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RESUMO

Foi realizada uma reviséo bibliogréfica sobre as propriedades reolégicas do &cido
hialurbnico e suas caracteristicas fisico-quimicas. Portanto, no decorrer desta
monografia haverd explanacdes acerca da concepcdo e funcionalidade do &cido
hialurénico, origem natural ou sintética desse gel, sua diversidade de apresentacao
e utilizacdo, bem como a sua capacidade reologica. O acido hialurdnico é utilizado
na prevencao e no tratamento do envelhecimento facial. O envelhecimento cutaneo
e celular ocorrera em algum momento na vida de todo ser humano. Todavia, a
chegada desta nova etapa provoca mudancas estruturais nos tecidos da face que
propiciam o surgimento de rugas, sulcos e depressdes. Sequencialmente, o
individuo percebe algumas mudancas, suaves ou intensas, como a perda dos
contornos e da simetria facial, além do comprometimento da harmonia dessa regido.
O acido hialurénico € um polimero natural encontrado na matriz extracelular, que
vem de encontro a essas adversidades. Sua utilizacdo serd como preenchedor
dérmico, cujas caracteristicas fisicas e quimicas conferem volume, sustentacao,
hidratacdo e elasticidade a pele, melhorando assim, os sinais de envelhecimento.
Entretanto, para que o médico e o paciente tenham um resultado natural, eficaz e
duradouro € imprescindivel que ele conheca as caracteristicas reoldgicas do gel
como viscosidade, modelacdo, coesividade, plasticidade, durabilidade e demais
atributos e técnicas que proporcionardo o resultado ideal. Cabe salientar que ao
longo deste trabalho serdo conhecidas as contraindicacées do &cido hialurénico, ou
seja, em quais casos e para quais pacientes o seu uso nao é recomendado.

Palavras-chave: Acido hialurénico. Propriedades reolégicas. Caracteristicas fisico-
qguimicas. Durabilidade. Contraindicacdes.



ABSTRACT

A literature review was carried out on the rheological properties of hyaluronic acid
and its physicochemical characteristics. Therefore, throughout this monograph there
will be explanations about the conception and functionality of hyaluronic acid, natural
or synthetic origin of this gel, its diversity of presentation and use, as well as its
rheological capacity. Hyaluronic acid is used in the prevention and treatment of facial
aging. Skin and cell aging will occur at some point in the life of every human being.
However, the arrival of this new stage causes structural changes in the tissues of the
face that favor the appearance of wrinkles, furrows and depressions. Sequentially,
the individual notices some changes, mild or intense, such as the loss of contours
and facial symmetry, in addition to the impairment of harmony in this region.
Hyaluronic acid is a natural polymer found in the extracellular matrix, which comes
against these adversities. Its use will be as a dermal filler, whose physical and
chemical characteristics provide volume, support, hydration and elasticity to the skin,
thus improving the signs of aging. However, for the doctor and the patient to have a
natural, effective and long-lasting result, it is essential that they know the rheological
characteristics of the gel such as viscosity, modeling, cohesiveness, plasticity,
durability and other attributes and techniques that will provide the ideal result. It
should be noted that throughout this work the contraindications of hyaluronic acid will
be known, that is, in which cases and for which patients its use is not recommended.

Key-words: Hyaluronic acid. Rheological properties. Physicochemical characteristics.
Durability. Contraindications.
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1 INTRODUCAO

A partir dos 25 anos, o corpo diminui a sua producdo de colageno,
contribuindo para o aparecimento de rugas, linhas acentuadas de expressdo e
flacidez. Essa ocorréncia é determinada pela pele humana, que possui 03 camadas:
a derme (principal delas), epiderme e hipoderme. *

A derme consiste especialmente de tecido conectivo da matriz extracelular
(MEC), cujo limite superior situa-se entre a membrana basal da epiderme e o limite
inferior do tecido subcutaneo. A MEC é uma rede complexa de diversas
macromoléculas que possuem quatro grandes classes de elementos: fibras
colagenas, fibras elasticas, glicoproteinas nao-colagénicas (fibrilinas, fibulinas e
integrinas), e macromoléculas de glicosaminoglicanos e proteoglicanos. *

