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RESUMO

O processo de envelhecimento facial, inerente a qualquer ser humano, fez com que a
procura por procedimentos estéticos faciais ndo invasivos crescesse muito ao longo dos
ultimos anos. Desta forma, os preenchedores faciais vém sendo cada vez mais utilizados e
aprimorados para atender a esta demanda. A hidroxiapatita de célcio € um preenchedor
considerado semi-permanente, um composto quimico sintético idéntico ao encontrado nos
nossos 0ssos. Além de preenchedor, ela também atua como um bioestimulador de colageno
onde, apods injetado nos tecidos moles, promove neocolagénese. Apesar dos excelentes
resultados, foi observado que as vezes o preenchedor de hidroxiapatita de calcio perde seu
efeito volumizador inicial de forma inesperada, devido a absor¢do gradativa do gel
de carboximetilcelulose presente em sua composi¢do, antes do inicio da neocolagénese. Para
compensar esse fendmeno, a hidroxiapatita de calcio foi pré-mixada com &cido hialurdnico e
injetada como uma mistura. De forma clinica e histolégica a mistura mostrou-se muito
eficiente, garantindo ndo so6 o volume desejado como também a formag&o de novo colageno.
Foi possivel observar um resultado mais duradouro sem a necessidade de retoques. Apesar
de alguns autores terem ressalvas quanto a intera¢éo entre os dois produtos sem a aprovagao
de um o6rgado regulamentador, a mistura mostrou-se segura e eficaz. Histologicamente
observou-se a formacgao de novo coladgeno sem inflamacéo e clinicamente a satisfacdo dos
pacientes foi alta, com resultados de volume constante por até um ano. Eventos isolados como
de necrose tecidual foram relatados, porém os casos descritos mostram que edema ou
eguimose sdo as intercorréncias mais comuns.

Palavras-chave: hidroxiapatita de calcio, acido hialurénico, mistura, hibrido.



ABSTRACT

The facial aging process, inherent to any human being, has made the demand for non-
invasive facial aesthetic procedures grow a lot over the last few years. Thus, facial fillers have
been increasingly used and improved to meet this demand. Calcium hydroxyapatite is a semi-
permanent filler, a synthetic chemical compound identical to the one found in our bones. In
addition to filling, it also acts as a collagen biostimulator where, after injected into soft tissues,
it promotes neocollagenesis. Despite the excelent results, it was observed that sometimes the
calcium hydroxypatite filler unexpectedly loses its initial volumizing effect, due to the gradual
absorption of the carboxymethylcellulose gel present in its composition, before the onset of
neocollagenesis. To compensate this phenomenon, calcium hydroxylapatite was premixed
with hyaluronic acid and injected as a mixture. Clinically and histologically, the mixture proved
to be very eficient, ensuring not only the desired volume but also the formation of new collagen.
It was possible to observe a more lasting result without the need for retouching. Althoug some
authors have reservations about the interaction between the two products without the approval
of a regulatory body, the mixture proved to be safe and effective. Histologically, new collagen
formation was observed without inflammation and clinically, patient satisfaction was high, with
constant volume results for up to one year. Isolated events such as tissue necrosis have been
reported, but the cases described show that edema or ecchymosis are the most common
intercurrences.

Keywords: calcium hydroxyapatite, hyaluronic acid, mixture, hybrid.
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1 INTRODUCAO

O processo de envelhecimento facial deixa a epiderme mais fina, promove
atrofia dos coxins de gordura e reabsorcdo 0ssea, além da perda de colageno e
elastina. (GRAIVIER et al. 2007).

Os procedimentos minimamente invasivos para rejuvenescimento facial vém
ganhando cada vez mais popularidade ao longo dos ultimos anos. Hoje entende-se
gue a perda do volume da face desempenha um papel importante no envelhecimento.
Desta forma procura-se tratar a face como um todo ao invés de pontos isolados, para
alcancar resultados de uma face mais natural e harmoniosa. (PAVICIC, 2013).

Com a popularizacéo dos preenchedores injetaveis em 1980, muitos materiais
comecaram a ser inseridos com esse proposito. Hoje a hidroxiapatita de calcio (CaHA)
€ aprovada para utilizacdo em tratamentos estéticos de rugas profundas e também
para estimular a formacédo de colageno. (BERLIN, HUSSAIN, GOLDBERG, 2008).

Segundo Cassuto e Sundaram (2013), o acido hialurénico (AH) se tornou o
produto mais popular para volumizacao de tecidos moles. Além dele, a hidroxiapatita
de célcio também ganhou notoriedade e muitas vezes tem sido combinada com os
preenchedores de acido hialurénico.

Idéntica ao encontrado em nossos 0ssos, a hidroxiapatita de calcio € um
composto quimico sintético que consiste em microesferas de 25 a 45 micrébmetros de
didmetro combinadas num veiculo de gel de carboximetilcelulose. (RIDENOUR,
KONTIS, 2009).

Além de preenchedor, a hidroxiapatita de célcio também € considerada um
bioestimulador de colageno. Apds injetado no organismo, o gel de
carboximetilcelulose é rapidamente quebrado e as microesferas funcionam como um
arcabouco para o colageno tipo Il que € sintetizado. Desta forma, o preenchedor vai
sendo absorvido lentamente e sendo substituido por neocoldgeno. (KADOUCH,
2017).

