), como pela sua
alta biocompatibilidade, que pode ser explicada pela sua interagdo quimica com o
tecido.

O acido hialurénico (AH), composto que atua na hidratagdo e manutencao da
estrutura tecidual, também sofre alteracdo de volume com o passar do tempo. Na
derme, o AH permanece intrinsecamente estavel com a idade, no entanto, na regiao
epidérmica diminui acentuadamente (ELSNER; MAIBACH, 2005).

Os preenchedores sédo substancias biocompativeis injetadas na pele com
objetivo de corrigir disfuncées estéticas (ALSTER; WEST, 2000). E possivel aplicar o
AH para corregdo de sulcos infraorbitais conhecidos como olheiras, sulco
nasogeniano (“bigode chinés”), aumento e contorno de volume labial, projecdo de
queixo, contorno mandibular, eliminacado de rugas faciais, corre¢ao nasal e aumento

do zigomatico, entre outras aplicagdes (ERAZO et al, 2009).

3.1 O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO CUTANEO E A PERDA DE
VOLUME

A perda de volume resultante do remodelamento 0sseo, da perda e do
reposicionamento da gordura facial é considerada componente fundamental no
envelhecimento facial. Com essas alteragfes, as convexidades tipicas de uma
aparéncia jovem tendem a ficar achatadas e cbncavas, levando ao aparecimento de
areas de sombras no rosto (SANDOVAL; AYRES, 2018).

Com o envelhecimento cronolégico cutaneo, ocorre a modificagdo do material

genético por meio de enzimas, alteragdes proteicas e a proliferagao celular decresce.
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Consequentemente, o tecido perde a elasticidade, a capacidade de regular as trocas
aquosas e a replicagdo do tecido se torna menos eficiente. Oxidagdes quimicas e
enzimaticas envolvendo a formacao de radicais livres (RL) aceleram esse fenébmeno
de envelhecimento (HIRATA et al., 2004).

Outro fator que contribui para o envelhecimento facial € a atividade cinética dos
musculos da mimica ao longo da vida, que produzem as rugas dinamicas. Por isso, 0
rejuvenescimento facial ndo pode ser feito simplesmente apagando-se as manchas,
ou somente realizando o estiramento cirargico da pele, mas deve ser realizado,
considerando-se as modificacfes de todas as estruturas que formam a cabeca. As
acOes devem englobar o relaxamento muscular e a reposicdo de volume para a
restauracdo do contorno facial (SANDOVAL; AYRES, 2018).

Com o envelhecimento surgem rugas dinédmicas e estaticas na face. As rugas
dindmicas sao resultado de contragcdo muscular. As rugas estaticas, por sua vez,
aparecem quando o rosto esta em repouso, surgindo quando a pele perde elastina,
colageno e acido hialurénico, o que geralmente ocorre no processo de envelhecimento
(SILVA; CARDOSO, 2013).

Segundo Ferreira e Cardoso (2013), as rugas faciais sdo derivadas
principalmente da perda de volume decorrente de lipoatrofia e alteracdo da
distribui¢ao gordurosa.

O esqueleto € uma estrutura dindmica e em constante modificacdo, e essas
modifica¢des influenciam diretamente no envelhecimento facial. O cranio se torna
mais fino com a idade, causando excesso de tecido facial sobrejacente (SANDOVAL;
AYRES, 2018).

Os principais sinais do envelhecimento sao as rugas, hipercromias, pele seca,
perda de luminosidade e ptose tissular (BUCHLI, 2002). Esses sinais sao
consequéncias do processo fisioldgico de declinio das fungdes do tecido conjuntivo,
no qual o colageno vai tornando-se mais rigido, com uma porcentagem perdida
anualmente e uma diminuigdo no numero de ancoragem de fibrilas; as fibras elasticas
perdem forca pela diminuicdo da elasticidade; ha uma diminuicdo das
glicosaminoglicanas, associada a uma redug¢ao da agua, que por sua vez, diminui a
adeséo, migracéo, desenvolvimento e diferenciacao celular (SADICK, 2002).

