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“A mente que se abre a uma nova
ideia nunca mais retorna ao seu formato original.”

Albert Einstein



RESUMO

PCHEPIORKA, R. Uso do Polimetilmetacrilato na Harmonizagéao Orofacial: riscos
iImediatos e tardios. Sado Paulo: FACSETE, Faculdade Sete Lagoas, 2022.

O crescente estudo sobre o processo de envelhecimento facial gerou um crescente
interesse por tratamentos minimamente invasivos, aumentando a demanda por
procedimentos estéticos injetaveis na face. O desenvolvimento constante de
substancias injetaveis empregadas nestes procedimentos gera a necessidade
constante de atualizacao profissional. Dentre os preenchedores faciais, destacam-se
os temporarios e definitivos. O polimetilmetacrilato (PMMA) faz parte do grupo de
preenchedores definitivos, composto por microesferas de PMMA de tamanhos e
superficies diferentes. O PMMA, uma vez empregado para o preenchimento facial,
ndo sera reabsorvido pelo organismo, podendo causar efeitos adversos. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura com o objetivo de determinar os
principais efeitos adversos associados a utilizacao do preenchedor PMMA. Observou-
se gue a taxa de complicacbes associadas ao preenchedor definitivo PMMA é baixa
(menos de 4%), sendo os eventos mais comuns granuloma, reacao de corpo estranho
e/ou edema local. O conhecimento das caracteristicas do material, bem como da
técnica de aplicacdo séo essenciais para reduzir as taxas de complicacdes
decorrentes deste procedimento, considerado seguro de acordo com a literatura
cientifica.

Palavras-chave: Estética; Polimetilmetacrilato; Preenchedores dérmicos.



ABSTRACT

PCHEPIORKA, R. Use of Polymethylmethacrylate in Orofacial Harmonization:
immediate and late risks . S&o Paulo: FACSETE, Faculdade Sete Lagoas, 2022.

The growing study of the facial aging process has generated a growing interest in
minimally invasive treatments, increasing the demand for injectable aesthetic
procedures in the face. The constant development of injectable substances used in
these procedures generates the constant need for professional updating. Among the
facial fillers, there are temporary and permanent ones. Polymethylmethacrylate
(PMMA) is part of the group of definitive fillers, composed of PMMA microspheres of
different sizes and surfaces. PMMA, once used for facial filling, will not be reabsorbed
by the body, which may cause adverse effects. The objective of this study was to carry
out a literature review in order to determine the main adverse effects associated with
the use of PMMA filler. It was observed that the rate of complications associated with
the definitive PMMA filler is low (less than 4%), with the most common events being
granuloma, foreign body reaction and/or local edema. Knowledge of the characteristics
of the material, as well as the application technique, are essential to reduce the rate of
complications resulting from this procedure, which is considered safe according to the
scientific literature.

Keywords: Aesthetics; Dermal fillers; Polymethylmethacrylate.
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1 INTRODUCAO

Existe uma tendéncia mundial na area da saude para a realizacdo de
praticas mais conservadoras baseadas na prevencdo. Neste contexto, homens e
mulheres buscam estratégias para redugdo dos sinais visiveis do envelhecimento da
face (SOUZA et al. 2018).

De acordo com a Sociedade Americana de Cirurgia Plastica, o nimero de
procedimentos cosmeéticos (cirargicos e nao cirurgicos) realizados no Estados Unidos
foi de 1.780.987 no ano de 2016. Dentre estes procedimentos, 0os preenchimentos
representam o segundo tratamento mais executado, apds os neuromoduladores
(FUNT; PAVICIC, 2013). O Brasil ocupa a segunda posicdo no ranking de
procedimentos cosméticos, sucedendo a América do Norte; porém, ocupa a primeira
posicdo quando apenas procedimentos cirargicos sdo considerados
(INTERNATIONAL SOCIETY OF AESTHETIC PLASTIC SURGERY, 2014).

Tradicionalmente, o0 rejuvenescimento facial possui como foco o
reposicionamento tecidual através de procedimentos cirargicos. Entretanto, nos
ultimos anos tem-se dado énfase aos procedimentos minimamente invasivos para
reduzir os efeitos do envelhecimento, como volumizagédo tecidual empregando
materiais preenchedores. Diferentes substancias estdo disponiveis para utilizacédo
como preenchedores, com composi¢cées quimicas diferentes, indicacdes e eficiéncia
especificas. Esta ampla variedade de opcdes exige que os profissionais conhecam e
escolham o produto mais apropriado para cada queixa e tratamento planejado para
0s seus pacientes (BUCK et al., 2009).

Dentre os materiais preenchedores mais empregados em procedimentos
cosmeéticos na face, estao: colageno (de origem animal ou humana); acido hialurénico
(de origem animal ou sintética); &cido poli-L-lactico; hidroxiapatita de célcio,
polimetilmetacrilato (PMMA) e gel de poliacrilamida. Cada material apresenta
diferentes mecanismos de acao e durabilidade (MURRAY et al., 2005; SANCHEZ-
CARPINTERO et al., 2010).