A pratica de pré-mixar produtos € comum para alguns profissionais. De acordo
com Libby et al. (2018), misturar preenchedores como o acido hialurénico ou a
hidroxiapatita de calcio com solu¢des salinas antes da inje¢cdo tem se tornado
corriqueiro. Ela é realizada para melhorar a viscosidade do produto e facilitar na hora
da injecao. Além disso, prolonga a anestesia, diminui o0 edema e aumenta o volume.

Por definicdo, as propriedades quimicas individuais de cada produto se mantém



guando duas substancias sdo misturadas, porém, acredita-se que misturar 0s
preenchedores com outras solu¢des pode alterar as propriedades reolégicas do
material, fazendo com que sua eficicia seja afetada.

De acordo com Chang et al. (2019), a &rea de aplicagdo, idade do paciente ou
técnica utilizada no preenchimento de CaHA podem fazer com que o gel de
carboximetilcelulose seja absorvido antes das microesferas induzirem a
neocolagénese, fazendo com que haja uma perda de volume na érea injetada, o que
causaria insatisfacdo do paciente.

A combinacdo do acido hialurébnico com a hidroxiapatita de calcio pré-mixado
antes da injecdo pode compensar essa perda precoce de volume, o que acaba
prolongando o efeito preenchedor. (KADOUCH, FAKIH-GOMEZ, 2021).
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2 PROPOSICAO

A proposta deste trabalho é avaliar a utlizagdo dos preenchedores de
hidroxiapatita de célcio e acido hialurénico pré-mixados na harmonizacao facial,
observando os riscos e beneficios de tal combinacéo, a fim de garantir resultados com

maior duracéo e consequente satisfacdo do paciente.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Preenchedor de hidroxiapatita de céalcio

A hidroxiapatita de calcio (CaHA, Radiesse; Merz Pharmaceuticals) vem sendo
utilizada ha mais de uma década para tratar rugas e areas com perda de volume na
face. Sua composicdo compreende microesferas onde particulas biodegradaveis
ficam envoltas por um gel carreador de carboximetilcelulose. Apos injetada, suas
particulas agem como um arcabouco, induzindo resposta fibroblastica, a fim de
promover um novo tecido e estimular a formacao de colageno e elastina ao redor das
microesferas. (GOLDIE et.al., 2018).

O preenchedor de hidroxiapatita de célcio é composto de 70% de gel carreador
e 0s 30% restantes sdo as microesferas de CaHA. O gel se dissipa apés varias
semanas da aplicacdo, enquanto as microesferas permanecem no local até serem
degradadas em ions de célcio e fosfato. Em estudos humanos foi observada
neocolagénese em seis meses apos a aplicacdo, estendendo-se para 18 meses em
estudos histolégicos em caes. (RIDENOUR, KONTIS, 2009).

Inicialmente, a hidroxiapatita de calcio foi aprovada para fins cirdrgicos e de
reconstrucéo, considerada um implante injetavel sintético de longa duracdo. Devido a
sua capacidade de gerar elasticidade, biocompatibilidade, longevidade e baixa
incidéncia de alergia tornou-se popular quando o assunto € rejuvenescimento facial.
Em 2006, a CaHA foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de rugas moderadas a severas na face e também para tratar pacientes
com HIV em casos de lipoatrofia facial. (EVIATAR, LO, KIRSZROT, 2015).

Utilizada como preenchedor, a CaHA é indicada para tratar linhas e rugas mais
profundas, além de areas com perda de volume e contornos faciais. Pode ser injetada
na derme profunda, subdérmica ou supraperiostal. Devido a sua capacidade de
sintetizar colageno Tipo Il apés injetada, também € considerada um preenchedor
bioestimulador. Os efeitos da aplicacdo de CaHa podem ser vistos em média de 12 a
18 meses apis o procedimento. (KADOUCH, 2017).

Berlin, Hussain e Goldberg (2008) realizaram um estudo onde avaliaram-se
cinco pacientes com idade entre 55 e 73 anos com rugas proeminentes no sulco
nasolabial. Foi realizado o preenchimento com CaHa (Radiesse) na regido de sulco

nasolabial bilateral e aplicado de 0,1 a 0,2 ml do produto na regiao retroauricular direita
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para subsequente biopsia. Apds seis meses do procedimento foi realizada a biopsia
através da coloracdo de hematoxilina e eosina (H&E). Foi possivel observar a
deposicdo de novo coldgeno em torno das microesferas, além de resposta
fibroblastica e algumas células de defesa. Notou-se ainda maior quantidade de
colageno Tipo | e menor quantidade de colageno Tipo Il ao redor das microesferas,
devido ao fato de a bidpsia ter sido realizada apés seis meses do procedimento, onde
observou-se o processo de remodelacdo do colageno Tipo Il para o Tipo I. Caso a
bidpsia tivesse sido realizada antes seria observado mais coldgeno do Tipo lll. Esta
analise nos mostra a capacidade da CaHa de estimular a deposi¢do de colageno e,

consequentemente, auxiliar no tratamento clinico das rugas.