A permanéncia da quantidade desses componentes e a ligacdo adequada

entre eles sdo imprescindiveis para a homeostasia fisioldgica da derme. 2

As metaloproteinases (MMPs) sdo enzimas proteoliticas envolvidas no
processo de remodelagdo tecidual relacionado as doencas ou alteracdes
fisiolégicas do tecido normal. Portanto, as MMPs podem ser consideradas
enzimas degradadoras da MEC e encontram-se subdivididas em grupos de
acordo com sua estrutura, localizacdo e preferéncia de substrato:
colagenases, estromelisinas, enzimas estromelisinas-simile e
gelatinases." ¥

O envelhecimento facial sobrevém de duas maneiras: intrinseco, também
chamado de verdadeiro, ou extrinseco, também chamado de expositivo. O
envelhecimento intrinseco é aquele esperado e inevitavel, pois acontece de acordo
com o envelhecimento celular, isto é, possui um carater biol6gico, sendo
determinado por fatores genéticos. °

‘Eventos moleculares diversos s&o considerados caracteristicos do processo
de envelhecimento intrinseco da pele, como a diminuicdo da capacidade de diviséo
celular mediada pelo encurtamento dos telémeros.” 4

Os teldbmeros sdo os componentes finais dos cromossomos. O DNA-
polimerase ndo consegue transcrever a sequéncia terminal das bases existentes na
fita do DNA no decorrer da replicagcdo, durante a divisdo celular. Logo, o0s
comprimentos dos telémeros diminuem a cada mitose. °

Por conseguinte, o arrefecimento da juncdo demoepidérmica, a camada da

pele fica mais fina, fragil e a transposicéo de nutrientes entre a derme e a epiderme
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torna-se restrita. O envelhecimento cronologico é evidenciado por uma pele mais
fina, seca, inelastica e desuniforme. *°

Ja o envelhecimento extrinseco € aquele causado por fatores externos:
exposicao cronica a radiacdo ultravioleta, tabagismo, alimentacao rica em gorduras
saturadas, calor, poluicdo, etc.®> O fotoenvelhecimento surge pela exposicdo
excessiva ao sol. Os raios ultravioletas UVA e UVB provocam mutagdes danificando
o DNA mitocondrial de fibroblastos, levando & diminuicdo de colageno e elastina. *

Nos ultimos vinte anos a busca por tratamentos dermatoldégicos aumentou
consideravelmente, pois alguns tratamentos possuem a capacidade de reverter ou
suavizar os sinais de envelhecimento da pele. Dentre esses tratamentos podemos
destacar o uso da toxina botulinica e o &cido hialurénico (AH). *

No ano de 2005, o Departamento de Cosmiatria da Sociedade Brasileira de
Dermatologia realizou uma pesquisa constatando que 63% dos dermatologistas ja
realizavam preenchimentos temporarios. °

Segundo a Sociedade Americana de Cirurgides Plasticos (Surgeons) 2,3
milhdes de pessoas submeteram-se a algum tipo de preenchimento cutaneo no ano
de 2014, todavia o acréscimo é de 253% quando comparado aos numeros de
procedimentos no ano 2000. O gel de AH mostrou crescimento muito acentuado
entre os anos de 2013 e 2014, com um incremento da ordem de 8%.’

De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia do Rio de Janeiro
(SBDRJ) é possivel dizer que o AH tornou-se um dos tratamentos mais conhecidos
da sociedade. Visto que, ele pode ser usado tanto em procedimentos clinicos quanto
em produtos para uso tépico. ®

‘O acido hialurénico € um dissacarideo, composto de unidades que se
repetem alternadamente de acido D-glucurdnico e N-acetil-D-glucosamina.
Encontrado naturalmente no nosso corpo, trata-se de uma substancia formada por
moléculas de acucar.” ®

O poder rejuvenescedor do AH origina-se da sua capacidade de reter grandes
volumes de &gua, atribuindo um tipico vico e ar saudavel para a pele. Dentre os
procedimentos mais comuns com essa mateéria-prima, estdo os preenchimentos de
bolsas na regido dos olhos, de vincos e os preenchimentos para repor volume na
face e tratar a flacidez natural.

