FACULDADE SETE LAGOAS - FACSETE

TISCIANE DE SOUZA CARRERA

RETICULACAO IDEAL DO ACIDO HIALURONICO PARA DIFERENTES AREAS
FACIAIS.

SAO PAULO
2022



TISCIANE DE SOUZA CARRERA

RETICULACAO IDEAL DO ACIDO HIALURONICO PARA DIFERENTES AREAS
FACIAIS.

Monografia apresentada ao curso de especiali-
zacao Lato Sensu da Faculdade Sete Lagoas-
FACSETE como requisito para obtencéo do ti-
tulo de Especialista em Harmonizacéo Facial.

Orientador: Prof. Alexandre Cutolo Morita.

Area de Concentracdo: Especializacdo em
Harmonizagéao Facial.



FICHA CATOLOGRAFICA

Carrera, TS.

Tisciane de Souza Carrera. Reticulacdo ideal do acido hialurénico para
diferentes areas faciais. Orientador: Prof. Alexandre Cutolo Morita. Sdo Paulo,
2022, 34p.

Monografia: (Trabalho de Conclusédo de Curso) - Faculdade de Sete La-
goas -FACSETE, Curso de Especializagdo em Harmonizacao Facial.

Palavras-chave: 1.Reticulagdes, 2.Preenchedores, 3.Acido Hialurdnico.




DEDICATORIA

Dedico esse trabalho a minha familia.



AGRADECIMENTO

Agradeco a todos 0s meus mestres que contribuiram para o meu aprendizado
durante esse periodo que estivemos juntos.

Agradeco imensamente ao meu marido Rodrigo que tanto me incentiva e a-
poia para o meu crescimento profissional.

Agradeco a minha filha Helena que nasceu durante essa trajetéria. Em muitos
momentos a deixei, nos primeiros meses apds o0 seu nascimento, para poder cumprir
com os meus deveres de aluna e profissional.

Agradeco a Deus que é sempre tdo maravilhoso na minha vida, permitindo

tantas conquistas maravilhosas.



“As vezes, Deus Te leva pelo caminho
mais longo, ndo para te punir, mas sim

para te preparar.” (Pedro Bial)



RESUMO

A utilizacdo de preenchedores faciais tornou-se uma ferramenta importantissima no
seu arsenal terapéutico no tratamento estético orofacial, podendo ser usado de for-
ma superficial e profunda nos tecidos faciais. O acido hialurénico (AH) € um dos
preenchedores dérmicos temporarios mais usados na corre¢cdo de ritides, linhas e
sulcos faciais por ser seguro e eficaz. Este acido € natural no organismo humano e
dentre as suas func¢des destaca-se a manutencdo do volume, sustentacdo, hidrata-
cao e elasticidade da pele. Os preenchedores dérmicos estdo disponiveis variando
em relacdo as caracteristicas fisicas e quimicas, o que influi em seus efeitos. O obje-
tivo deste estudo é apresentar as caracteristicas e propriedades reologicas dos AH,
bem como a escolha do produto para cada regido em que sera aplicado para a ob-
tencdo de um resultado natural e duradouro. Foram pesquisados nas bases de da-
dos virtuais Google académico, PubMed e SciELO. Estudos demonstram que exis-
tem diversos fabricantes de preenchedores de AH, variando suas caracteristicas,
tais como concentracao total de AH, tamanho das particulas, grau de reticulacao, a
porcentagem de AH reticulado e a forca de extrusdo. Caracteristicas estas que dife-
renciam os produtos do AH na viscosidade, densidade, capacidade de absorgéo de
agua, comportamento reoldgico, estabilidade a degradacdo enzimatica e a capaci-
dade de estimular a producdo de componentes da matriz extracelular. O AH deve
ser selecionado com base na localizacdo anatémica, caracteristicas do produto para
a regido a ser aplicada e as necessidades individuais de cada paciente. O conheci-
mento sobre as propriedades reoldgicas do AH e a escolha adequada do produto
para se obter um bom resultado, pois cada regido da face é sujeita a forcas mecani-
cas especificas. Contudo € necessaria uma avaliacdo cuidadosa do paciente, plane-
jamento terapéutico adequado e técnica apurada sao fundamentais para alcancar os
melhores resultados com o tratamento.

Palavras-chave: 1.Reticula¢ées, 2.Preenchedores, 3.Acido Hialurénico.



ABSTRACT

The use of facial fillers has become a very important tool in its therapeutic arsenal in
orofacial aesthetic treatment, and can be used superficially and deeply in facial tis-
sues. Hyaluronic acid (AH) is one of the most used temporary dermal fillers in the
correction of facial rhytids, lines and furrows because it is safe and effective. This
acid is natural in the human body and among its functions stands out the mainte-
nance of volume, support, hydration and elasticity of the skin. Dermal fillers are
available varying in terms of physical and chemical characteristics, which influences
their effects. The objective of this study is to present the characteristics and rheologi-
cal properties of AH, as well as the choice of product for each region in which it will
be applied, in order to obtain a natural and lasting result. They were searched in the
virtual databases PubMed/ MEDLINE and Portal Periodicals Capes. Studies show
that there are several manufacturers of AH fillers, varying their characteristics, such
as total AH concentration, particle size, degree of crosslinking, percentage of
crosslinked AH and extrusion force. These characteristics differentiate AH products in
terms of viscosity, density, water absorption capacity, rheological behavior, stability to
enzymatic degradation and the ability to stimulate the production of extracellular ma-
trix components. AH must be selected based on the anatomical location, product
characteristics for the region to be applied and the individual needs of each patient.
Knowledge about the rheological properties of AH and the appropriate choice of the
product to obtain a good result, as each region of the face is subject to specific me-
chanical forces. However, a careful evaluation of the patient, adequate therapeutic
planning and accurate technique are essential to achieve the best results with the
treatment

Keywords: 1. Reticulations, 2. Fillers, 3. Hyaluronic Acid.
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1 INTRODUCAO

Em 1934, Karl Meyer e Jonh Palmer, foi descrito pela primeira vez durante a
andlise do humor vitreo bovino, que em seu estado natural € um 6timo preenchedor,
porém apresenta uma meia-vida curta (TEDESCO, 2019). Apos alteracdes quimicas
minimas (crosslink), foi possivel criar um material tolerado pelo sistema imune, nao
reativo e com maior longevidade. E encontrado naturalmente nos tecidos conjuntivos
de mamiferos (pele, cartilagem, osso e fluido sinovial), de consisténcia gelatinosa,
alta viscoelasticidade e alto grau de hidratacdo devido suas caracteristicas estrutu-
rais (DANTAS et al, 2019).