Estudos em cadaveres mostraram que a gordura facial € compartimentalizada

em areas bem delimitadas. Existe grande quantidade de gordura nas regides temporal
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e pré-auricular. A perda dessa gordura € seguida por uma série de alteracdes no
contorno facial, como um efeito em cascata que leva a pseudoptose dos dois tercos
inferiores do rosto (SANDOVAL,; AYRES, 2018).

Segundo Rohrich et al. (2008), a pseudoptose do rosto ocorre porque temos
diminuicdo de volume de grande quantidade de gordura de um determinado
compartimento, deixando excesso de pele sem sustentacédo, o que gera a ilusdo de

que o sulco nasolabial esteja mais proeminente.

3.2 INTERACAO QUIMICA DO AH

O AH é um polimero altamente hidrofilico com um grupo carboxilico por unidade
de acido glicurdnico, o que lhe confere carater polianidnico em pH fisiologico (pH 7).
In vivo, todos os grupos carboxilicos do acido D-glicurénico e da N-acetilglicosamina
estdo completamente ionizados, tornando a molécula de AH altamente polar e,
consequentemente, altamente soluvel em agua. Na presencga de agua, as cadeias de
AH podem expandir em volume até 1000 vezes e formar matrizes imensamente
hidratadas. (ROMAGNOLI; BELMONTESI, 2008; LAURENT; FRASER, 1992).

As aplicagbes na area cosmeética utilizam a alta capacidade de absorgao de
agua do AH, para a elaboracéo de hidratantes e de produtos para rejuvenescimento
da pele (LOWE et al, 2001). No segmento de barreira anti-adesdao ou
viscosseparagdo, o AH na forma de membranas ou de hidrogéis € usado
principalmente em cirurgias abdominais e pélvicas, (HOLMSTROM; RICICI, 1967).

Atualmente, o mercado internacional apresenta uma grande variedade de
preenchedores injetaveis incluindo produtos sintéticos e produtos derivados de
substancias naturais ou extraidos de células humanas ou animais (BERGERET,;
GALLEY, 2004).

Uma variedade de preenchedores dérmicos a base de AH est&o disponiveis no
mercado mundial, principalmente nos Estados Unidos e na Europa. Esses produtos
apresentam diferentes concentracées de AH, viscosidade, tamanhos de particulas e
aditivos (MONHEIT; COLEMAN, 2006).

Solugdes de AH tem pronunciadas propriedades viscoelasticas e seu
comportamento nao ideal tem sido fonte de muito interesse e especulagdo. Em

solucao aquosa, o comportamento do AH passa de Newtoniano para nao-Newtoniano
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com o aumento da massa molar, da concentracdo ou da taxa de cisalhamento. Além
disso, os aumentos de massa molar e de concentracdo de AH aumentam a
viscoelasticidade da solucdo. Esta, por sua vez, € dependente do pH e é afetada pela
forga ibnica do meio. O pKa dos grupos carboxilicos dos residuos de acido D-
glicurénico encontra-se entre 3 e 4, dependendo das condi¢des ibnicas. Variagdes no
pH afetam a extensdo da ionizagcdo da cadeia de AH e essas variagoes
consequentemente alteram as interagbes intermoleculares e intramoleculares e
consequentemente suas propriedades reologicas (BROWN; JONES, 2005).

Devido a suas propriedades fisicas, o AH tem fungcbes no preenchimento de
espacos, na lubrificagdo, na absorgcdo de choque e na exclusao de proteinas. Além
disso, suas propriedades bioquimicas incluem a modulacdo da inflamacédo das
células, a interacdo com os proteoglicanos da matriz extracelular e a captura de
radicais livres (MONHEIT; COLEMAN, 2006).

Como a associacdo do AH de origem animal a antigenos limita as suas
aplicagcdes na area médica, a produgao deste polimero por processos fermentativos
com microrganismos do género Streptococcus vem sendo estudada e proposta como
Oopgao aos processos convencionais de extracédo (PIRES, 2009).