O PMMA é uma substancia sintética que nao apresenta componente animal
em sua estrutura, sendo, portanto, considerada biocompativel (CARVALHO et al.,
2009). Sua apresentacdo comercial é composta por microesferas de tamanho
homogéneo suspensas em colageno bovino. E um preenchedor permanente que

promove resultados imediatos e a longo prazo (LEMPERLE et al., 2010).



O PMMA, por ser um material definitivo, é capaz de proporcionar resultados
duradouros com aplicacdo Unica, persistindo no tecido por tempo indeterminado. Esta
caracteristica representa preocupacdes sobre sua seguranca e efeitos colaterais a
longo prazo (BUCK et al., 2009).

Mesmo com todas as precaucdOes adotadas pelos profissionais durante a
escolha do material e técnica para sua aplicacdo, certas complicacbes podem estar
associadas a utilizacdo destes preenchedores. Os materiais que sofrem degradacao
apos alguns meses podem eventualmente desencadear reacfes severas, porém,
estas podem ser solucionadas pelo profissional, ou se resolvem espontaneamente
apos um periodo de tempo. Ja os materiais definitivos podem induzir reacdes severas,
mostrando pouca ou nenhuma tendéncia a resolucédo espontanea (REQUENA et al.,
2011).

2 OBJETIVOS
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2.1 PRINCIPAL
Identificar as principais complicacdes, imediatas e tardias, associadas ao preenchedor
definitivo PMMA.

2.2 ESPECIFICOS
Definir e apresentar os principais preenchedores dérmicos;
Conceituar e exemplificar os diferentes tipos de PMMA,;

Explicar as principais complicacfes associadas a este preenchedor.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Preenchedores dérmicos
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Os preenchedores podem ser classificados, basicamente, de acordo com a
sua composicao, caracteristicas fisico-quimicas, longevidade e mecanismo de acgéao.
Emrelacdo a composi¢céo, podem ser a base de 4cido hialurénico (AH), colageno,
silicone liquido, dentre outros. J& em relacdo a longevidade, podem ser classificados
em temporarios, com duracdo inferior a 2 anos; semipermanentes, com duracao entre
2 e 5 anos, e permanentes, com duracao superior a 5 anos. Outra classificacdo propde
as denominacdes biodegradaveis, que persistem por meses a poucos anos, e nao
biodegradaveis, que permanecem por tempo prolongado ou sao permanentes, para a
classificagcdo dos preenchedores (VARGAS-MACHUCA et al. 2006). Os principais
exemplos de preenchedores biodegradaveis sdo aqueles a base de acido hialurénico
(AH) e colagenos, enquanto os de longo efeito incluem PMMA, é&cido poli-I-lactico,
hidroxiapatita de calcio, 6leo de silicone, hidrogel poliacrilamida,
hidroximetilmetacrilato (HEMA) e etilmetacrilato (EMA) com AH (GOLD; SADICK,
2018).

Em relacdo ao mecanismo de acédo, podem ser classificados em
volumizadores, como o colageno e o acido hialurénico, materiais que promovem um
aumento de volume na &rea injetada; ou bioestimuladores, como PMMA (ROONAN et
al. 2019), hidroxiapatita de calcio, acido poli-L-lactico ou policaprolactona, que
promovem um aumento no volume através da estimulagdo dos fibroblastos a
producédo de colageno ou deposicao de tecido fibroso através da resposta inflamatéria
(MOON, 2016). Estes preenchedores promovem um aumento de volume através de
um mecanismo dual que inclui tanto efeitos imediatos, devido ao gel carreador
(carboximetilcelulose ou colageno) e microesferas bioestimuladoras suspensas,
guanto mediatos e graduais, devido ao efeito bioestimulador de sintese de colageno
apos o encapsulamento das microsferas (ROONAN, et al. 2019).

Enquanto a hidroxiapatita de célcio, acido poli-I-lactico e policaprolactona
terdo durabilidade de 1-4 anos, periodo equivalente a reabsorcdo de suas
microesferas pelo organismo, o PMMA nao sera reabsorvido, estimulando a producéo
de colageno indeterminadamente no local (COHEN et al. 2015).

A propriedades reoldgicas dos produtos representam uma importante
caracteristica a ser observada no momento da escolha do produto. As principais
propriedades reoldgicas estudadas sdo o médulo de elasticidade (G’) e a viscosidade

complexa. O primeiro refere-se a resisténcia de uma substéncia a deformagéo e
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retorno a forma original apos receber uma for¢ca em sua superficie, funcionando com
um indicativo de firmeza do produto. Géis com valores mais elevados de G’
apresentam maior capacidade de projecéo tecidual quando comparados a géis com
baixo G’. Ja a viscosidade complexa mede a resisténcia de um gel a deformagéo com
perda de seu formato original (deformacédo plastica), a medida que é submetido a
forcas (de extrusdo do produto durante a aplicacdo, ou durante movimentos faciais
dindmicos).