Esses procedimentos sdo chamados de preenchimento cutaneo, o qual € uma

técnica empregada para a correcdo de sulcos, rugas e cicatrizes, por meio da
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injecdo de substancias sob a area da pele a ser tratada, elevando-a e, assim,
diminuindo sua profundidade.®

O AH injetavel é composto por polissacarideos e glicosaminoglicanos, e é
conhecido por ser ndo permanente, com duracdo média de seis meses... O
AH injetavel é composto por molécula de estrutura simples, com alto peso
molecular e grande atracdo pela agua (hidrofilico). A estabilizacdo do AH
por técnica de crosslinking" tem o intuito de aumentar o tempo de durag&o
do preenchedor. Moléculas que se interigam ao AH produzem
macromoléculas mais estaveis (insoliveis em &agua e com menor
reabsorg&o), porém com igual blocompatlbllldade (mantem afinidade pela
agua e formam rede tridimensional na derme). °

O gel de AH usado no preenchimento dérmico apresenta equilibrio de
hidratacdo, quando as forcas osmoticas consequentes do seu poder hidrofilico
equilibram-se com as forcas estéaticas do polimero reticulado de AH. *

Dessa maneira, percebemos que o gel de AH empregado para o
preenchimento da derme, deve ser produzido com um equilibrio de
hidratacéo abaixo do ideal para uma determinada concentragéo, permitindo
gue o efeito de preenchimento de sulcos e de reposicdo de volume da
regido tratada sejam aumentados pela capacidade de hidratacdo do produto
final formulado. *

Diferentes produtos apresentam variadas concentragdes e consequentemente
maneira diversas de reagir dentro do corpo humano e produzir a hidratacéao,
preenchimento e volumizacdo esperados, portanto o gel de AH possui
caracteristicas reoldgicas que determinardo a sua resisténcia para se deformar, ou a
rigidez da sua formulac&o. *

A palavra reologia origina-se dos compostos gregos rheo e logos que
significam respectivamente, fluxo e estudo. Sendo assim, concebe-se reologia como
o0 estudo do fluxo para os materiais liquidos e da deformacdo para os materiais
sélidos. *

“Podemos dizer que reologia € o ramo da fisica que estuda como os materiais
se comportam em resposta as forcas aplicadas. As forcas estudadas nesta area sao:

cisalhamento, compress&o e alongamento”. 1¥29>2%7

1.1 Problema

! Crossliking: a palavra crossliking € um termo americano que normalmente esta associado a palavra
reticulacdo, pois a reticulacdo é o quanto o gel é capaz de reabsorver agua e o crosslinking é a
capacidade dele de fazer ligacdes com o organismo.
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Quais sdo as propriedades reologicas mais importantes do AH para a
realizacdo de implantes faciais?

1.2 Objetivo Geral

A monografia tem por finalidade realizar uma pesquisa bibliografica e
identificar as propriedades reoldgicas que sao importantes aos implantes faciais com
AH.

1.2.1 Objetivo Especifico

Os principais objetivos especificos sao:

Conhecer a origem e composi¢ao quimica do acido hialurénico;

Compreender o significado de reologia;

Identificar as principais caracteristicas reoldgicas do gel;

Verificar quais fatores afetam as propriedades reolégicas de um produto;

Assimilar a durabilidade e contraindica¢c@es do acido hialurénico;

1.3 Justificativa

Ao longo da introducédo percebe-se que o acido hialurénico € utilizado com
frequéncia em produtos cosméticos ou injetado na derme. O intuito é resgatar a
sustentacdo e a hidratacdo da pele, evitando a flacidez, as linhas e sinais de
expressao, preenchendo e mantendo a pele hidratada, vigosa e revitalizada.

Porém, quando a aplicagdo deste acido ocorre cutaneamente - para aumentar
o0 volume dos 0ssos, queixo, queixo e labios, e suavizar olheiras e sulcos (como
bigode chinés) — o profissional precisa conhecer a origem, caracteristicas,
aplicabilidades e restricoes desse composto.