O acido hialurénico (AH) nativo é um polimero composto por dois acucares
(acido glucurdnico e N-acetilglucosamina) produzidos por células do nosso organis-
mo altamente soluvel em agua (DANTAS et al, 2019).

Os anos se passaram e Meyer e seus colaboradores isolaram o acido hialu-
rénico, nas articulagdes, pele, crista de galo, fatores que ocorreram no laboratério de
Bioquimica do Departamento de Oftamologia da Universidade de Columbia.
(SANCHES-CARPINTERO et al, 2010).

Os primeiros preenchedores surgiram na década de 80, esses eram a base
de colageno bovino. Como preenchedor dérmico o AH foi desenvolvido pela primeira
vez por Endre Balazs no ano de 1989, no primeiro momento a degradac¢éo do produ-
to era muito rapida e a meia-vida da molécula ndo estabilizada era por volta de 24
horas no tecido cutaneo (DANTAS et al, 2019). Em 2003, foi langado pela Allergan o
primeiro preenchedor a base de AH produzidos através da fermentacéo de culturas
de Streptococcus, um produto mais estavel e com menos hipersensibilidade
(TEDESCO, 2019).

Atualmente existem inimeras marcas de preenchedores & base de AH dispo-
niveis no mercado, com diferentes formas fisicas e graus de reticulagdes (crosslin-
king), sendo esses os fatores responsaveis por definir o comportamento do produto
e dessa forma a sua indicacao e técnica de aplicacédo (TEDESCO, 2019).

O AH possui as fungdes de manutencéo do volume, sustentagéo, hidratagcéo e
elasticidade da pele. O preenchimento cutaneo tem a fungdo de amenizar sinais do
envelhecimento promovendo rejuvenescimento facial. O preenchedor ideal deve ser

seguro, eficaz, biocompativel, ndo alergénico, ndo carcinogénico, reprodutivel, esta-
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vel, de facil aplicagédo, tendo um bom custo/beneficio e de facil remoc¢éo. Diante des-
ses guesitos 0 AH é o que mais se aproxima do ideal (VASCONCELOS et al, 2020).

As propriedades reologicas e fisico-quimicas dos geéis de AH sao determina-
das por vérios fatores, incluindo as reacdes de reticulagdo usadas, o peso molecular
do substrato, a concentracdo de AH e 0 processo usado para fragmentar o gel em
uma forma injetavel. A reticulacdo € a base para a resisténcia mecanica do gel e
dessa forma, melhorar a longevidade do produto (FAGIEN et al, 2019). Para o reju-
venescimento o AH é classificado como ndo-reticulados e reticulados. Os reticulados
possuem uma serie de moléculas que se unem formando uma estrutura com apa-
réncia de malha, possuem caracteristicas densas e mais duradouras, sendo eficaz
para preenchimento e volumizacdo, pois possui uma demora maior de degradacéo
pelo organismo. Ja o ndo-reticulado tem baixa densidade, por isso circulam livre-
mente pelo organismo, podendo ser usado em formas de cremes para uso topico
(DA COSTA et al, 2017).

O nivel de reticulacdo do AH e a profundidade da injecdo dependem do local
a ser injetado e o efeito desejado. Este efeito se estende desde o preenchimento de
rugas superficiais até a remodelacéo de certas partes do rosto (VASCONCELOS et
al, 2020).



2 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é de realizar uma reviséo da literatura sobre a as di-
ferentes reticulacbes do acido hialurénico para cada éarea facial, elucidando seus

pontos principais e suas aplicagdes na harmonizacgao facial.



3 METODOLOGIA

Foi realizado uma reviséo de literatura utilizando os artigos dos anos de 2005
a 2022 que foram pesquisados nas plataformas Google Académico, PubMed, e Sci-
ELO utilizando as palavras-chaves: reticulagdo, acido hialurdnico, preenchimento,
propriedades fiisico-quimicas. Foram pesquisados 39 artigos, mas apenas 29 artigos

foram selecionados para compor essa revisdo de literatura.



4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Aspectos gerais do acido hialurénico

O AH é uma glicosaminoglicano composto de unidades alternadas e repetiti-
vas de acido D-glicurbnico e N-acetil-D-glicosamina com propriedades hidrofilicas.
Tem esse nome resultante da juncdo entre o acido D-glicurénico e o termo hialdide,
gue significa vitreo. Esse polissacarideo € encontrado na matriz extracelular de va-
rios tecidos como cartilagem humana, fluido sinovial articular, derme, cérebro, fluido
vitreo e tecidos conectivos. Abundante na matriz extracelular da derme e epider-
me, sendo sintetizado principalmente pelos fibroblastos a partir da agcdo enzima
na membrana plasmatica (acido hialurdnico sintetase) e pelos queratindcitos da
epiderme (VASCONCELOS et al, 2020). Sua funcionalidade é manter o desempe-
nho das cartilagens, olhos e liquido sinovial das articulagbes (figura 1)
(BERNARDES, 2018).

O AH é encontrado nos tecidos humanos, mas os produtos de preenchimento
injetavel sé@o obtidos por meio de fontes bacterianas ou animais (a partir da crista de
galo). O mais utilizado é o extraido da fermentacdo bacteriana (AH de origem nao
animal), obtido por meio da cultura de uma bactéria ndo patogénica, o Streptococ-
cus. Mas independente da fonte de obtencgéo, o &cido é submetido a procedimentos
guimicos visando a obtencédo do produto final, o hialuronato de sddio. Essa substan-
cia possui menor concentracao de proteinas e endotoxina bacteriana (MONTEIRO e
PARADA, 2010).