Os produtos baseados em AH oferecem uma significante vantagem em relagao
ao colageno bovino, pois podem ser utilizados na pele sem testes preliminares de
sensibilidade (GARG; HALES, 2004).

Embora os tecidos animais, tais como os de crista de galo, ainda sejam
utilizados na producado de materiais empregados clinicamente, e sejam aprovados
pela FDA (Food and Drug Adminstration); varias toneladas/ano de AH excretado por
microorganismos de certas linhagens atenuadas (Streptococcus zooepidemicus, S.
equi, etc.) sdo comercializados por diversas companhias. Os produtos de AH obtidos
por fermentacao bacteriana encontram demanda devido principalmente a sua massa
molar (varios MDa). Entretanto, o risco de mutagdo da linhagem bacteriana e a
possibilidade de co-produgdo de varias toxinas, de pirogénicos e de imunogénicos,
dificultam uma aplicagao mais ampla do AH obtido desta fonte na area médica. Esta
€ também a raz&o pela qual, as amostras de AH originadas de cristas de galo ainda
sdao frequentemente preferidas nos tratamentos de humanos, principalmente em
casos em que o produto de AH é aplicado por meio de injegdes, isto €, nos olhos e

nas articulacbes. Mesmo assim, esta ainda nao é a fonte ideal de AH para aplicacao
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meédica uma vez que os produtos obtidos de crista de galo podem ser alergénicos a
pessoas que tenham alergia a produtos originados de aves (KOGAN et al., 2007).

Injecbes de preenchedores dérmicos de AH podem provocar algumas reagdes
inflamatdrias. Estas reagcdes podem variar em intensidade e duragao de acordo com
os produtos usados, técnicas de injegao e resposta individual do paciente. As reagdes
podem ocorrer devido a diversas razdes incluindo reagao da pele ao produto utilizado
para a desinfec¢ao aplicado antes da injegao, reagdes a agulha utilizada, técnicas nao
ideais de injecdo ou a presenga de proteinas residuais ndo removidas durante os
processos de purificacdo do AH (JUDODIHARDJO; DYKES, 2008).

Segundo Kogan (2007), uma fonte promissora de AH é a linhagem bacteriana
geneticamente modificada, Bacillus subtilis, que é capaz de produzir AH de massa
molecular em torno de 105 Da. Além disso, esta linhagem tem a vantagem de ser
facilmente cultivavel em larga escala e de ndo produzir exo- e endotoxinas. Varios
produtos manufaturados deste microorganismo ja receberam a designacdo de
seguranga GRAS (generally recognized as safe). Outra vantagem € que estes
microorganismos nao produzem hialuronidase a qual pode degradar o AH sintetizado
(KOGAN et al., 2007).

As caracteristicas fisicas tais como dureza do gel, tamanho de particula,
concentracdo de AH e capacidade de intumescimento determinam o comportamento
individual de cada produto e suas aplicagdes clinicas para o aumento de tecidos “soft”
(MONHEIT; COLEMAN, 2006).

A seguranga dos produtos que visa obter produtos puros, nao téxicos e
biocompativeis esta baseada principalmente nos processos de lavagem desses géis
e, portanto, na retirada de residuos de agentes reticulantes. A pureza do AH apds
extragdo bacteriana também é um ponto chave na preparagado dos géis utilizados
como preenchimento dérmico (ROMAGNOLI; BELMONTESI, 2008).

O acido hialurénio usado para aplicacbes médicas deve em todos os casos ter
um elevado grau de pureza e apresentar a faixa de massa molar mais adequada para
a aplicacéo desejada (OGRODOWSKI, 2006).

A alta massa molar e as propriedades reoldgicas e viscoelasticas do AH fazem
com que ele tenha um importante papel fisiolégico nos organismos vivos e seja,

portanto um biomaterial atrativo para varias aplicagdes médicas (KOGAN et al., 2007).
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Atualmente, os produtos de AH estabilizados ou reticulados sao os
preenchedores dérmicos mais utilizados. Desde sua primeira comercializagdo em
1996, muitas moléculas tem sido exploradas. Elas diferem principalmente pelos
processos de reticulacdo ou de estabilizacdo e pela massa molar média do AH
utilizado que pode variar entre 0,5 a 6 MDa (ROMAGNOLI; BELMONTESI, 2008;
KABLIK et al., 2009).