3.2 Utilizacdo da hidroxiapatita de célcio misturada com acido hialurénico

Segundo Chang et al. (2019) o processo de neocolagénese estimulado pela
CaHA geralmente inicia-se ap0s quatro meses da inje¢céo, o que torna o procedimento
de longa duracao. Porém, alguns fatores podem interferir na rapida absor¢cédo do gel
de carboximetilcelulose, presente na composi¢cao do preenchedor, e que garante o
poder de volumizacdo. A técnica de aplicacdo, area injetada e/ou idade do paciente
podem fazer com que haja rapida absorcdo do gel, antes da inducdo da
neocolagénese, provocando perda de volume na regido desejada antes do previsto.
Desta forma, avaliou-se a utilizacdo do &cido hialurdénico, que promove volumizacéo
facial e apresenta duracdo de seis a nove meses, sendo injetado juntamente com o
preenchedor de hidroxiapatita de calcio para compensar a perda de volume e garantir
também o estimulo de colageno.

De acordo com Moradi, Shirazi e David (2019), os preenchedores dérmicos
permitem opc¢des ndo cirdrgicas para rejuvenescimento da face, principalmente no
terco inferior. A linha da mandibula quando bem definida promove uma aparéncia mais
jovem e rejuvenescida. Preenchedores biocompativeis, como o acido hialurénico e
hidroxiapatita de calcio - que permitam um volume adequado para suportar os tecidos
moles, com um mddulo de elasticidade (G prime) alto - podem garantir bons resultados
para definicdo da linha mandibular. Os autores observaram que a mistura entre os
preenchedores de CaHA e acido hialurénico garantem um preenchedor nédo tdo macio
quanto o acido hialurénico e nem tao rigido quanto a CaHA, além da vantagem de

estimulo de coldgeno promovido pela CaHA, garantindo um resultado mais duradouro.
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Em um estudo realizado com 134 pacientes, Kadouch e Fakih-Gomez (2021)
realizaram a mistura do CaHA e AH através de um conector Luer-lock onde os dois
produtos foram misturados em uma seringa vazia de 10 ml. Para cada 1,5 ml de CaHA
também foi adicionado lidocaina 2%, sendo 0,5 ml para o tratamento facial e 1,5 ml
para o tratamento do pescoco. Para garantir a homogeneidade do produto, foi utilizada
mais uma seringa vazia de 10 ml, onde foi feita a transferéncia dos géis de uma
seringa para outra por pelo menos dez vezes. A variagdo de proporgdo dos dois
produtos depende da indicacédo do tratamento e severidade apresentada. A relacéo
da hidroxiapatita de calcio e do acido hialurénico pode variar de 1:1 a 1:3 para
correcdes leves, de 1:4 a 2:4 para correcdes moderadas e de 2:6 a 3:8 para correcdes
severas (0s numeros se referem a quantidade de seringas, e ndo ao volume).

Para realizar a mistura dos preenchedores de hidroxiapatita de calcio e acido
hialurénico, Chang et al. (2019) adicionaram inicialmente 0,5 ml de lidocaina em uma
seringa estéril de 3 ml. Foi conectado um dispositivo de transferéncia onde adicionou-
se 1,5 ml de hidroxiapatita de calcio (Radiesse) e foi feita a mixagem de uma seringa
para a outra por pelo menos dez vezes. Em seguida, foi removida a seringa de 1,5 ml
vazia e acoplada a uma seringa de 1 ml de preenchedor de acido hialurénico. Foi
realizada a mistura de uma seringa para outra por pelo menos dez vezes até formar
uma mistura homogénea, tendo um resultado final de 3 ml, distribuidos em duas
seringas estéreis de 1,5 ml e aplicadas com canula de 27G na regido de sulco
nasolabial e linha mandibular.

Moradi, Shirazi, David (2019) publicaram o primeiro estudo pré-mixando
hidroxiapatita de célcio e um acido hialurébnico com G prime alto para volumizacéo de
mento e linha de mandibula. Os autores introduziram novas zonas anatomicas e
nomenclatura e dividiram a linha estética da mandibula em trés partes anatdomicas
diferentes: massetérica, bucal e mentual. Em seu estudo utilizaram uma combinacéo
de agulha 29 a 27 G, ou canula 27 G, para melhor definir o &ngulo da mandibula e
volumizar a regiao de pré e pos jowls. Como resultado da sua abordagem, a linha da

mandibula mostrou-se visivelmente mais reta.

3.3 Eficéacia

Para garantir efetividade na restauracdo de volume da face ou suporte dos

tecidos moles, qualquer preenchedor depende de sua reologia, ou seja, de suas
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caracteristicas fisicas, assim como a capacidade de estimular a formagcéo de novo
colageno depende da relacéo de difuséo e diluicdo e nimero de particulas em contato
com os fibroblastos. Isso significa que se a coesividade e a reologia dos produtos séo
alteradas, o modulo de elasticidade G prime de qualquer preenchedor de &cido
hialurénico pode ser reduzido, assim como uma alteracdo nas caracteristicas de
difusdo e diluicdo do preenchedor de CaHA pode alterar a capacidade de induzir
colageno e elastina. (CASABONA, KAYE, 2021).