Depois de introduzido na pele, ele é rapidamente degradado na derme e me-
tabolizado no figado, resultando em CO, e agua. A medida que o AH injetado é de-
gradado, mais moléculas de agua tendem a se ligar ao acido hialurénico restante,
levando a um processo chamado de degradacao isovolémica, ou seja, apesar do
preenchedor estar sendo absorvido o efeito cosmético permanece, pois ha uma
maior ligacdo da agua a trama de &cido hialurénico menos concentrada. Os preen-
chimentos de AH séo de dois tipos: com reticulagdo, chamados de crosslink, que
sdo compostos por substancias causadoras de ligacdes intermoleculares que de-
sencadeiam maior estabilidade e durabilidade clinica do implante; e sem crosslink,

estes ndo contém substancias estabilizadoras. As principais diferencas entre eles
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estdo relacionadas a concentragdo, tamanho de particula, densidade de ligacbes
cruzadas, capacidade de absorcédo de agua e de deformacéo tecidual, estabilidade a
degradacédo enziméatica e o estimulo na producdo de componentes da matriz extra-
celular. A reticulagcdo afeta também a longevidade do preenchimento e a difuséo do
material na pele (MAIA e SALVI, 2018).

O AH em sua forma natural € muito soltvel e degradado facilmente pela hialu-
ronidase enddgena e radicais livres presentes no corpo humano. Dessa forma, a sua
meia-vida seria muito curta. Para solucionar esse problema os fabricantes introduzi-
ram em suas formulacdes de agentes estabilizadores que criam pontes de carbono
capazes de promover e reticular as cadeias lineares de polimero modificando a sua
estrutura facial através de ligacdes intermoleculares ou crosslinking formados. O
BDDE (1,4-butanodiol diglicidil éter) tem se mostrado ser o agente reticulador mais
seguro e biocompativel do mercado (TEDESCO, 2019). O BDDE néo € carcinogéni-
co, ndo € mutagénico, nao é teratogénico, ndo € sensibilizante e ndo é irritante (DE
BOULLE et al, 2013).

Existem diversos fabricantes de preenchedores de AH, variando suas caracte-
risticas, tais como concentracdo total de AH, tamanho das particulas, grau de reticu-
lac&do, a porcentagem de AH reticulado e a forca de extrusdo. Os fabricantes reticu-
lam unidades de AH criando variacdes entre os produtos, usando 1,4 - butanediol
diglicidil éter (BDDE) e divinilsulfona, ambos reagem com os grupos hidroxilicos do
AH fornecendo ligacdes éter quimicamente estaveis, aumentando o tempo de resi-
déncia no sitio de insercéo e o produto formado, sendo mais resistentes ao calor e a
degradacdo enzimética. A reticulacéo estabiliza a estrutura através das ligagdes in-
termoleculares aumentando a meia vida do AH e a firmeza do gel. Apenas o AH reti-
culado ou AH insolavel funciona para o preenchimento dérmico, resistindo a degra-
dacgéo e proporcionando maior longevidade na derme. Os preenchedores reticulados
sdo classificados em monofasicos ou bifasicos. Os preenchimentos monofasicos
consistem em um material homogéneo, mistura de AH de alto peso e baixo peso
molecular facilitando a sua aplicacédo, possuindo duas categorias: monodensificados
(reticulados uma vez) ou polidensificados (continuamente reticulados). O preenchi-
mento bifasico tem particulas heterogéneas e possui uma viscosidade e elasticidade
alta. O AH ndo reticulado, n&o tem efeito volumizador, possui uma duragdo mais cur-
ta, porém tem a capacidade de difundir nos tecidos periféricos, apropriado para hi-
dratacdo cutanea (VASCONCELOS et al, 2020).



4.2 Caracteristicas Reoldgicas do Acido Hialurdnico

Os preenchimentos dérmicos a base de AH podem ser qualificados de duas
formas: com reticulagdo, denominados crosslink, os quais sdo compostos pelas
substancias causadoras de ligacdes intermoleculares que criam maior estabilidade e
durabilidade clinica do implante; e sem crosslink, no caso, aqueles que ndo contém
essas substancias estabilizadoras (COSTA et al, 2013). O AH nao reticulado apre-
senta grande atividade hidratante e poder oclusivo, 0 que proporciona seu uso em
formulacbes cosméticas de uso topico. J& o reticulado possui grande estabilidade
guimica o que lhe confere uma ac¢do mais prolongada na pele (meia vida), sendo
assim, os mais utilizados na forma de géis injetaveis na harmonizacao facial
(BRAGA et al, 2022). Quanto maior a concentracdo de AH reticulados, maior € a sua
longevidade (ALLEMANN E BAUMANN, 2008).

A reologia é o ramo da fisica que estuda como 0s materiais se comportam em
resposta as forcas aplicadas. Com base nesses dados, para um preenchedor a base
de AH, passar pela seringa e agulha e se manter intacto é prova de boa estabilidade
reologica. As diferengas como viscosidade, tamanho das particulas, densidade, ca-
pacidade de absor¢cdo de 4gua, comportamento reoldgico, estabilidade a degrada-
¢cdo enziméatica e a capacidade de estimular a producdo de componentes da matriz
extracelular sdo determinantes de suas caracteristicas e consequentemente influen-
ciam seus efeitos (COSTA et al, 2013). Na propriedade reoldgica do AH o médulo de
viscosidade (que esta relacionado com a capacidade de resistir a fase fluida das for-
cas de cisalhamento e/ ou torcdo em torno de um eixo) e o0 modulo de elasticidade
(caracteriza a firmeza do gel e mede a resisténcia a deformacédo durante a injecéo)
sdo 0s mais importantes, pois o parametro reolégico G' é frequentemente usado pa-
ra diferenciar produtos, pois reflete a propriedade mais relevante de um produto
guando considerado o uso in vivo. Os preenchedores dérmicos devem ser viscoelas-
ticos, pois ao ser injetado sob alta presséo através de uma agulha, permanecam e-
lasticos para fornecer resultados duradouros e resistentes as forcas de deformacéo
de cisalhamento em tecidos moles [isso é chamado médulo elastico ou G Prime
(G")]. Em geral, produtos de G' mais altos sdo mais firmes, com uma resposta mais
elastica a compressdo, enquanto produtos de G' mais baixos sdo mais macios e
menos elasticos (FAGIEN et al, 2019). Juntamente com a coesividade do produto,