A reticulacdo do AH fornece moléculas maiores e mais estaveis, com
biocompatibilidade similar a do AH ndo modificado. O polimero pode ser reticulado
através de ligagcdes covalentes irreversiveis (reticulagcdo quimica), ou através da
formacgao de varias ligagdes idnicas reversiveis (reticulacdo fisica) (LARSEN et al.,
1993).

A reticulagdo quimica altera principalmente a solubilidade e as propriedades
fisicas e reolégicas da molécula de AH gerando géis com alta capacidade de
intumescimento. Os principais agentes reticulantes utilizados para a preparacao de
preenchedores dérmicos e de viscossuplementos de AH usados atualmente no
mercado mundial sdo divinilsulfona e 1,4-butanodiol diglicidil éter. Ambos os
reagentes de reticulagdo reagem com os grupos hidroxilicos do AH para fornecer
ligacdes éter quimicamente estaveis. Essas ligacbes aumentam significativamente o
tempo de residéncia no sitio de insergéo e os produtos formados sdo mais resistentes
ao calor e a degradacédo enzimatica quando comparados ao AH nao modificado
(BERGERET; GALLEY, 2004).

O desenvolvimento de técnicas nao invasivas para a correcao de rugas e para
0 aumento de volume tem movimentado fortemente a industria mundial de tecidos
“soft” e de preenchedores dérmicos. Desde o inicio dos anos 80, com a
comercializacdo do Zyderm®, de origem bovina, inumeras técnicas para correg¢ao de
rugas e para aumento de tecidos foram desenvolvidas (MONHEIT; COLEMAN, 2006).

As diferengas nos produtos de diferentes empresas sdo geralmente atribuidas
ao estado fisico do gel intumescido apés a reticulagédo do AH. Os produtos podem ser
reticulados uma unica vez ou duas vezes, podem ser particulados ou ndo, e podem
ser mono- ou bifasicos. As concentragcdes de AH nas diferentes formulagdées variam
entre 5 e 24 mg/mL. Embora as informacgdes clinicas ndo possam ser correlacionadas
com as propriedades reoldgicas dos produtos avaliados, estas informag¢des mostram

que existe uma correlagao linear entre o tempo de residéncia no sitio de injecédo e a
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concentracdo do polimero, e em menor extensao, entre o tempo de residéncia e a
elasticidade (FALCONE; BERG, 2008).



34

4.APLICACAO E INDICACOES DE ACORDO COM TIPOS DE AH

No que se refere as técnicas de preenchimento, € importante avaliar as areas

anatdbmicas mais afetadas pela absorcdo 0ssea, pelos movimentos dindmicos da
face que podem tornar visivel o deslocamento do preenchedor, as &areas com gordura
natural e a acdo do envelhecimento e da forca da gravidade e dos habitos dos
pacientes bem como estar atento ao sistema vascular, especialmente nas regides

glabelar, ocular, nasal e frontal, devido relatos de oclusdo arterial, isquemia e até
mesmo do embolismo e suas graves consequéncias (TAMURA, 2010).

A solucdo de AH tem consisténcia gelatinosa, alta viscoelasticidade e alto grau
de hidratacéo por causa de suas caracteristicas estruturais da molécula. Quando ele
€ incorporado a uma solugdo aquosa neutra ocorrem ligagdes por pontes de
hidrogénio entre as moléculas de agua, os grupos carboxila e N-acetil, conferindo ao
polimero capacidade de retencdo de agua e dureza conformacional, que limita a sua
flexibilidade (CHONG et al., 2005).