Portanto, conhecer as caracteristicas reoldgicas do gel, as quais determinarao
a sua resisténcia para se deformar, ou a rigidez da sua formulagéo, fara com que o
profissional compreenda a atuacdo do acido hialurénico dentro do organismo e

estabeleca um diagndstico certeiro, cujo resultado sera eficaz e muito mais seguro.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Acido Hialurénico
2.1.1 Conceito

‘O acido hialurénico (AH), também conhecido como hialuronan, é um
polissacarideo naturalmente encontrado na derme da pele, no cordao umbilical, no
fluido sinovial articular, na cartilagem hialina e nos tecidos conjuntivos.” %2

Em 1934, a partir do corpo vitreo bovino, o AH foi analisado separadamente
pela primeira vez. Percebeu-se que ele é um componente essencial da MEC e
possui a mesma estrutura quimica independentemente da espécie e do tecido de
origem em todos os animais adultos.**

No ser humano encontra-se quase 50% da presenca de AH na derme
humana, chamado de o glicosaminoglicano. Atualmente, este composto é extraido
através da fermentacdo de bactérias Streptococcus equine, de diferentes tecidos e
fluidos do corpo humano e de outros vertebrados, mais frequentemente da crista de
galo. 14-15

O AH tém sido uma das substancias mais estudadas nos ultimos anos tanto
por médicos e odontologistas quanto por cientistas em industrias quimicas e
farmacéuticas, pois € uma substancia precisa e versatil no preenchimento dérmico.
16

O AH pode apresentar caracteristicas diversas, as quais influenciam nas
propriedades quimicas, mecanicas e indubitavelmente nos efeitos produzidos na
pele. *® Balazs e Demlinger? desenvolveram um AH injetavel que foi disposto como
preenchimento dérmico de pequena duracéo. *’

Desde entdo, varios autores, medicos e cientistas pesquisam e desenvolvem
produtos para preenchimento a base de AH com diferentes caracteristicas, que
podem variar em origem, concentragdo, tamanho das particulas, presenca ou ndo de
reticulacdo ou ligagbes cruzadas (crosslinking) e no tipo dessas ligacdes. Além
disso, o gel de AH pode classificar-se em monofasico ou bifasico, havendo

associacdo ou ndo de anestésico na formulacéo. *°

% Balazs EA, Demlinger JL. Clinical uses of hyaluronan. Ciba Found Symp. 1989;142:265-275
apud (17)
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2.1.2 Composic¢ao Quimica

A estrutura quimica do AH é composta por unidades sequenciais de

dissacarideos nado sulfatados de acido D-glucurénico e N-acetil-D-glucosamina

associados por uma ligacéo beta-1,3 glicosidica. **°

FIGURA 1 - Molécula de acido hialurénico

3-1-3 B-1-4
H&%
O CH3

Acido D-glucurdnico N-acetyl-D-glucosamina

Fonte: elaborado por Fabiana Braga Franca Wanick, baseado em Anderegg et al (19)

As unidades de dissacarideos sdo mondmeros ou micromoléculas que se
conectam quimicamente com outra idéntica para formar uma macromolécula ou
polimero. O polimero de AH é formado por monémeros de dissacarideos interligados
entre si em uma cadeia linear através de ligacdes beta-1,4 glicosidicas. ***°

A sobrecarga molecular do AH é proporcional ao numero de reproducdes
desses dissacarideos. * Cada monémero de dissacarideo tem um peso molecular
em torno de 400 Daltons (Da). A sobrecarga molecular total de um polimero de AH,
que pode conter 25 mil ou mais mondmeros de dissacarideos, €& de
aproximadamente 10 kDa. 2

A sobrecarga molecular do AH distingue-se entre as diversas espécies, mas

a integracdo béasica da molécula € a mesma, independentemente da sua origem. A



17

principal altercagcédo entre o AH sintetizado pela fermentacdo bacteriana e o AH de
origem animal é o grau de polimerizagdo ou 0 peso molecular. As cadeias de AH de
origem animal tem cerca de 10.000- 15.000 unidades monoméricas que
correspondem a um peso molecular médio de 4 a 6 kDa. Ja as cadeias do polimero
de AH de origem bacteriana s&o menores, relacionando cerca de 4000 a 6000
unidades monomeéricas por cadeia, que correspondem a um peso molecular médio
de cercade 1,5 a 2,5 kDa. *®

2.1.3 Solubilidade em agua

Na figura acima se observou caracteristica marcantes do AH que influenciam
a sua solubilidade em agua, sendo uma delas a presenca, por unidade de repeticdo
do dissacarideo, de quatro grupos hidroxila (-OH) e um grupo salino (-COO-Na+ ). *

Os grupos hidroxila podem auxiliar na juncdo do hidrogénio com a agua,
firmando seu estado solavel. O grupo salino separa-se em agua com liberacéo
adequada de energia livre oriunda da energia de solvatacdo dos ions resultantes (-
COO-Na+) e o ganho na decomposicdo do ion de sddio libertado (Na+ ). O efeito
final é que o polimero de AH dissipa-se naturalmente em agua. *

2.2 Reologia

2.2.1 Conceito e caracteristicas reolégicas do gel

Grande parte dos produtos de preenchimento dérmicos constituidos de AH
sdo formados por artefatos sélidos e liquidos que podem ser analisados como
elastico ou viscoso, respectivamente, utilizando um teste eficaz através de um

reébmetro.’