os valores de G' podem ser usados para determinar a colocagcao apropriada de um
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preenchimento dérmico de AH. Os com G’ mais altos e que reagem melhor a forga
de compressao sdo produtos mais densos, menos elasticos e aplicados em derme
mais profunda como por exemplo: Rennova Deep, Perfectha Deep, Princess Volu-
me, Juvederm Volume e Belotero Volume Lidocaine utilizados na volumizacao de
malar, mandibula e mento. Ja produtos G’ mais baixos que reagem a forga de com-
pressdo baixa a moderada serdo mais fluidos, mais elasticos e aplicados em derme
mais superficial a média e sdo, por exemplo: Rennova Lift, Perfectha Lines, Perfec-
tha Derm, Princess Filler, Juvederm (Ultra 2, Volbella, Volift, Ultra Smile), Belotero
(Balance e Intense), possuem maior resisténcia as for¢cas dindmicas associadas aos
movimentos dos musculos faciais sendo indicado para o sulco nasolabial e linhas de
marionetes (DE AQUINO et al, 2019; VASCONCELOS et al, 2020).

A coesividade do gel também é importante, pois se refere a capacidade para
manter a forma ou a forma sob tensdo, que € proporcional ao grau de atracdo entre
as unidades de AH reticuladas. A coesividade aumenta com o grau de ligac&o cru-
zada (unidades dissacaridicas ligadas a uma molécula de reticulagdo) e a concen-
tracdo de AH. O tamanho das particulas e a faixa de distribuicdo das particulas na
composicdo dos géis de AH, influencia na forga de extrusdo necesséria para a inje-
¢do. A injecédo de um gel com a particula maior é mais dificil. O AH altamente viscoe-
lastico também afeta a capacidade de injetar o produto, por isso géis firmes com
maior resisténcia a deformacdo devem ser dimensionados com particulas menores e
ter uma faixa estreita de tamanho de particula para facilitar a extrusao. Os géis com
baixa viscoelasticidade podem ter uma faixa mais ampla de tamanho de particulas.
O tamanho das particulas também influencia na profundidade e degradacao do pro-
duto. Produtos com particulas maiores duram mais tempo no tecido
(VASCONCELOS et al, 2020).

O &cido hialurénico apresenta na sua solu¢cdo uma grande viscosidade e elas-
ticidade. Quando o acido hialurénico é absorvido com outra substancia ocorrem liga-
¢Oes por ponte de hidrogénio como moléculas de agua juntamente com o grupo de
carboxila e N-acetil, sendo capaz de guardar a agua e solidez, limitando a flexibilida-
de (CHONG et al, 2005).

4.3 Caracteristicas desejaveis em um preenchedor dérmico
Deve ser biocompativel, possuir falta de hipersensibilidade e de resposta in-

flamatoria clinica, ndo ser migratorio ou aglomerante, possuir dor insignificante, efi-
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céacia, ser aprovado pelo FDA (Food and Drug Admistration). Necessita que a técni-
ca e o resultado sejam previsiveis, com facilidade de uso (armazenamento em tem-
peratura ambiente; requer pouca ou nenhuma reparacdo; sem esforco para injetar) e
gue os resultados sejam de longa duracao beneficio (FRIEDMANN et al, 2015), mas
ndo permanente (ROHRICH et al, 2007), com boa capacidade de contorno e com
capacidade de ser estimulante de colageno, além de ter bom custo-beneficio
(FRIEDMANN et al, 2015).

Portanto, um preenchedor ideal deve ter uma viscosidade e elasticidade ide-
ais, essa deve ser alta o suficiente para permanecer imutavel ao ser injetado e ter
uma elasticidade alta suficiente para resistir as forcas aplicadas por forcas como da
musculatura ou da gravidade. Um material altamente viscoelastico sdo indicados
para regides que irdo resistir melhor a forcas de tensao da pele como os indicados
para corre¢cdes estéticas de zonas faciais com movimentos musculares importantes
como regido nasolabial, terco médio da face e tergo inferior (FALLACARA et al,
2017). As cadeias de repeticdo séo hidratadas e enroladas sobre si mesmas e isso,

promove elasticidade e viscosidade ao produto (ROHRICH et al, 2007).

4.4 Envelhecimento da Face

O envelhecimento da pele é um processo biolégico complexo e continuo que
€ muito influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos. Os intrinsecos séo dese-
quilibrio hormonal, perda de colageno, degeneracdo de fibras elasticas e perda de
hidratacdo. Ja os extrinsecos sdo por fatores como estresses ambientais como a
exposicao solar. Com o envelhecimento, o colageno torna-se gradualmente mais
rigido e ha uma reducdo das moléculas de agua, o que dificulta a difusdo dos nutri-
entes e, isso, diminui a capacidade dos tecidos de se regenerarem. O envelhecimen-
to associado a perda progressiva dos coxins de gordura da face e a reducao da e-
lasticidade da pele promovem o aparecimento de sulcos e depressdes (MAIA e
SALVI, 2018).

Outra caracteristica que define a juventude € um bom suporte de estrutura
esquelético. O esqueleto facial tem um efeito profundo na aparéncia de um indivi-
duo. Com a perda Gssea em areas especificas do esqueleto facial contribui significa-
tivamente para as caracteristicas do envelhecimento da face. As técnicas de rejuve-
nescimento facial tém focado na reversao dessas alteracdes por meio do reposicio-

namento e reenquadramento dos tecidos, com maior énfase na sustentagédo. Esses
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procedimentos sdo eficazes e a adigdo de volume aos tecidos moles usando preen-
chimento de AH permitiu uma melhor restauracdo do volume e da forma da face
(MENDELSON e WONG, 2012).