Em um estudo realizado por Kadouch e Fakih-Gomez (2021) foi possivel
observar a eficacia e seguranca da utilizacao de acido hialurénico e hidroxiapatita de
calcio combinados. Foram avaliados 134 pacientes que receberam tratamento da
mistura de CaHA com AH em vérios locais da face. O procedimento foi realizado com
a utilizacédo de canulas 25G 38 ou 50 mm. A quantidade de produto utilizada foi de
acordo com as areas tratadas e severidade de defeitos estéticos. Os pacientes foram
avaliados entre um a trés meses, cinco a sete meses e ap0s doze meses. Houve
apenas dois casos de eventos adversos de hipercorrecao, e que foram resolvidos com
a aplicacao de hialuronidase. Os efeitos do procedimento ainda eram vistos apés 12
meses. Com essa analise ndo se levantaram preocupacdes quanto a combinacgéo da
CaHA e AH (hibridos) para o tratamento de diversas indicacfes estéticas faciais.

O contorno da linha da mandibula € um aspecto muito importante a ser
considerado nos procedimentos de rejuvenescimento facial. Moradi, Shirazi, David
(2019) descreveram que o preenchimento para demarcar a linha de mandibula e a
mocdo do seu angulo para posterior propicia um aspecto mais jovem ao paciente,
restaurando a demarcacéo da linha mandibular e do pescoco. Para pacientes com
angulo de mandibula moderado e espessura de pele moderada a combinacao de
CaHA (1,5 ml) com AH com alto G prime (1 ml) é excelente. O CaHA ajuda a definir a
base 6ssea, enquanto a alta elasticidade do AH permite o aumento dos tecidos moles
nesta regiao.

De acordo com a literatura, observa-se que a utilizacdo da CaHA e AH injetados
juntos pode ser aplicada em diversas areas do rosto, geralmente na regido malar, de
zigomatico e pré-maxila, linha e angulo de mandibula, sulco nasolabial e linha de
marionete. Estes sdo os locais ideais para injecdo subcutanea do produto pré-mixado,
onde as microesferas de CaHA podem se dissipar e criar um arcaboucgo para o
infiltrado de fibroblastos e subsequente neocolagénese. Assim, o acido hialurénico

pode suportar as microesferas quando o gel carreador de CaHA for reabsorvido e
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promover consequentemente um tecido integrado homogéneo. Semelhante a
utilizacdo da CaHA sozinha, a mistura dos dois produtos ndo é indicada para areas
de muasculos que atuam com movimentos concéntricos, como regides de musculos
periorais e periorbitais, onde a atividade repetitiva do musculo pode fazer com que o
produto se aglomere e forme nddulos palpaveis ou até mesmo visiveis. (KADOUCH,
FAKIH-GOMEZ, 2021).

Em estudo realizado por Casabona e Kaye (2021) foi avaliada a utilizacdo de
acido hialurénico (Restylane) e hidroxiapatita de célcio (Radiesse) atuando sozinhos
e pré-mixados. Um ultrassom de alta frequéncia foi utilizado durante a injecdo para
visualizar a capacidade de elevacéo e ganho de altura utilizando a técnica de bélus e
também a profundidade de difuséo do produto, observando a sua capacidade vertical
de disseminacao. As injecBes foram realizadas com canula 25G e bolus e tragos de
0,2 ml. Os produtos avaliados foram Belotero Volume (Merz Pharma, Germany)
sozinho, Radiesse (Merz Pharma, Germany) diluido 1:1 (1,5 ml da Radiesse + 1,5 ml
de lidocaina 2% sem vasoconstritor) sozinho e a pré-mistura dos dois produtos em
uma relagéo de 1:1. O resultado do exame demonstrou que Belotero Volume injetado
sozinho apresenta o bélus com maior altura, sugerindo maior capacidade de lifting que
Radiesse sozinho ou hibrido. Por outro lado, Radiesse diluido sozinho mostra uma
maior capacidade de difusao que Belotero Volume sozinho e misturado com Radiesse.
Ainda assim, a mistura de ambos os produtos antes da injecao pode resultar em que
as propriedades de cada um deles ndo funcionem como previsto na utilizacéo deles
separados. Os autores observaram um resultado satisfatério na utilizacdo do hibrido,
porém acreditam que se usarem os produtos combinados e nédo pré-mixados podem

alcancar resultados semelhantes usando menos produto.

3.4  Satisfacéo

Chang et al. (2020) avaliaram a satisfacdo geral dos pacientes como boa na
utilizagdo do hibrido de CaHA e AH nas regides de sulco nasolabial e linha de
mandibula. Os pacientes foram acompanhados por um, trés, seis e nove meses apos
0 procedimento. Houve uma diminuigdo proporcional ao longo dos meses, porém a
satisfacdo geral sempre esteve acima do regular e ndo houve perda rapida de volume
no curto prazo. Desta forma, os autores sugerem que a mistura de CaHA e AH tenha

proporcionado um volume constante e satisfagdo em curto e longo prazo ao paciente.
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Isso se deve a absorcéo natural do acido hialurénico em nove meses até a finalizacao
da neocolagénese da hidroxiapatita de calcio. Esse equilibrio fornece volume
constante por, pelo menos, um ano.