Em andlise de algumas propriedades reoldgicas de preenchedores como maédulo
elastico e viscosidade, Lorenc et al. (2020) observaram que o PMMA apresenta
mdédulo elastico (G’) quatro vezes maior que o AH com o maior valor para esta
grandeza (Restylane Lift Nasha) (Figura 1).

Elastic modulus =G’ (Pa)
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FIGURA 1: Propriedades fisicas (modulo elastico e viscosidade) de preenchedores.
Fonte: Lorenc et al. (2020).

O preenchedor dérmico ideal deveria ser duradouro, ndo imunogénico, nao
toxico, ndo carcinogénico, biocompativel, quimicamente inerte, ndo palpavel, néo
migratorio, de facil aplicacdo e apresentar uma longa histéria clinica de seguranca
(NETTAR; MAAS, 2012; GOLD; SADICK, 2018). O fato de nenhuma substancia
atender todas as caracteristicas de um preenchedor ideal explica o fato dos
profissionais terem a disposicdo multiplas opcdes em seu arsenal (Urdiales-Galvez et
al. 2017).
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3.2 Polimetilmetacrilato (PMMA)

O PMMA é composto por microesferas que atuam como uma matriz apos a
sua injecdo, estimulando os fibroblastos do paciente a produzirem coldgeno para
encapsula-las. O colageno bovino, além de atuar como um veiculo para as
microesferas, facilita a sua injecdo (SANCHEZ-CARPINTERO et al., 2010; FUNT;
PAVICIC, 2013).

O PMMA recebeu aprovacao de mercado da Food and Drug Administration
(FDA) em 2006, sob o nome comercial Artefill, relancado em 2015 com o nome
comercial Bellafill.

O PMMA foi incialmente sintetizado por um quimico alemao chamado R6hm,
em 1902. Este produto foi patenteado em 1928 e utilizado posteriormente na medicina
como implante oftalmoldgico, cimento 0sseo, préteses dentais e de quadril, € como
carreador de antibiéticos como gentamicina. Esta substancia foi utilizada por 50 anos
sem relatos de degradacéo biolégica ou cancer (LEMPERLE et al. 1991).

Segundo Lemperle et al. (1995), microesferas de substancias acrilicas
passaram a ser empregadas como preenchedores permanentes no final da década
de 80. O objetivo era empregar uma substancia que pudesse ter durabilidade maior
gue os demais preenchedores existentes no mercado.

O PMMA Arteplast foi inicialmente sintetizado na Alemanha e testado
intradermicamente, em estudo in vivo, em milhares de pacientes entre 1989 e 1994,
O produto apresentava uma suspensao de gelatina, com esferas de 20-40um de
diametro, e presenca de particulas menores (1-5um) e com carga. Acredita-se que
estas particulas menores estimulavam os macrofagos a originar células gigantes
multinucleadas, resultando em reac¢6es de corpo estranho do tipo granuloma, cuja
taxa era de 2,5% para este produto (LEMPERLE et al. 1991).

Com o objetivo de reduzir as taxas de reagdes do tipo corpo estranho, o
processo de manufatura do Artecoll foi alterado para incluir um banho ultrassénico e
remover a carga das particulas. O meio de suspensao do produto foi alterado de
gelatina para colageno bovino, devido ao fato de que a gelatina era rapidamente
degradada e as microesferas se aglomeravam, promovendo a forma¢do de nodulos.
Como o colageno bovino é mais viscoso, este permanece por um periodo maior no
tecido antes de ser reabsorvido, evitando a formacéo de nédulos devido a unido das

microesferas no tecido. O colageno permite também uma melhor distribuicdo do
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produto, sendo gradativamente substituido pelo colageno do paciente, que encapsula
as microesferas de PMMA. Esta segunda geracdo do produto recebeu o nome
comercial de Artecoll e era fabricado na Holanda. Com este produto, a taxa de rea¢ctes
de corpo estranho foi reduzida para 0,02%. Suas particulas possuem superficies mais
regulares, ndo carregadas e de tamanho uniforme. Artecoll foi aprovado para
comercializacdo na Unido Européia, Canada e México, e atualmente € aprovado pela
FDA, sob o nome Artefill (BRODER; COHEN, 2006). Em 2006, Artefill foi aprovado
pela FDA para correcao de sulco nasolabial e passou a ser comercializado por uma
empresa americana.

Artefill consiste de esferas de PMMA (20% em volume) suspensas em
colageno bovino 3,5% (80% em volume), e lidocaina (0,3%). O tamanho de suas
particulas varia de 30-50um para minimizar o risco de fagocitose (LEMPERLE et al.
2010). Este produto foi renomeado para Bellafill, e em 2014 sua indicacdo foi
exapandida pela FDS para o tratamento de cicatriz de acne facial na regidao malar de
pacientes a partir de 21 anos.