4.5 Utilizagdo do Acido Hialurénico

O AH tem sido utilizado para correcdo de sulcos, rugas, aumento do volume
dos labios, correcéo de cicatrizes de acne, reposicédo do volume supra-auricular, cor-
recdo nasal, volumizacao por perda de coxins gordurosos proporcionando uma har-
monizacao facial. Atualmente, o melhor resultado na estética para correcao de perda
de contorno e reposicado do volume facial € obtido com o AH reticulado na forma de
gel injetavel (VASCONCELOS et al, 2020).

Os preenchedores com baixa viscosidade séo utilizados para aplicagoes in-
tradérmicas e corrigem linhas superficiais, rugas e sulcos moderados, enquanto as
apresentacdoes com alta viscosidade s&o utilizadas para uso profundo, considerado
supraperiostal ou subdérmico, e conseguem repor as perdas de volume oriundas
das mudancas das estruturas internas mais acentuadas, por exemplo: 0sso, muscu-
lo e gordura (MAIA e SALVI, 2018). Todas as suas indicagdes, regides utilizadas e

tipo de material utilizado pode ser visualizado na tabela 1 2 e 3.

TABELA 1: Tipos de preenchedores com AH (Existem no mercado varias linhas de

produtos a base de AH para tratamento facial):

Tipo do Caracteristica do AH Indicacgdes

preenchimento

RENNOVA Gel viscoelastico e transparente a base de | Repde o volume realca o perfil e cria

RENNOVA LIFT AH, origem ndo animal, altamente biocom- | labios mais volumosos.

pativel e comprovadamente muito seguro.

RENNOVA FILL

Elimina ou suaviza linhas e rugas. melho-
ra a hidratacdo, luminosidade e elastici-
dade, atenua e pés de galinha.

PERFECTHA
PERFECTHA FINELINES

Utiliza fibras de hialuronato de alto peso
molecular e de alta pureza, apresenta um
6timo efeito volumizador e de longa dura-
¢do. preenchedor bifasico de AH de facil

injecao.

Revitalizagdo cutéanea, preenchimento de
microfissuras superficiais da face

(terco médio superior).

Contorno labial, codigo de barras, sulco

lacrimal.
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PERFECTHA DERM

PERFECTHA DEEP

PERFECTHA SUBSKIN

PRINCESS

PRINCESS FILLER

PRINCESS VOLUME

PRINCESS FILLER
LIDOCAINE

PRINCESS PLUS.

Gel isotbnico e biodegradavel, que é usado
para tratamento de mesoterapia e corre¢do
de rugas superficiais na camada superior

da pele.

Sulcos profundos, rinomodelagéo, volu-

me labial.

Volumizacdo Gssea (malar, zigomatico,

contorno de mandibula).

Corrige rugas faciais moderadas a
profundas e aumento do volume dos
labios. Recomenda-se injetar na derme
média a profunda.

Corrigem rugas e sulcos profundos,
aumento ou restauragéo do volume facial
e da forma aos contornos faciais.
Recomenda-se injetar na  derme
profunda ou hipoderme.

Melhoria de Hidratacdo, tdnus e
elasticidade da pele, correcdo das linhas
superficiais e rugas finas (pés de galinha,
linhas de fumo).

Correcdo de rugas e sulcos profundos
aumento de volume facial, remodelac¢do
dos contornos faciais.

Fonte: DE AQUINO et al (2019).
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TABELA 2: Tipos de preenchedores com AH (Existem no mercado varias linhas de

produtos a base de AH para tratamento facial):

Tipo do preenchimen- | Caracteristica do AH Indicagdes
to
JUVEDERM Usados para  rapidamente | Usado para a derme superficial & média tratando
JUVEDERM ULTRA 2 suavizar rugas moderadas a | linhas finas e especialmente aquelas ao redor dos
severas como 0s vincos | cantos dos olhos e aquelas bem préximas a

JUVEDERM VOLBELLA
LIDOCAINE

JUVEDERM VOLUMA

JUVEDERM ULTRA SMILE

JUVEDERM HYDRATE

JUVEDERM VOLIFT

JUVEDERM ULTRA 3 e 4

nasolabiais. Pode também ser
usado para aumentar os labios
e reparar a perda de volume
para uma aparéncia mais fresca
e juvenil, usando a tecnologia
hylacross para permitir um gel
mais suave e maleavel.

superficie da pele.

Usado para preencher a derme profunda e € uma
formulacdo robusta altamente interligada para dar
volume e corrigir vincos e rugas profundas,
incluindo o aumento do volume das bochechas e
queixo.

Juvederm Ultra Smile é usado para aumentar o
volume labial, redefinir o contorno labial, tratar
linhas labiais verticais e depressdes nos cantos da
boca.

Age como um agente hidratante, atraindo a
umidade, preservando a pele para manter um brilho
saudavel.

E projetado para suavizar rugas profundas e vincos
nasolabiais para uma aparéncia renovada, assim
como restaurar suavemente 0s contornos naturais
da parte inferior do rosto.

BELOTERO

Soft Lidocaine

Balance Lidocaine

Intense Lidocaine

Gel viscoelastico e transparente
a base de AH, origem nao
animal, altamente biocompativel
e muito seguro.

Usado na correcdo de pés de galinha Linhas
periorais, suaves (codigo de barras), linhas finas da
testa, suaves entre as sobrancelhas.

Usados em bigode chinés moderado linhas de
marionete, moderadas Linhas periorais, moderadas
(codigo de barras), linhas moderadas entre as
sobrancelhas, contorno dos labios, pés de galinha,
filtro labial, olheira.

Bigode chinés profundo, linhas de marionete

profundas, volume labial.
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Volume Lidocaine

Macgds do
témporas.

rosto,

Fonte: DE AQUINO et al (2019).