A utilizacdo do hibrido de CaHA e AH mostrou-se efetiva no quesito
volumizacao e lifting para o tratamento da regido malar e de mandibula. Fakih-Gomez
e Kadouch (2022) observaram que a combinacdo dos produtos apresentou um
resultado que gerou maior satisfacdo do que utilizando apenas CaHA, num periodo
de trés meses apols aplicacdo. Essa vantagem é perdida com 12 meses do
procedimento, que pode correlacionar-se com o fim do efeito do AH.

A inovacdo neste preenchedor hibrido nos permite ter um produto com
propriedades diferentes num udnico tratamento. Uma caracteristica importante da
hidroxiapatita de calcio, é que ela alcanca resultados estéticos pelo seu efeito
volumizador imediato e a longo prazo pela estimulacdo de colageno. Desta forma, é
importante ndo corrigir demais a area de interesse - para isso uma relacéo de 1:1 deve
ser usada. Os preenchedores de acido hialurénico sao higroscopicos e quando a agua
€ puxada para dentro da matriz do acido hialurénico, cria um turgor que permite que
o acido resista as forcas de compressao. De acordo com Kadouch e Fakih-Gomez
(2021), quando um efeito de volumizacéao € desejado, devem-se utilizar técnicas como
se preenchesse com &cido hialurénico, e quando um efeito lifting € desejado devem-
se preencher como se estivesse tratando com CaHA sozinha.

O preenchimento na regido de angulo e linha mandibular é muito importante
para tratar o envelhecimento facial, pois sua definicdo traz um aspecto mais jovem ao
paciente. Moradi, Shirazi e David (2019) observaram que as caracteristicas de cada
paciente influenciam na escolha do produto adequado para o procedimento. Quando
0 paciente apresenta pele fina e uma mandibula ja proeminente, e necessita apenas
de uma leve volumizacao, a escolha é um preenchedor de AH de média reticulacao.
Nos casos em que a pele do paciente € grossa e apresenta pouca estrutura
mandibular definida e necessita de maior suporte ésseo para sustentar os tecidos é
indicado um preenchedor mais rigido como a hidroxiapatita de céalcio. Em casos de
pele grossa e uma mandibula ja bem definida pode-se usar tanto o acido hialurdénico
e a hidroxiapatita de célcio sozinhos quanto os dois produtos mixados. Isso deve-se
ao fato de que o acido hialurénico de modo geral se apresenta mais macio na sua
textura fisica e a hidroxiapatita de calcio € mais dura, comportando-se melhor para

definir a estrutura 6ssea.
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3.5 Riscos e Complicacdes

Todo procedimento estético apresenta riscos, por isso € importante o
conhecimento da anatomia, principais areas de risco da face e técnicas adequadas
para cada procedimento. Apesar das intercorréncias ndo serem tao frequentes,
mesmo com muito cuidado durante o procedimento elas podem ocorrer. Quando uma
intercorréncia grave € identificada, como uma necrose, € imprescindivel que um
protocolo para reverter a situa¢ao seja iniciado o quanto antes.

Um cuidado maior deve ser tomado na associacdo da hidroxiapatita de calcio
com o &cido hialurénico, pois para reverter um caso de injecao intravascular temos
hoje apenas a hialuronidase, que age somente no &cido hialurénico. Existem
evidéncias mostrando a utilizacdo de tiossulfato de sédio para reversao de
compressao ou injecao intravascular da CaHA, porém ainda ndo existem estudos
suficientes. Dessa forma sempre existira um risco maior na utilizacdo da CaHA.
(WEBSTER e CAMERON, 2020).

Um caso reportado por Webster e Cameron (2020) apresentou um paciente
masculino de 32 anos que realizou preenchimento na regido de pré-maxila. O
preenchedor utilizado foi o hibrido de hidroxiapatita de calcio e acido hialurénico, 1,25
ml na proporcao 50:50. Ap6s dois dias o paciente apresentou dor e sensacao latejante,
além de mudanca de coloracéo da pele. Descreveu estar sentindo a regido de forma
diferente, dura e dolorida ao toque. Apdés o diagnostico de necrose tecidual ser
confirmado foi realizada aplicacdo de hialuronidase no local acompanhada de
massagem, compressas mornas e pomada a base de nitroglicerina para induzir
vasodilatacdo. Também foi administrado 6,6 mg de dexametasona via oral e
demarcacao da area lesionada para saber se a leséo iria regredir ou progredir. Apés
24 horas os sintomas melhoraram e o paciente foi acompanhado por mais duas
semanas até a resolucdo completa do caso.

Em um estudo realizado por Chang et al. (2021) 25 pacientes receberam
tratamento para o sulco nasolabial e linha de mandibula com aplicacéo do hibrido de
hidroxiapatita de calcio de acido hialurdnico. Todos os pacientes ficaram satisfeitos
com a correcdo das rugas em todas as visitas pés-procedimentos. Nao houve
complicagcbes como inflamacédo, problemas de pele, formacdo de nddulos ou
granulomas durante o periodo de acompanhamento, que foi de nove meses. Além

disso foi realizada aplicacéo do hibrido na regiéo retroauricular para posterior biopsia,
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onde foi encontrado colageno abundante sem nenhuma inflamacgé&o grave seis meses
apos a injecao. Isto mostra que usar a hidroxiapatita de calcio e o acido hialurénico
como uma mistura € um procedimento seguro.