No Brasil ocorreram significativas evolugdes na qualidade do PMMA a partir
de 2012. Os produtos fabricados aqui e utilizados desde 1998 sé&o: Metacrill (Nutricel
Laboratérios, Rio de Janeiro, Brasil), Allianza, Brascher, New Plastic, todos do
fabricante Linnea Safe (Lebon Laboratoérios, Porto Alegre, Brasil). Todos estes
produtos apresentavam microsfera de PMMA de diferentes tamanhos (1-80um de
diametro) suspensas em diferentes géis de celulose, que era absorvido em poucos
dias. Devido a grande quantidade de pequenas particulas do material, as taxas de
granulomas associadas ao produto eram elevadas (PIACQUADIO et al., 2008).

Entre 2006-2012, a qualidade do produto foi sendo aprimorada
gradualmente, e o indice de complica¢cbes associadas foi sendo reduzido. O Metacrill
(Nutricel Laboratérios, Rio de Janeiro, Brasil), € aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), apresenta-se como particulas de PMMA suspensas em
um coloide de carboximetilcelulose, com particulas de 40-60um. Entretanto, em
estudo com imagens de microscopia eletrdnica de varredura, observaram-se
particulas de tamanho variados (0,2-60um), formatos irregulares e esféricas
(PIACQUADIO et al., 2008).

Estudos demonstram que os nddulos decorrentes da utilizagdo do Metacrill podem

surgir meses ou anos apos sua aplicacéo, e sua taxa é de 0,08% (DADZIE et al, 2008).
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A NewPlastic, outra marca comercial de PMMA produzida no Brasil (Porto
Alegre, Brasil), apresenta tamanho de particulas que variam de 30-70um em
microscopia eletronica de varredura, em formato ndo esférico e aglomeradas. Este
produto apresenta suas particulas suspensas em hialuronato de sédio 2%, D1-
propanediol (10% e solug&o pirogénica (10mL) (SALLES et al., 2008).

Desde 2014, somente o Metacrill e Linnea Safe tem aprovacédo do Ministério da
Saude para utilizacdo no Brasil (VEN; LEMPERLE, 2014).

Apesar das diferentes marcas comerciais de PMMA disponiveis, é
importante notar que, ao compara-las, observam-se caracteristicas muito diferentes,
gue podem influenciar nos resultados, seguranca e intercorréncias. Os padrées
regulatorios de aprovacao destes produtos sdo muito diferentes, dependendo do seu
pais de origem, ndo permitindo uma padronizagéo global. Em estudo comparando o
PMMA fabricado em diferentes regides (EUA, Canad4, Brasil, Unido Européia),
observou-se grande variabilidade em relacdo ao tamanho das particulas, lisura de
superficie e formato. Estes fatores influenciam tanto na seguranca dos produtos
guanto nos efeitos adversos e nos seus resultados (PIACQUADIO et al. 2008).

Em estudo avaliando os eventos adversos utilizando Bellafill, observou-se
gue o evento mais comum eram o0s nhédulos (3,3%), edema persistente (3,3%),
aumento da sensibilidade (1,8%) e irritacdes na pele (1%).

Uma intercorréncia grave € a amaurose ou perda de visdo decorrente do
emprego de preenchedores dérmicos. Dos 98 casos de amaurose relatados por
Beleznay et al. (2015), os principais locais de risco da face séo: glabela (38,8%), area
nasal (25,5%) e testa (12,3%). Gordura autégena esteve relacionada a 47,9% dos
casos, seguida por acido hialurénico (23,5%), colageno (8,2%), parafina (4,1%),
PMMA (3,1%), hidroxiapatita de calcio (2%) e gel de poliacrilamida (1,4%). As
intercorréncias visuais tem sido relacionadas a injecdo intravascular, embolizacédo do
preenchedor e oclusdo de artérias oftalmicas (BELEZNAY et al. 2015).

3.2.1 Indicacgdes e contra-indicagbes
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Em consenso brasileiro para definicdo das recomendagdes de utilizagao do
PMMA, Souza et al. (2018) recomendam seu emprego com propositos estéticos e
restauradores na face. Este material € recomendado em regides especificas da face
como nariz, mento, angulo mandibular, arco zigomético e regido malar, e contra-
indicado em I4bios, independentemente da sua concentragao.

O PMMA ¢ indicado para aplicacdo em face tanto com finalidade estética
guanto restauradora (SOUZA et al., 2018). Neste contexto, destaca-se sua utilizacao
para volumizacao facial nos casos de sindrome da lipodistrofia, em pacientes HIV
positivos. O Ministério da Saude incluiu cirurgias restauradoras para tratamento desta
sindrome no sistema de saude publico, estabelecendo protocolos que incluem a
cirurgia e a complementacao do tratamento restaurador com a utilizacdo de PMMA no
preenchimento de regides da face (DORNELAS et al., 2009).

Em relacdo a regido com contra indicacdo para utilizacdo de PMMA em
face, apontam-se os labios, independentemente da concentracdo do produto. Devido
a acao muscular nesta regido, a probabilidade de deslocamento/migracao do produto
devido a dinamica muscular intensa € maior, podendo ocorrer intercorréncias como

formacéao de nodulos ou reacfes de corpo estranho na regido (SOUZA et al., 2018).