O Acido Hialurénico (AH) é uma molécula carregada negativamente e, por isso,
possui uma alta capacidade de ligar-se a molécula de agua formando um bloco coeso
com grande forga para preencher as rugas (LIU, et al., 2011). Assim devido as suas
excepcionais propriedades fisicas, o acido hialurbnico desempenha um papel
predominante na estrutura e organizacdo da derme e ajuda a garantir a flexibilidade e
a firmeza da pele (ROCCQUE et al., 2008).

Os preenchedores a base de AH podem ser classificados em: com reticulacao
(crosslink), quando contém substancias geradoras de ligagdes intermoleculares que
aumentam a estabilidade e durabilidade clinica do implante; e sem crosslink, ou seja,
sem essas substancias estabilizadoras (FALCONE et al., 2008).

Existem dois tipos de AH reticulados com caracteristicas distintas: mono e
bifasicos. Os monofasicos constituem mistura homogénea de AH de alto e baixo peso
molecular, sdo faceis de injetar e se classificam em monodensificados (mistura de
AHs e reticulagdo em unica etapa) ou polidensificados (AH reticulado com acréscimo
de reticulacdo em segunda etapa). Os bifasicos sdo heterogéneos porque tém
particulas de AH reticulado dispersas em veiculo (AH nao reticulado) que atuam como
lubrificante, permitindo que a suspensdo passe através de uma agulha fina
(FALCONE et al., 2008).
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Segundo A. Costa et al. (2008), a estrutura fisico-quimica de um preenchedor
e suas propriedades reoldgicas sao relevantes porque podem ajudar a determinar
como essas substancias se comportam durante e apds suas respectivas aplicagdes.
E afirmam que duas importantes propriedades reodgicas que podem ser quantificadas
sdo: viscosidade complexa e médulo elastico . Assim, durante a injecao, a viscosidade
se refere a maneira como o preenchedor flui a partir da agulha, ou seja, a capacidade
da fase fluida em resistir as forgas de cisalhamento, enquanto o médulo elastico se
relaciona com a capacidade de resistir a deformagao enquanto esta sendo injetado.
Pois, depois de injetado, a viscosidade e o modulo elastico influenciam o modo como
o preenchedor resiste as forcas de tensao da pele causadas pelo movimento facial.

Um preenchedor com alto valor de médulo elastico tem maior capacidade de
resistir as alteracdes de forma. O mddulo elastico de um preenchedor € influenciado
por seu grau de crosslink e por sua concentragdo, sendo tanto maior quanto mais
elevados forem esses parametros. A reticulagdo cria pontes intermoleculares de
carbono para dificultar a acdo da hialuronidase endégena, o que produz, entdo, um
material com maior longevidade e propriedades viscoelasticas (COSTA et. al, 2008).

Séao as diferentes origens, formulagées e concentragdes que geram grandes
polémicas em relacdo a possibilidade de efeitos colaterais e eventos alérgicos
decorrentes do uso do AH. As maiores desvantagens sdo o custo elevado e a baixa
durabilidade dos resultados, que s&o evidenciados por 6 a 12 meses apos o uso (LIU,
et al., 2008).

Os preenchedores com maior concentracdo tém maior capacidade de
expansao de volume e podem estar associados ao prolongamento na duracao de seu
efeito. Concentragdes iguais ou superiores a 20mg/mL s&do consideradas ideais
(COSTA et al, 2008).

A aplicacdo de AH pode ser feita com agulha ou com canula, dependendo da
preferéncia do profissional. O uso da agulha pode ser preferido para aplicacfes finas
e controladas, ideal para aplicagdo em boulos em nivel supraperiostial. O uso da
canula pode minimizer o risco de leséo intravascular e equimose, e é recomendado
em zonas de risco (MAIO, 2015).

O uso da agulha é mais simples e mais preciso que o uso da canula, mas existe
o risco maior de sangramento e formacdo de hematomas pelo trauma do bisel
(MONTEIRO, 2010).
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Complicagdes decorrentes do seu uso sao infrequentes e autolimitadas,
incluindo reacgbes inflamatérias, pequenos hematomas, abscessos nos sitios de
aplicacdo, necrose tecidual (por injegéo intravascular ou compresséo da rede vascular
adjacente), edema persistente e granulomas (HOFFMANN et al., 2003).