Os preenchedores de hidroxiapatita de célcio e acido hialurénico ja vém sendo
utilizados por muitos anos e apresentam-se com um perfil seguro e eficaz nos
tratamentos estéticos. A combinacao dos dois produtos também se apresenta segura
e tornou-se inevitavel sua mistura para aplicacdo em injecdo Unica. Em um estudo
realizado com 134 pacientes foram aplicados os produtos pré-mixados. Houve apenas
dois casos de hipercorrecdo, em que foram facilmente tratados com hialuronidase.
Esses pacientes foram acompanhados durante nove meses, e a mistura dos produtos
mostrou-se estavel a longo prazo, sem evidéncias de depressdes ou irregularidades.
(KADOUCH e FAKIH-GOMEZ, 2021).

Segundo Moradi, Shirazi e David (2019), quando injetamos CaHA devemos
cuidar para ndo sobrecarregar a regido a ser tratada. Na regido de angulo e linha de
mandibula volumes menores devem ser injetados, como 0,05 a 0,1 ml de CaHA por
ponto de injecdo e um volume total de 1,5 a 2,25 ml de cada lado. Desta forma o risco
de embolia de um vaso sanguineo ou compressao vascular é reduzido. Apés cada
injecdo é feita uma massagem na area tratada para acomodacdo do produto. A
utilizacdo de CaHA na linha de mandibula apresenta uma melhora significativa no
contorno facial. Promove uma mandibula mais demarcada e deixa o terco inferior da
face mais definido reduzindo a aparéncia dos jowls. Os autores acreditam que estas
técnicas devem ser levadas em consideracao trabalhando tanto com CaHA sozinho,

guanto pré-mixado com &cido hialurénico.

3.6 Langamento no mercado

A procura por um produto que tenha tanto funcdo volumizadora quanto de
bioestimulagdo de colageno mostrou-se evidente no mercado. Desta forma o
laboratorio Allergan Aesthetics desenvolveu um produto com ambas funcodes.

Hoje encontra-se no mercado o HArmonyCa®, que tem em sua composi¢ao
55,7% de microesferas de hidroxiapatita de calcio sintético, 20 mg/ml de hialuronato
de sdédio reticulado, tampéo de fosfato, pH 7.3 e 3 mg/ml de hidrocloreto de lidocaina.

De acordo com a bula, HArmonyCa® é ésteril, apirogénica, viscosa, opaca,

injetavel, semissélida, sem latex e biodegradavel para preenchimento dérmico e
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subdérmico. E indicado para o tratamento facial no aumento de volume e correcéo de
rugas moderadas a graves. Indicado para o preenchimento em regides de sulco
nasolabial, linhas de marionete, linha da mandibula, bochechas e nariz. O produto é
contraindicado nas regides de glabela, periocular, 1abio e perioral.

HArmonyCa® com Lidocaina apresenta duplo efeito, com estimulo de colageno
sustentado e com o lifting imediato do acido hialurénico. Apresenta-se em 2 seringas
de 1,5 ml cada sem necessidade de reconstituicao.

Para cada local de tratamento é recomendado o volume de 1,25 ml, sendo
aplicado no maximo 5 seringas por sessdo. Para a aplicacdo € recomendado a
utilizacdo de agulhas 25G ou 27G. A degradacao e absorcédo do produto ocorre em
média com 9 meses, podendo chegar a 18 meses, podendo variar de acordo com
cada paciente.

Lancado em 2022 no Brasil, o produto é o Unico no mercado que une acido

hialurénico e hidroxiapatita de calcio em apenas um tratamento.
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4 DISCUSSAO

Apesar de ainda néo ter tanta literatura sobre o tema, a mistura de hidroxiapatita
de céalcio com &cido hialurénico tem se mostrado como um tratamento seguro e eficaz
para o tratamento estético da perda de volume da face. A mistura dos dois produtos
proporciona um preenchedor facial com propriedades distintas em um so6 tratamento.

Ainda ndo existe nenhuma orientacdo ou regulamentacao referente a utilizacao
do hibrido, tanto por parte dos fabricantes, tanto por érgaos regulamentadores, como
a FDA.

Chang et al. (2019) acreditam que a mistura de CaHA com acido hialurénico
garante um volume constante de, pelo menos, um ano nos procedimentos estéticos
para rejuvenescimento facial e satisfacdo no curto e longo prazo ao paciente. Essa
mistura pode compensar a perda precoce de volume que pode acontecer nos
preenchimentos com hidroxiapatita de calcio sozinha. Além disso, mesmo apds a
perda de volumizacao, ainda permanece o efeito de bioestimulacédo de colageno na
regido tratada, que pode durar até 18 meses.