TABELA 3: Regibes de aplicacéo de diferentes tipos de AH:

Classificacao da Regido de Caracteristicas do Indicacdes
Regido preenchimento AH
Regido com forgas de Frontal / Glabela Coesividade baixa | Linhas estaticas resi-

compressao baixas a
moderadas;forca de
cisalhamento modera-
da a forte

moderada; e modera-
da/elevada resistencia
a deformacao.injetado
profudamente.

duais.

Reposicao de volume.
Area mais propensa a
necrose da pele.

Regido com forga de
compressao alta; forca
de cisalhamento baixo.

Periocular

AH tem que possuir
uma baixa coesividade
e baixa resisténcia a
deformacéo.

Injetado profundamen-
te.

Restaurar a perda de
volume temporal.

Regido com forga de
cisalhamento laterais
séo baixas; Forca

de compressdo mode-
rada a alta.

Terco médio da face

AH deve possuir alta
coesividade; moderada
a elevada e resisténcia
a deformacéo.
Aplicacdo subdermica.

Restauracdo do volu-
me do malar.

Compresséo e forca de
corte.

Coxins gordurosos.

AH deve possuir uma
baixa a moderada
resisténcia a deforma-

Perda dos coxins gor-
durosos.

¢éao.
Forca de compresséao Nariz-Rinomodelacdo. | AH deve ter uma bai- | Indicado para peque-
Moderada. xa/moderada coesivi- | nas imperfei¢Bes
dade e resisténcia a e deformidades.
deformacéo.
Zona com forca de Linha da AH deve possuir coe- | Correcdo do contorno
Compresséo e forca de Mandibula. sividade e resisténcia a | da mandibula.
Cisalhamento modera- deformacéo alta.
da.
Regido com forca de Queixo. AH deve ter alta coesi- | Projecdo dessa regido.
compressao elevada;e vidade e elevada resis-
baixo corte. téncia a deformacéo.
Area com baixa com- Perioral AH deve possuir bai- | Linhas finas ou sulcos.
pressao; forca de xa/moderada coesivi-
Cisalhamento modera- dade;
da Resisténcia ao cisa-
Ihamento moderada.
Injecéo intradermica.
Labios vermelhos: Labios AH com uma coesivi- | Restaurar ou acentuar

Area com alta com-
pressao e baixa forca
de cisalhamento

dade e resisténcia a
deformacéo suave.

as curvas naturais
dos labios; Correcéo
de ritides.

Fonte: VASCONCELOS et al (2020).

preenchimento do queixo,
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4.6 AplicacBes do Acido Hialurénico

Pode-se aplicar o AH utilizando agulha ou microcanula, depende da area a
ser tratada e da preferéncia do profissional. Ao contrario da agulha, a microcanula
ndo promove penetracdo intravascular, uma vez que a ponta da microcanula é rom-
ba e ndo é perfurante, diminuindo assim efeitos colaterais como: edema, nddulos e
granulomas. As principais técnicas utilizadas sao de retroinjecdo, em bolus, puncéo
seriada, técnica de tunealizacéo, técnica linear, linhas cruzadas e técnica em leque.

Uma das técnicas citadas anteriormente é a mais utilizada, essa técnica é a
retroinjecdo ou injecdo retrégrada, onde se introduz todo o comprimento da agulha
ou da microcanula na area a ser tratada, injetando-se o material no movimento de
retirar a agulha. Essa técnica € muito utilizada para preencher: linha da glabela, sul-
cos nasolabiais, labios e sulco lacrimal. A técnica em leque é uma variacdo da técni-
ca retrégrada. Um pouco antes que a agulha seja completamente retirada da pele,
ela é reinserida em uma direcéo diferente e o produto é novamente injetado em uma
via retrograda. Esse processo € repetido multiplas vezes em direcdes diferentes até
a correcado adequada ser alcancada. Essa técnica € mais usada para volumizar o
malar, mas € também usada na correcdo do sulco nasolabial. J4, na técnica de li-
nhas cruzadas (rede ou malha) sdo realizadas injecbes paralelas entre si, posterior-
mente injecdes cruzadas perpendicularmente com as linhas paralelas iniciais, pro-
pondo o preenchimento de grandes areas ou para a restauracao de volume, sendo
usada também para linhas de marionete e aumento de bochecha. A técnica pontual
seriada consiste no depdésito do material ponto a ponto, sendo realizada em pontos
bem proximos para prevenir irregularidades. Essa técnica € frequentemente usada
na correcdo do sulco lacrimal e aumento de labio, mas também no tratamento de
outras rugas e sulcos (SANTONI, 2018). Ja a técnica de bolus consiste na aplicacdo
em ponto Unico e é normalmente injetada em derme profunda, subcutadneo ou peri-
Osteo (TEDESCO, 2019). As técnicas podem ser combinadas durante o procedimen-
to. ApoOs o produto ser injetado, o local devera ser modelado com a ponta dos dedos
para suavizar possiveis irregularidades (SANTONI, 2018).

Os locais indicados para a realiza¢do do preenchimento com AH, além das rugas
e depressdes, sao: os labios, as “olheiras” ou vale lacrimal, as magéas do rosto (regido
malar), a mandibula, o nariz e o queixo (mento) (ALASMAR FREDDI, 2021). Todas es-

sas areas podem ser visualizadas na figura 2.
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A aplicagdo é feita na derme superficial, média e profunda. E a profundidade
da aplicacéo ir4 depender da viscosidade do produto, sendo que quanto mais fluido
for o produto, mais superficial sera sua aplicacdo e quanto mais viscoso, mais pro-
funda sera sua aplicacao (figura 3). Assim, varios produtos de AH passaram a ser
usados em diferentes partes do rosto (SANTONI, 2018; ALASMAR FREDDI, 2021).
Por exemplo, a correcdo dos sulcos nasolabiais e linhas da marionete sao realizadas
no plano subcutaneo, enquanto as regides do malar, zigomatico, queixo e area
mandibular sdo realizados no plano supraperiosteal. A aplicacdo para a correcao
das ritides no labio superior é aplicada superficialmente sobre a ruga (MAIA e
SALVI, 2018).