3.2.2 Técnicas de Aplicacéo

Uma vez injetado no tecido, o agente carreador do PMMA é absorvido e
ocorre estimulacao gradativa de colageno na regiao, promovendo aumento de volume
e mantendo as microesferas em posi¢cao (PAULUCCI, 2019).

Dentre as vantagens do PMMA, pode-se citar que € um produto popular, de
facil acesso e custo baixo. No Brasil, o PMMA esta disponivel nas concentracdes de
2, 5, 10, 15 e 30%, sendo as duas ultimas as mais comumente utilizadas. A
concentracdo do produto apresenta relagdo direta com a sua densidade e,
consequentemente, com a formacéo de tecido conjuntivo ao redor das microesferas
do produto (GOLDBERG, 2009).

Segundo VEN & LEMPERLE (2014), a escolha do dispositivo adequado
para a injecdo do produto é crucial para o sucesso, juntamente com a aplicacdo em
camadas profundas (subdérmica ou justaperiosteal). Microcanulas sdo menos

traumaticas do que agulhas e permitem a manutencdo do dispositivo na camada
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correta para injecdo, sem superficializagéo. A injecao intramuscular de PMMA é contra
indicada, ja que sua contracao deslocaria o produto para locais indesejados, formando
noédulos. E preferivel a realizacdo do tratamento em diversas sessdes e com menor
guantidade de produto, em detrimento de sesséo Unica.

Logo apoés a aplicacdo de PMMA, as células de defesa (neutréfilos, linfécitos
e macrofagos) migram para a area e iniciam uma reacdo de corpo estranho com
deposicao de fibronectina e fibrinogénio ao redor das microesferas de PMMA. Neste
estagio, o volume observado na regido é dado pela presenca do coladgeno bovino
como carreador das microesferas. Nas 3 a 4 semanas seguintes, o colageno bovino
€ progressivamente absorvido e um tecido de granulacdo composto por macréfagos,
fibrobastos, capilares e colageno forma-se ao redor do implante e preenche o espaco
intersticial entre as microesferas. Ao longo do tempo, o tecido conjuntivo recentemente
formado matura-se e 0s espacos intersticiais tornam-se preenchidos com fibroblastos
e fibras colagenas, sendo as microesferas eventualmente encapsuladas. As proteinas
estruturais recém formadas e o tecido conjuntivo sdo responsaveis pelo efeito
volumizador final do material na area preenchida. Teoricamente, este processo
alcancaria maturidade e estabilidade de 9-12 meses ap0s o preenchimento, porém,
evidéncias sugerem que a resposta inflamatéria e o turnover celular podem

permanecer ativos por muitos anos (PAULUCCI, 2020).

3.3 Complicacbes

Segundo Lemperle et al. (2006), todos os preenchedores apresentam risco
de complicacdes imediatas ou tardias apos injecdo intradérmica ou subdérmica. A
maioria delas pode ser prevenida através da selecdo dos produtos adequados e
realizacdo da técnica apropriada. A maioria das complicacfes sao: inchaco, eritema,
hematoma, alteracdes de cor, irregularidades, nédulos, granuloma e infecgdes; a
necrose é considerada uma complicagéo grave, porém, rara.

Apés a aplicacdo do PMMA nos tecidos, o processo de estimulagdo de
colageno pode exacerbar uma reacdo de corpo estranho, com o surgimento de um
granuloma (PAULUCCI, 2019).

Independentemente da classificacdo dos preenchedores (permanentes ou
temporarios), todos apresentam potencial para causar complicacdes. A maioria das

complicagBes ndo esta diretamente relacionada ao produto, mas a técnica de injecao
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incorreta, ou planejamento inadequado (LUEBBERDING; ALEXIADES-
ARMENAKAS, 2013). Eventos adversos graves séo raros, podendo ser prevenidos
com técnica e planejamento apropriados. As complicacées mais comuns sao leves e
transitorias, como edema relacionado ao trauma e hematomas (FUNT; PAVICIC,
2013).

De acordo com Park et al. (2012), os efeitos adversos decorrentes da
utilizacdo de PMMA incluem ndédulos, inflamacéo, reacdes alérgicas e descoloracdes
das regibes. Estes eventos podem causar assimetrias, edemas, ulceragles,
linfedema, limitag6es funcionais e dor. J& os nodulos podem ser causados por
formacdao de granuloma de corpo estranho, ou podem ser formados devido a presenca
de infeccao e biofilme associado a regiéo.

De acordo com Souza et al. (2018), as complicacfes reportadas com o0 uso
do PMMA séo extremamente baixas, representando menos de 1% do namero total de
casos. Dentre elas, podem-se citar: edema tardio, seroma e infeccdo. Reacdes
inflamatérias cronicas podem ocorrer anos ap6s a utilizacdo do PMMA, sendo
interpretadas como reacdo de corpo estranho a molécula do produto. Alguns
pacientes podem produzir anticorpos contra as proteinas associadas as microesferas
de PMMA, e os episédios de reacao inflamatoria podem ser explicados pela memoria
dos macrofagos, estimulados por um trauma ou infec¢do sistémica (SALLES et al.
2008; LUEBBERDING; ALEXIADES-ARMENAKAS, 2013).