De acordo com Casabona e Kaye (2021) a efetividade dos preenchedores
faciais para restaurar o volume ou suporte dos tecidos moles depende de sua reologia,
assim como a capacidade de induzir neocolagénese vai depender da propor¢céao de
difuséo e diluicdo do numero de particulas em contato com fibroblastos. Isso significa
gue ao se alterar a reologia dos produtos, misturando-os entre si, a capacidade de
lifting do preenchedor a base de acido hialurénico pode ser reduzida, assim como a
capacidade de estimular a producdo de coldgeno e elastina da CaHA pode ser
modificada.

A procura de procedimentos estéticos para rejuvenescimento facial cresceu
muito na pandemia, tornando o acido hialurbnico e a hidroxiapatita de calcio os
produtos mais utilizados para a volumizacéo e lifting dos tecidos moles da face. De
acordo com Fakih-Gomez e Kadouch (2022) a utilizacdo do hibrido de CaHA e AH
apresentou-se de forma efetiva tanto para garantir volumizagao, quanto para lifting na
regido de malar e mandibula. Os autores concluiram em estudo que a mistura dos
produtos gera mais satisfacdo num periodo de trés meses apoés a aplicacdo, sendo
gue esta vantagem é perdida com 12 meses.

Na juncao da hidroxiapatita de calcio com o acido hialurénico é percebido um

material que ndo é nem tdo duro como a CaHA sozinha, nem tdo macio quanto o acido
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hialurénico. Assim, ele se comporta melhor para definir a estrutura 6ssea. Moradi,
Shirazi e David (2019) acreditam que para preenchimento de linha mandibular quando
0 paciente apresenta uma pele mais grossa e mandibula ja bem definida, indica-se
usar a mistura dos produtos para melhor resultado.

Em estudo realizado por Chang et al. (2019) foi demonstrado que a estimulacéo
de colageno ocorre apos a injecdo do hibrido de CaHA e AH. Porém, sua andlise ndo
demonstra valores quantitativos de producdo de coldgeno e elastina, o que torna
impossivel comparar a efetividade dos produtos juntos ou separados.

Resultados com alto nivel de satisfacdo sdo esperados, porém levanta-se a
guestdo se talvez usando os produtos de forma separada faria com que menos
material fosse utilizado. Casabona e Kaye (2021) avaliaram a utilizacdo de 9 ml do
hibrido de CaHA e AH para corrigir uma face com perda de volume leve. Além disso,
foi observado que AH sozinho fornece um efeito lifting melhor que a mistura de AH e
CaHA, e CaHA sozinha apresenta uma difusdo em profundidade maior do que quando
0s produtos sdo pré-mixados.

A proporcao ideal para se trabalhar a mistura de CaHA com AH ainda néo é
certa. Acredita-se que pode variar de paciente para paciente e de acordo com suas
necessidades. Observa-se que a quantidade de hidroxiapatita de calcio € sempre igual
ou menor que a de acido hialurénico. Kadouch e Fakih-Gomez (2021) utilizaram CaHa
e AH, respectivamente, sendo 1:1 para leves correcoes, de 1:4 a 2:4 para corregdes
moderadas e de 2:6 a 3:8 para corre¢des severas.

Chang et al. (2019) também nao souberam encontrar uma proporcao ideal da
mistura para ter um melhor resultado. Os autores utilizaram a propor¢cao de 1:1 no
estudo que realizaram para tratar sulco nasolabial e regido de linha mandibular. Eles
acreditam que esta é a maior limitacdo na utilizacdo desse hibrido.

Na maioria dos casos deve-se utilizar 1,5 ml de hidroxiapatita de célcio
misturado com 1 ml de acido hialurénico com alto médulo de elasticidade (Moradi,
Shirazi e David, 2019).

Todo procedimento estético apresenta riscos. Os principais eventos adversos
sdo eritema, edema ou equimose. O conhecimento e experiéncia do profissional
influencia muito na possibilidade de intercorréncias, porém mesmo assim elas podem
ocorrer.

Quando se trabalha com hidroxiapatita de céalcio deve-se sempre cuidar para

nao sobrecarregar a regiao a ser tratada. Kadouch e Fakih-Gomez (2021) relataram
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dois casos de hipercorrecdo no tratamento de 134 pacientes, facilmente corrigidos
com a aplicacao de hialuronidase. Além disso, os autores nao notaram depressdes ou
irregularidades a longo prazo no local das aplicacdes.

Chang et al. (2021) nao observaram intercorréncias importantes como
inflamacédo, problemas de pele, formacdo de ndédulos ou granulomas durante os
periodos de acompanhamento apds procedimentos. Os autores realizaram um estudo
com 25 pacientes que receberam tratamento com a mistura de CaHA e AH na regiéao
de sulco nasolabial e linha mandibular e que relataram grande satisfagao.

Apesar de nao frequente, intercorréncias como necrose tecidual podem ocorrer.
Webster e Cameron (2020) apresentaram um caso de preenchimento na regido de
pré-maxila com a mistura de CaHA e AH. O paciente relatou dor latejante e alteracédo
da coloracdo da pele ap6s dois dias do procedimento. Confirmado o diagndstico de
necrose tecidual, o paciente foi tratado com hialuronidase local acompanhada de
massagem, compressa morna, pomada a base de nitroglicerina para estimular
vasodilatacdo e dexametasona 6,6 mg via oral. Apés 24 horas o paciente ja
apresentava melhora e em duas semanas o caso teve sua resolugéo final.