4.7 Efeitos adversos do Acido Hialurénico

A aplicacdo de AH pode promover efeitos adversos precoces (até 14 dias a-
pés a aplicacdo) ou tardios (ap6s 14 dias da aplicacdo do AH). Esses efeitos adver-
SOS sao ha sua maioria precoces e 0s mais comuns sdo: dor no local da injecao,
hematomas, equimoses, eritema e edema. E os menos comuns séo infecgdes e o
pior de todas as complicacfes, sdo as necroses. Ja os tardios sdo geralmente nddu-
los e granulomas (SHAHRABI FARAHANI et al, 2012; dos SANTOS et al, 2021).

Os tratamentos variam como compressas de gelo ou quente e prescricdo de
medicamentos: para dor, antiinflamatorios, antibiéticos, massagens, aplicacdo de
hialunoridase e remocdes cirurgicas (RODRIGUES, 2021). Cada caso sera tratado
de forma individual e prescrito o tratamento necessario para cada paciente.

Uma propriedade importante dos preenchedor de AH € que sua atuacdo na
pele para promover a correcdo de rugas e volumizacdo da face é usada de forma
reversivel. De fato, intercorréncias envolvendo a aplicacdo de AH, podem ser rever-
tido através da injecdo de hialuronidases. As hialuronidases pertencem a categoria
endoglicosidase e a sua acéo é de despolimerizar o AH, reduzindo assim, a sua alta
viscosidade, promovendo a dissolucdo e eliminacdo do AH (FALLARARA et al,
2017).

Os efeitos colaterais provenientes da injecdo do preenchedor de acido hialu-
rénico podem depender ndo apenas do tipo de preenchedor usado, mas também da
técnica da aplicacdo utilizada e da experiéncia do profissional (FALLARARA et al,
2017).
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4.8 Degradacdo do Acido Hialurénico
O AH é eliminado pelas glandulas linfaticas e degradado no figado formando

subcompostos como agua e dioxido de carbono, sendo expelido nas fezes e urina
(ROHRICH et al, 2007).

Figura 1. Estrutura do Acido Hialurdnico.

Acido D-Glicurénico
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Fonte: FIGUEIREDO et al (2010).



Figura 2: Locais de aplicacdo do &cido hialurénico.

olheiras

Estruturacdoe
Suporte do
terco médio

Sulco nasolabial

Volume e
contorno labial

Contorno mandibular “Linhas de “marionete”

Fonte: MAIA e SALVI (2018).
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Figura 3: Imagem mostrando diferentes planos de aplicacdo do AH de acordo com a

densidade do produto.

1. AH ndo reticulado
Derme superficial

2. AH reticulagdo baixa

. Derme média

3. AH reticulagdo média

. Derme profunda

4. AH reticulagdo alta
Subcutaneo ou
justadsseo

Fonte: TEDESCO (2019).
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5 DISCUSSAO

O envelhecimento da pele € um processo biolégico complexo e continuo e in-
fluenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos. O envelhecimento esta associado a
perda progressiva dos coxins de gordura da face, reducao da elasticidade da pele
(MAIA e SALVI, 2018) e depende também da estrutura 6ssea do individuo. Muitos
procedimentos estéticos tém sido realizados para compensar esse envelhecimento
como o uso de preenchimento com AH para reposicionar e sustentar os tecidos. Es-
ses procedimentos séo eficazes e a adicdo de volume aos tecidos moles usando
preenchimento de AH permitiu uma melhor restauragcdo do volume e da forma da
face (MENDELSON e WONG, 2012). Esse rejuvenescimento facial ndo cirargico
através do aumento de tecidos moles com AH estdo cada vez mais populares e as-
sim, novos produtos destinados ao aumento e rejuvenescimento dos tecidos moles
estdo sendo introduzidos todos os dias e possuem diferentes tamanhos de particu-
las, s@o mais concentrados e possuem menor proteina (ROHRICH et al, 2007).

O &cido hialurénico, ou hialuronano, € um polissacarideo linear que consiste
em unidades alternadas de um dissacarideo repetido, o acido y-1,4-D-glucurdnico -
y-1,3-acetil-D-glucosamina (BURDICK e PRESTWICH, 2011). O AH é muito versétil
em seu uso em tratamento médico e engenharia de tecidos devido a sua alta bio-
compatibilidade, biodegradabilidade, viscoelasticidade e caracteristicas. Essas pro-
priedades tornam o AH um biomaterial ideal para hidrogéis injetaveis (KIM et al,
2021).

O AH pode ser reticulado (crosslink) em vérias redes poliméricas que pode re-
tardar a erosao e sua dissolucdo em meio aquoso (BAYER, 2020). Os preenchimen-
tos com AH reticulados tém sido usados por mais de 15 anos e sao considerados
geralmente bem tolerados. Eles tém propriedades estruturais semelhantes as do
tecido humano, possui excelente biocompatibilidade e boa integracéo tecidual. Eles
tém uma duragdo de acdo ajustavel abrangendo toda a faixa da categoria de preen-
chimento temporario (6-24 meses) e por causa da sua composicdo molecular esta-
vel, podem ser armazenados sem refrigeracdo por até 2 anos (DE BOULLE et al,
2013).

Os fabricantes reticulam unidades de AH criando variagdes entre os produ-
tos, usando BDDE (1,4-butanediol diglicidil éter) e divini Isulfona (DVS) e 2,7,8-

diepoxioctano (DEO), ambos séo estabilizadores que reagem com 0s grupos hi-
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droxilicos do AH fornecendo ligacfes éter quimicamente estaveis, aumentando o
tempo de residéncia no sitio de insercdo e o produto formado, sendo mais resis-
tentes ao calor e a degradacdo enzimatica. A reticulacdo estabiliza a estrutura
atraves das ligacdes intermoleculares aumentando a meia vida do AH e a firmeza
do gel (VASCONCELOS et al, 2020).Como a meia-vida do AH na pele é de apenas
alguns dias, a reticulacdo € tipicamente empregada para estabilizar a matriz do AH e
fornecer uma duracgéo clinica no preenchimento dos tecidos moles que pode atingir
ou exceder 1 ano. Esta duracéo é alcancada predominantemente usando quimica de
reticulacdo baseada em epdxido e especificamente BDDE como agente de reticula-
¢do (DE BOULLE et al, 2013).