Considerando que a técnica e o dispositivo empregados para a inje¢cdo sao
fatores importantes para a ocorréncia ou ndo de complicagbes, recomenda-se a néao
utilizacdo de agulhas para sua injecdo. A utilizacdo de microcanulas € o dispositivo
mais recomendado, devido ao fato de ndo possuir ponta ativa e cortante, como as
agulhas (LAM, 2015; SOUZA et al., 2018). Aqueles dispositivos previnem a injecao
intravascular do produto, realizando a divulsdo tecidual causando menor trauma e
equimose (SOUZA et al., 2018).

Em trabalho in vivo em coelhos, Nie et al. (2019), observaram que existe
menor risco de obstrucao vascular quando 0,1mL ou 0,2mL de PMMA foi comparado
a injecao de 0,1mL e 0,2mL de acido hialurdnico, respectivamente, na artéria central
da orelha de coelhos. O PMMA utilizado neste trabalho foi o Artecoll, que consiste
numa concentracdo de 20% em volume e esferas de 40 um de didmetro, suspensos
numa solucéo de 3,5% de colageno bovino e 0,3% de lidocaina. O AH utilizado foi 0

Restylane, que apresenta tamanho de particulas de 80-1000um, dependendo do
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estado de hidratacdo do produto. Os autores observaram maior probabilidade de

intercorréncias ao comparar a injecdo de 2mL de produto com 1mL, tanto para o

PMMA quanto para o AH.

A formacéo de granuloma atribuida a utilizacdo do PMMA é bem conhecida
e descrita em literatura. Eritema, transparéncia e deslocamento do produto foram
descritas como complicac¢des tardias associadas ao PMMA (LEMPERLE, et al. 2009).
E importante enfatizar que existem diferencas importantes entre as caracteristicas de
particula das diferentes marcas comerciais de PMMA, como tamanho e rugosidade,
que podem aumentar a ocorréncia de granulomas associados ao produto
(PIACQUADIO et al., 2008).

O granuloma é definido como uma resposta imune a um corpo estranho, e
é formado pelo acumulo de células de defesa do organismo como linfécitos,
recrutados para eliminacdo do invasor. E um evento raro, cuja ocorréncia é relatada
em 0,1% da populagcdo, na maioria das vezes relacionado a preenchedores
permanentes ou semi-permanentes (LOWE et al. 2005). A palavra granuloma tem
origem no latim granulum (pequeno grédo) e no grego onkoma (tumor ou nodulo)
(Lemperle et al. 2009).

De acordo com Lemperle et al. (2009) granulomas de corpo estranho podem
ocorrer meses ou anos apoés procedimentos injetaveis. Os autores citam basicamente
3 tipos destes granulomas:

1) Granuloma cistico (sinbnimos: inflamatorio, colagenolitico): causados
principalmente por géis bioldgicos injetdveis como coldgeno e acido hialurdnico.
Os sinais clinicos séo flutuacao (abscesso estéril), vermelhiddo e endurecimento.
Séao circundados histologicamente por células gigantes multinucleadas;

2) Granuloma edematoso (sinébnimos: lipogranuloma): causados por fluidos artificiais
como silicone e poliacrilamidas. Estdo associados a edema extensivo e
circundados por células inflamatérias e mononucleadas;

3) Granuloma esclerosante (sinbnimo: saicoidal e xantelasmico): causados por
substancias injetaveis particuladas como polimetilmetacrilato, acido polilactico,
poli-hidroxietilmetacrilato ou hidroxiapatita de célcio. Histologicamente ha um
infiltrado de macrdéfagos e células gigantes, fibrobastos, fibras colagens e poucas
células inflamatorias.

Segundo estes autores, 0os implantes permanentes ndo sao caracterizados

por taxas mais elevadas de granulomas de corpo estranho, quando comparados a
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implantes temporarios. No entanto, sua aparéncia clinica é mais pronunciada e sua
persisténcia mais longa se nao tratados adequadamente (LEMPERLE et al. 2009).

Souza et al. (2008) consideram a experiéncia e pratica do profissional injetor
fatores importantissimos na ocorréncia ou ndo de complicagbes associadas ao
PMMA. O entendimento das caracteristicas fisicas dos produtos comercialmente
disponiveis, a quantidade de material injetado e sua camada de aplicacao sdo pontos
essenciais para reduzir o risco de complicacdes e aprimorar os resultados.

A qualidade do produto, habilidade do profissional injetor e técnica
empregada sdo fatores cruciais para o sucesso dos resultados clinicos (GOLD,
SADICK 2018).

Uma das complicacGes imediatas mais severas é a necrose tecidual, devido
a interrupcao do suprimento vascular da area, que ocorre por uma injaria a um vaso,
compressédo da area ao redor do vaso, ou obstru¢do do vaso por material preenchedor
(SCHANZ et al. 2002).