A resisténcia do gel para se deformar ou a rigidez da formulagdo do gel
caracteriza a dureza desse gel. As propriedades do gel de AH que podem
influenciar na dureza do produto final sdo: concentracdo de AH, grau de
reticulagdo do produto, quantidade de AH n&o reticulado ou livre no produto,
além do processo de fabricagdo. Quanto maior a concentracdo do gel de
AH, maior € o “envolvimento” entre suas moléculas e maior sera a dureza
do gel. Um gel com um menor grau de reticulacdo e com alta concentracéo
de AH pode ter uma dureza semelhante a de um outro gel de menor
concentracdo de AH, mas com maior grau de reticulagdo. =%



18

Reologia é o estudo do fluxo, no caso dos materiais fluidos ou liquidos, e da
deformacéo, no caso dos materiais sélidos. Essa palavra tem origem grega rheo e

logos que significam respectivamente, fluxo e estudo. *?

A resisténcia total de um material a deformacao é uma propriedade definida
como modulo complexo (G*). A medida de propriedade da fluidez da
estrutura de uma amostra é o moédulo viscoso ou moédulo de perda (G”), ja
gue descreve a energia que é perdida na forma da dispersao viscosa. O
modulo elastico ou de armazenamento (G’) de um material descreve a
magnitude de energia necessaria para que a estrutura da amostra volte a
sua forma apods ter sido submetida a pressdo mecanica. A magnitude do G’
depende da interacdo entre a elasticidade e a resisténcia do produto, sendo,
portanto, uma medida que caracteriza quantitativamente, a dureza ou
maciez de um gel. O modulo elastico € mais frequentemente usado para
caracterizar a firmeza de um gel e representa a quantidade de esforgo
necessaria para produzir uma determinada deformacg&o. A soma do médulo
elastico (G’) e do médulo viscoso (G”) definem o médulo complexo (G*)
(Kablik et al, 2009; Greene et al, 2015)."*

O gel de AH pode ser quebrado em microparticulas, durante o seu processo
de fabricacdo. Isso ocorre para que a sua passagem por uma agulha fina ocorra
facilmente. Todavia, a presenca de particulas maiores no gel dard mais objecédo na
injecao e, por isso pode-se adicionar AH néo reticulado no gel final com o intuito de
agir como lubrificante e facilitar e diminuir a forca necesséaria durante a injecéao
intradérmica do produto. *

Essa quantidade de AH néo reticulado tera um tempo de permanéncia restrito
na pele, ou seja, bem inferior ao restante do produto reticulado e ndo alterard o
resultado clinico final. *

Os fornecedores dos produtos de preenchimento a base de AH possuem
varias técnicas de quebrar o gel em particulas diversas com a finalidade de produzir
um produto que demande forca de extrusdo necessaria, baseados na propriedade
do médulo de elasticidade. ?° O gel de AH reticulado deve ter particulas de tamanho
adequadas para que o produto seja naturalmente injetado através de uma agulha
fina.*

Um item extremamente relevante neste processo € o tamanho da agulha.
Agulhas de pequeno calibre, variando entre 27G e 30G, garantirdo efeitos colaterais
mais suaves, tais como dor, edema, hematomas e sangramento durante a punctura
da pele. Logo, as particulas de gel devem ter a espessura necessaria para

passarem pelas agulhas de calibre fino, com uma forca de extrusdo oportuna. *
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“O objetivo final na escolha do tamanho das particulas é baseado no modulo
elastico que o fabricante deseja alcancar para que o gel final seja facilmente
aplicado no local escolhido para o tratamento”. *3*