Existem diversos fabricantes de preenchedores de AH, variando suas caracte-
risticas, tais como concentracao total de AH, tamanho das particulas, grau de reticu-
lac&o, a porcentagem de AH reticulado e a forca de extrusédo (VASCONCELOS et al,
2020). As diferengas entre os produtos do AH est&o na viscosidade, no tamanho das
particulas, densidade, capacidade de absor¢do de 4gua, comportamento reoldgico,
estabilidade a degradacédo enzimética e a capacidade de estimular a producéo de
componentes da matriz extracelular. Assim, na reticulagdo quanto mais ligacdes cru-
zadas, maior a sua densidade, aumentando a dureza e rigidez do gel (TEDESCO,
2019). Um produto com maior a quantidade de AH, sera um produto mais rigido e
mais duravel. Outro fator que aumenta a durabilidade do produto é a quantidade de
AH reticulado, quanto maior a quantidade, mais duravel é o resultado (ALLEMANN E
BAUMANN, 2008). Assim como o tamanho das particulas, quanto maiores as parti-
culas, melhores ser&o os resultados: mais duradouro e melhor o efeito volumizador
(DE MELO et al, 2020).

Dentre a variedade de parametros utilizados para diferenciar produtos, G'
(mdédulo elastico) parece ser o mais utilizado e talvez o mais ldgico, pois representa
a propriedade reologica predominante do produto (FAGIEN et al, 2019). A proprie-
dade reoldgica do AH é outro fator, e os mais importantes sdo o0 modulo de viscosi-
dade (que estéa relacionado com a capacidade de resistir a fase fluida das forcas de
cisalhamento e/ ou torcdo em torno de um eixo) e o modulo de elasticidade (caracte-
riza a firmeza do gel e mede a resisténcia a deformacédo durante a injecdo) (BRAGA
et al, 2022). Os produtos de G' mais altos sdo mais firmes, com uma resposta mais

elastica a compressdo, enquanto produtos de G' mais baixos sdo mais macios e
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menos elasticos. Assim, quanto maior o G’ mais profunda é sua aplicacdo e melhor
a sua resposta a resisténcia muscular, produtos com reticulacdes altas sdo usados
para volumizacao e restruturacdo dos tecidos, ja produtos com reticulacdes e baixo
G’ sdo usados superficialmente para correcéo de rugas superficiais e reticulagoes
médias séo injetados na camada média e profunda para corre¢cfes de sulcos e ru-
gas, mas néo para volumizagao (FAGIEN et al, 2019).

Existem varios tipos de preenchedores a base de AH no mercado, mas nao
existe um preenchedor ideal para todas as indicacdes, o preenchedor durante o seu
uso é submetido a alta e baixa tensdo quando ele é injetado através da agulha
(SANTORO et al, 2011). Os produtos séo aplicados de acordo com a area escolhida,
produtos com G’ mais altos e que reagem melhor a forgca de compressao séo produ-
tos mais densos, menos elasticos e aplicados em derme mais profunda, utilizados
em areas como malar, mandibula, queixo. Esses produtos sdo, por exemplo: Ren-
nova Deep, Perfectha Deep, Princess Volume, Juvederm Volume e Belotero Volume
Lidocaine. Ja produtos G’ mais baixos que reagem a forca de baixa compressao a
moderada serdo mais fluidos, mais elasticos e aplicados em derme mais superficial a
média e essas regides sao: regido de glabela, perioral, l14bios, periocular, nariz- ri-
nomodelacdo e os produtos usados séo: Rennova Lift, Perfectha Lines, Perfectha
Derm, Princess Filler, Juvederm (Ultra 2, Volbella, Volift, Ultra Smile), Belotero (Ba-
lance e Intense) (DE AQUINO et al, 2019; VASCONCELOS et al, 2020).

Quanto mais reticulado, maior é a durabilidade do AH e mais dificil a sua de-
gradacéo (ALLEMANN E BAUMANN, 2008). A hialuronidase promove a quebra na-
tural do anel de AH e isso, representa uma caracteristica importante dos preenche-
dores de AH, uma vez que as intercorréncias como noédulos e granulomas podem
ser facilmente solucionadas (ALLEMANN E BAUMANN, 2008). Ja para intercorrén-
cias como dor, edema, equimose, infec¢cdo podem ser tratados com o uso de anal-
gésicos, anti-inflamatérios e antibiéticos. Uma vez o AH quebrado, esse é cataboli-
zado intracelularmente ou apos transferéncia para os linfonodos e assim, produz
unidades de AH menores e essas unidades entram no sistema circulatério, onde o
figado e os rins as eliminam (DE BOULLE et al, 2013).
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6 CONCLUSAO

Assim, é possivel concluir nesse trabalho que a reticulacdo (crosslink) do aci-

do hialurdnico:

Foi um passo extremamente importante na area da saude e engenharia de
tecidos;

Diferentes produtos com diferentes densidades, tamanho de particulas, pro-
priedades reoldgicas e reticulacées foram criados;

Utilizagcdo do AH para o preenchimento de diferentes areas do rosto;

Quanto maior a reticulacédo (crosslink), maior € o moédulo G’ (maior é a capa-
cidade de resistir a deformacao), mais denso € o material, mais profunda é a
sua injecao e melhor o efeito volumizador;

Areas como malar, mandibula e queixo necessitam de produtos que possuem
alta resisténcia a compressdo, como os produtos com alta reticulagéo (cross-
link) e com médulo G’ alto;

Quanto menor a reticulagcéo (crosslink), menor € o médulo G’ (menor € a ca-
pacidade de resistir a deformacéo) mais fluido é o produto, mais superficial &
a sua injecao e menor o efeito volumizador;

Areas como regi&o periocular, glabela, regido perioral, nariz e labios necessi-
tam de produtos que possuem de baixa a média resisténcia a compressao,
como os produtos com baixa a moderada reticulagcéo (crosslink) e com médu-

lo G’ baixo a moderado.
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