Antigamente, eventos adversos decorrentes do material implantado eram mais
relevantes e poderia desencadear reacfes adversas imediatas, tardias e pos-tardias
pela presenca de proteinas e endotoxinas bacterianas que ndo eram adequadamente
removidas com o0s processos de purificacdo existentes na época. Atualmente as
técnicas de manufatura os produtos tém alto grau de pureza, quantidade pequena de
reagentes quimicos, tornando as aplicacbes mais seguras. OS poucos eventos
adversos (EA) decorrem de técnica incorreta, como AH em posicionamento em regiao
nao indicada ou plano de aplicagéo contraindicado (MONTEIRO, 2014).

Edema persistente e granulomas podem ser desencadeados por alergia ao
material que contém substancias como: divinil sulfona e butanediol-diglicidil-éter, ou
resposta imunoldgica aos componentes proteicos presentes nas preparacoes de AH.
Estas complicagbes podem ser tratadas com injegéo local de hialuronidase (BRODY,
2005; CROCCO, et al., 2012).

Os produtos bifasicos, aparentemente, sdo os que t€ém uma maior estabilidade
reoldgica, quando em contato com a hialuronidase, apds passar pela agulha. De modo
geral, portanto, constatou-se que, independentemente de possuir ou ndo crosslink, de
ter concentragcdo mais ou mesmo densa de AH, o AH sofre interferéncia de suas
caracteristicas reoldgicas pela passagem através de agulha, intensificada quando o
AH entra em contato com a hialuronidase (FALCONE et. al., 2008). A hialuronidase é
uma enzima produzida a partir da fermentagdo bacteriana n&o patogénica de
Streptococcus e Stafilococcus que hidrolisam o AH no tecido conjuntivo e reduzem
sua viscosidade, aumentando assim, a permeabilidade hidrica dos tecidos (NECAS,
et al., 2008; OGRODOWSKI, et al., 2006).
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5.CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisao bibliografica em artigos e
livros sobre produtos de preenchimento facial para correcdes estéticas, destacando
principalmente o AH injetavel como a melhor op¢éo no tratamento de envelhecimento
facial, explicando seus atributos quimicos estruturais, seu alto nivel de
biocompatibilidade, razoavel tempo de duracdo e baixo risco de eventos adversos,
destacando sua classificacdo e vantagens de acordo com a finalidade de
determinadas aplicacoes.

Atualmente, no Brasil, biomédicos, farmacéuticos, dentistas e médicos,
devidamente cadastrados e registrados em seus conselhos de classe, podem realizar
procedimentos injetaveis com fins estéticos. Sendo que cabe a cada um desses
profissionais que se propdem a essa modalidade, se dedicar a realizar cursos de
especializacdo na area , que permitam o exercicio pratico seguro para seus pacientes
através de um resultado confiavel e satisfatorio.

A pesquisa foi dividida em capitulos, que agrupou na primeira parte a
necessidade atual de tratamentos de correcdo estética injetavel como tendéncia e
opcdo menos arriscada a cirurgias complexas e descreve todos os tipos de
preenchimentos faciais ja utilizados na historia, incorrendo em suas descobertas, seus
beneficios e, até mesmo, erros em determinadas substancias usadas que acarretaram
deformidades irreversiveis ou até mesmo levaram ao 6bito do paciente, deixando
evidente que mesmo aplicacdes de produtos injetaveis podem ter eventos adversos
graves e irreversiveis. O segundo capitulo foi desenvolvido para explicar a formulacao
e estrutura quimica e biofisicas do AH, reunindo areas de desenvolvimento dos tipos
de AH, manejo e recomendacdes para seu uso. A terceira parte discorre sobre o
processo de envelhecimento da pele, a pitose facial e a perda de estruturas de
sustentacdo que podem ser substituidas com os preenchedores. E, por fim, o ultimo
capitulo define as melhores opc¢des dos tipos de AH, para uso geral, de forma pratica

e segura, tendo alcancado todos os objetivos propostos no projeto inicial.
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