E possivel classificar as complicacdes em dois grupos, segundo Bertossi et
al. (2019): complicacfes auto limitantes e complicacdes severas. As auto limitantes
sdo relativamente comuns e podem ou ndo estar relacionadas a erros de técnica.
Compreendem edema, hematomas, eritema, equimoses, hipersensibilidade, nédulos
e assimetrias. Ja as complicacfes severas sao menos comuns, porém, podem causar
sérios prejuizos ao paciente e requerem tratamentos prolongados e especificos.
Compreendem granuloma, embolia vascular, necrose, alteragdes visuais e cegueira.
Podem ser subdividas de acordo com sua severidade em menos e mais severas, e de
acordo com o seu aparecimento em relacdo ao momento do procedimento, em
precoces ou tardias (BERTOSSI et al. 2019).

Segundo Thanasarnaksorn et al. (2018) as complicacbes mais
devastadoras, porém raras, sdo as relacionadas a ocluséo vascular, podendo resultar
em necrose ou perda de visdo. Portanto, um tratamento apropriado deve ser iniciado
tdo logo a intercorréncia seja constatada.

A necrose tecidual é um dos eventos mais severos e temidos apés
procedimentos utilizando preenchedores. Ocorre devido a interrup¢ao do suprimento
sanguineo para uma regido, causado por injdria vascular direta, compressao da area
adjacente ao vaso sanguineo ou obstrugdo vascular pelo material preenchedor
(GEOGESCU et al. 2009). Este processo esta comumente relacionado ao surgimento

de uma area isquémica associada a dor no local da injecdo. Posteriormente, ocorre
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um escurecimento da regido afetada, tornando-se arrouxeada. Os mecanismos
envolvidos neste processo sédo basicamente compresséao, oclusdo e/ou embolizacao
dos vasos (GRUNEBAUM et al. 2009). Na ocorréncia de qualquer um destes sinais
logo apds a aplicagdo do produto, recomenda-se massagem vigorosa no local com o
objetivo de deslocar o bolus de material que esta bloqueando o vaso sanguineo e
restabelecer o fluxo sanguineo. Uma infusdo intravenosa de Dextran 40 ou Heparina
podem ser Uteis para o
aumentar o fluxo sanguineo no local (VEN; LEMPERLE, 2014).

Em revisédo de casos de preenchimento realizados com PMMA associados
a complicacbes, Paulucci (2020) observou que a taxa de complicacbes com este
preenchedor foi de 4,9%, e dentre as complicacdes, a mais comum € o granuloma
(Tabela 1).

Tabela 1. Complicac8es e

frequéncias.

Complicacao Nidmero de pacientes % do total
Granuloma 76 70
Edema persistente ou vermelhdo 22 20
Necrose 4 3
Alteragdes na pele 4 3
Amaurose (Cegueira) 2 2

g, g,

Assimetrias palpebrais

Fonte: Adaptada de PAULUCCI, 2020.

O mesmo autor destaca, ainda, que mais de 50% das complicacdes acontece nos

primeiros 12 meses apos o preenchimento (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicéo das
st complicacdes ao longo do tempo.

50% |
40%
30% -

20%

10% - II
N Il-__

0-12 13-24  25-36 37-48 49-60 61-72 120 180

Fonte: PAULUCCI, 2020.
3.3.1 Tratamento das complicacdes

As opcoes de tratamento dependem da localizacdo e severidade dos efeitos
adversos. No caso de nédulos, tradicionalmente utiliza-se a injecéo de corticosteroide
intralesional. Nos casos de infeccdo e formacdo de abscesso, antibioticoterapia
sisttmica e drenagem sdo recomendadas. A cirurgia € uma opgao para casos
avancados de reagcoes ao PMMA. A remocdo do material e correcdo do defeito
empregando enxertos podem ser necessarios apos a cirurgia (KIM et al. 2014).

Mais recentemente, foi preconizada a aplicacéo intralesional de laser de
diodo para o tratamento destas complicagcées. Em estudo com 219 pacientes, houve
0 desaparecimento completo de nédulos em 62% dos casos, e uma melhora parcial
em 30% dos pacientes (CASSUTO et al. 2016). Em outro estudo utilizando laser de
diodo, Nd:YAG e succdo com canula para lipoaspiracdo, observou-se uma melhora

em 92% dos casos (SCHELKE et al. 2018).
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4 DISCUSSAO

Existem diferentes métodos minimamente invasivos e materiais injetaveis
disponiveis para restauracdo ou devolucédo de volume em diferentes areas da face,
reducdo dos sinais do envelhecimento e reposicionamento tecidual (VENT;
LEMPERLE, 2014).