Os casos listados na literatura, de forma geral, mostram-se efetivos para o
tratamento da perda de estruturas da face inerentes ao envelhecimento facial, porém
ainda ha muitas duvidas quanto a sua aplicacdo. A mistura de dois produtos diferentes
sem ser indicada pelas instru¢cdes do fabricante pode ndo estar de acordo com as
regras de aprovacado da FDA, por exemplo. Se fazem necessarios mais estudos para
nao comprometer o profissional, muito menos o paciente.

Ainda recente no mercado, a Allergan Aesthetics desenvolveu o produto ideal
para aqueles que procuravam a volumizacao e bioestimulacdo de colageno numa
injecdo s6. HArmonyCa® € composto por hidroxiapatita de calcio 55,7% e 20 mg/ml
de hialuronato de sodio reticulado. Ele promove volumizacéo e lifting facial associado
a bioestimulacdo de coladgeno que pode durar até 18 meses. Apesar dos resultados
esperados serem excelentes ainda ndo existe muita literatura sobre sua efetividade e
acredita-se que a mixagem de produtos, como citado nesse trabalho, tenha melhor

custo beneficio.
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5 CONCLUSAO

Com o crescimento da procura por procedimentos estéticos minimamente
invasivos na face, os preenchedores faciais ganharam muito destaque na ultima
década. Durante a pandemia, o &cido hialurénico tornou-se o preenchedor mais
utilizado, seguido da hidroxiapatita de célcio.

A hidroxiapatita de calcio é um preenchedor facial e bioestimulador colageno.
Sua capacidade de volumizacdo se deve a presenca do gel carreador de
carboximetilcelulose. Apds a degradacéo do gel, as particulas de CaHA formam um
arcabouco que gera uma resposta fibroblastica estimulando a formacao de colageno
novo que pode durar até 18 meses.

Em alguns casos pode acontecer a reabsorcdo do gel de carboximetilcelulose
antes do esperado, fazendo com que haja perda de volume antes do previsto. Desta
forma, alguns autores resolveram unir a capacidade de volumizacdo do AH de alta
reticulacdo - que dura de seis a nove meses - com a agao de bioestimulacdo de
coldgeno da CaHA para ter um produto com propriedades diferentes numa Unica
injecao.

As principais regides a serem tratadas com o hibrido de CaHA e AH séo sulco
nasolabial, angulo e linha mandibular, regido malar e linha de marionete. Regides
periorais e periorbiculares sao evitadas devido a agdo muscular repetitiva que pode
concentrar as microesferas da hidroxiapatita de calcio formando nédulos.

A mistura dos dois produtos apresentou-se de forma eficaz e gerou mais
satisfagdo do que a utilizagdo dos produtos separados no periodo de trés meses. A
longo prazo o procedimento gera uma volumizagdo constante por até um ano. Além
disso, histologicamente foi observada a acdo de bioestimulacdo de colageno da
CaHA.

Apesar da comprovacao de que h& estimulo de colageno apos a aplicagéo do
hibrido, ndo se sabe ao certo a quantidade e nem se o fato de misturar os produtos
pode prejudicar a quantidade absoluta que CaHA sozinha poderia induzir no
organismo.

A proporc¢ao ideal da mistura néo foi identificada. De acordo com os estudos
apresentados observa-se que: ou hd uma proporcéo igual entre as partes, ou adiciona-
se mais acido hialurénico do que hidroxiapatita de célcio. Essas propor¢cdes podem

variar de acordo com a quantidade de areas tratadas e severidade.
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O fato de a hidroxiapatita de célcio ndo ter um antidoto reversivel - como o
acido hialurénico tem com a hialuronidase - faz com que haja um pouco mais de
atencao durante as inje¢cdes da mistura. Em casos de hipercorrecdo da regido tratada
0 uso da hialuronidase mostra-se eficaz. Em casos mais graves de necrose tecidual,
além da hialuronidase, se faz necessario o uso de vasodilatadores e corticoides.

Os autores sugerem que para ter mais seguranca deve-se trabalhar com
pequenas quantidades de produto por injecdo, como 0,05 a 0,1 ml. Desta forma evita-
se a compressdo ou embolia vascular.

Mesmo sendo uma utilizacdo que nao consta na bula, a mistura de CaHA com
o AH tem se mostrado interessante. A satisfacdo geral dos pacientes foi alta, até
mesmo quando comparada a utilizacdo dos produtos sozinhos. Ainda assim, outros
estudos sugerem que combinar os produtos, ao invés de mixa-los, pode ser mais
vantajoso. Com o lancamento do HArmonyCa® que promove volumizacédo facial e
bioestimulacéo de colageno ao mesmo tempo, essa técnica de pré-mixagem pode ser
deixada de lado com o tempo. Contudo, ainda se observa o custo beneficio de ambas
as préticas e estudos se fazem necessarios para esclarecer melhor a eficacia desses

procedimentos.
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