E consenso entre os autores que a técnica de aplicacdo dos preenchedores
€ essencial para o sucesso do tratamento. Dentre elas, a profundidade na qual o
preenchedor é aplicado € um aspecto essencial para a obtencdo de resultados
satisfatorios. Um erro comum ao utilizar estas substancias € empregé-las como
“preenchedores dérmicos”. Enquanto muitos produtos séo utilizados para correcéo de

defeitos na superficie da pele, alguns preenchedores, como o0s polimeros
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biossintéticos, devem ser empregados em camadas mais profundas, sob o risco de
promoverem a formacao de nddulos palpaveis e/ou irregularidades no contorno da
pele (BUCK; ALAN, 2009; SANCHEZ-CARPINTERO et al., 2010; VEN; LEMPERLE,
2014).

A pele é conhecida por ser muito susceptivel a reacdes imunogénicas, por
isso, quanto mais profundamente for inserido o material preenchedor, menores as
chances de desenvolvimento de reac¢des granulomatosas (SANCHEZ-CARPINTERO,
2010).

Em trabalho comparando o risco de obstrugdo vascular utilizando
Restylane e Artecoll, os autores justificam a menor probabilidade de ocorréncia com
deste evento com o PMMA devido ao tamanho das microesferas e a solubilidade do
colageno bovino e lidocaina. Afirmam ainda que o PMMA € um produto “menos
popular’ que o AH, fato que poderia justificar o menor nimero de intercorréncias
relatadas na literatura. O plano de aplicacdo mais profundo do PMMA (justa-0sseo)
guando comparado ao plano mais superficial de aplicacdo do Restylane justificam o
menor numero de intercorréncias vasculares relatadas com o PMMA. Caracteristicas
fisico-quimicas como maior tamanho de particulas do Restylane, capacidade
hidrofilica e viscosidade podem aumentar a sua relagdo com intercorréncias
vasculares (NIE et al. 2019).

Park et al. (2012) observaram que quando o PMMA é depositado muito
superficialmente em areas anatdmicas de grande mobilidade, pode ocorrer migracao
do produto. Esta complicacdo esta fortemente associada a injecdo de PMMA nos
labios. Ao falar ou se alimentar, o musculo orbicular da boca age como um esfincter,
causando formacGes modulares e assimetrias. Por estes motivos, e em concordancia
com Souza et al. (2018), Park et al. (2012) contra indicam a utilizacdo deste produto
em labios. A justificativa para a contra indicacdo de utilizacdo do PMMA em labio,
segundo Souza et al. (2018) est4 também na auséncia de estrutura 0ssea nesta
regido, com presenca apenas de tecido mole, dificultando a aplicacdo profunda e
suportada por tecido 6sseo. O autor defende que, caso seja necessaria a utilizacao
em regibes sem suporte dsseo, e que portanto, necessitem de aplicacbes mais
superficiais, deve-se optar por concentragdes menores ou iguais a 10%.

Lemperle et al. (2009) afirmam que a incidéncia de granulomas de corpo
estranho parece variar de acordo com a natureza quimica das substancias injetaveis,

sua estrutura de superficie e propriedades, seu conteudo de impurezas, mas nao sua
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biocompatibilidade ou volume injetado. Segundo os autores, a incidéncia varia de 1
em 100 a 1 em 5000 pacientes (1-0,02%). O granuloma de corpo estranho aumenta
de tamanho durante um periodo e podem apresentar periodos de “flare-ups” e
regressdo temporaria. Segundo Lemperle et al. (2006), o granuloma de corpo
estranho ndo tem origem alérgica e responde de forma satisfatéria a aplicagdo de
corticoide intralesional ou sistémico. Ja os nddulos sdo causados geralmente por erro
técnico do profissional, e ndo respondem de maneira satisfatéria a terapia
intralesional, ja que praticamente n&o apresentam reacdo celular, regredindo a
medida que o material é reabsorvido.

Segundo Lemperle et al. (2003), o numero de granulomas associados ao
preenchedor Arteplast/Artecoll/ArteFill reduziu significativamente apds a reducédo no
namero de pequenas particulas presentes no preenchedor (<20um). A fagocitose,
associada a memoria dos macrofagos, séo estimuladas de maneira mais eficiente por
particulas pequenas do que por particulas maiores (Lemperle et al. 2003).

Apesar de néo existir consenso na literatura em relagcdo ao tipo de
preenchedor mais associado a casos de granuloma, um consenso existe em relacéo
a técnica de aplicacdo: quanto mais profundamente um preenchedor for aplicado,
menores as chances de desencadear granulomas de corpo estranho. Isto se deve ao
fato de que a derme é o 6rgdo mais sensivel e propenso a reag¢des imunoldgicas.
Assim, inje¢Bes subdérmicas estardo associadas a menor numero de episodios de

reacao de corpo de estranho do que injecdes intradérmicas (Lemperle et al. 2009).

5 CONCLUSAO

As principais complicacdes decorrentes do preenchimento com PMMA,
mesmo que em porcentagens baixas, sdo: edema, formacédo de granuloma, reagao
de corpo estranho ou necrose. Conclui-se que este material € considerado seguro,

desde que utilizado por profissional experiente e conhecedor da técnica de aplicacao.
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