Outro fator muito importante na capacidade reoldgica do gel é a
caracterizacdo do tamanho das particulas, isto significa que leva-se em conta o0
tamanho médio e a distribuicdo das particulas e a distribuicdo dentro do gel. Quando
0 gel possui particulas de maiores, esse produto sera dificilmente empurrado através
de uma agulha de pequeno calibre, porém particulas medianas e menores resultaréo
em um produto com extrusao facilitada através da agulha de pequeno calibre. *

Durante a distribuicdo das particulas esse produto pode apresentar algumas
particulas maiores, caso iSso ocorra, observe se ndo ha a possibilidade de que elas
causem fluxo interrompido ou esporadico do produto através da agulha. *

A escolha do produto deve considerar a dureza do gel ou G*, analisando o
procedimento que sera realizado no paciente o calibre da agulha utilizada. Os géis
firmes, com alta capacidade de resistir a deformacéo, devem ser elaborados com 32
particulas pequenas e com distribuicdo uniforme para que sejam agradavelmente
injetados. *

Os géis menos espessos, com baixo G* usualmente constituem-se de
particulas de tamanhos diversos e heterogéneos distribuidos, uma vez que séo
facilmente deformadas e passam com tranquilidade pela agulha. Sendo assim, os
géis com alto G’, sdo mais indicados no tratamento de sulcos profundos,
volumizagéo ou injecdo em um plano supraperiosteal. Ja os produtos com baixo G’
sdo mais indicados para aplicagéo na derme superficial. %

O tamanho das particulas também interfere na velocidade de degradagéo do
gel na pele. As particulas grandes de AH possuem uma éarea de superficie total
menor, 0o que atrapalha a acdo das enzimas degradadoras. Por outro lado, as
pequenas particulas de AH possuem uma area de superficie total maior e, portanto,
as enzimas conseguem degradéa-las rapidamente. 8

Atualmente, ndo ha uma variacdo discrepante entre as marcas de gel de AH
aprovadas para preenchimento dérmico, sendo assim, o resultado clinico e a
durabilidade desse efeito podem néo ser tdo diferentes entre os variados produtos.
Dermatologistas devem atentar-se ao fato que a taxa de degradacéo do gel de AH

7

por radicais livres é mais resistente ao tamanho da particula do AH, visto que,
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muitos desses radicais sdo pequenos e podem facilmente adentrar no interior
dessas particulas. *®

Conclui-se que a forca necessaria para fazer a extrusao do gel de AH através
de uma agulha depende de diversos fatores que afetam a propriedades fisico-

quimicas e reolégicas desse gel, as quais serdo no préximo subitem.
2.2.2 Moddulo de elasticidade ou G’ Prime

O modulo de elasticidade também conhecido como G’ Prime € a propriedade
reolégica capaz de analisar a rigidez do gel. Isto é, refere-se a capacidade do
material em combater a deformacdo no periodo em que estad sendo injetado e o
modo como resiste as forcas de tensédo da pele advindas dos movimentos faciais.
Quanto maior o G’ de um gel, menos ele se deforma sob pressé&o e mais energia ele
pode acumular.

Os AHs com alto padrao de elasticidade sdo mais habeis na remodelacao de
volume em virtude da sua firmeza e grande capacidade de apoio aos tecidos. Mas
ha também os géis com menor G, os quais demonstram uma consisténcia mais
aveludada e suave, se espalhando facilmente. Este modelo é perfeito para
profundidades intermediarias como preenchedor de sulcos. J& 0s que apresentam
baixos indicadores de elasticidade devem ser utilizados para suavizacao de linhas
superficiais. 2*

O que estabelece o G’ de um preenchedor € a concentracdo de AH e o grau
de reticulacdo de suas moléculas. Logo, quanto maior forem esses parametros,
maior sera a sua elasticidade e, por conseguinte a dureza do material e resisténcia

as alteracdes de forma. %

2.2.3 Selecionando G' com base no grau de corregao e plano de injecéao

A experiéncia médica associada a peculiaridade de cada paciente
determinara a especificidade do G’ presente no produto. Atualmente, sabe-se que ha
produtos com valores maiores de G’, significando resisténcia e firmeza, portanto,
eles sdo apropriados para planos de inje¢cao mais profundos e suportam maior grau
de correcéo. %
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J& os produtos com baixo G' (mais maleaveis) adéquam-se em planos de
injecdo mais superficiais e corregdes menos rigorosas. Os produtos com alto G’ sédo
especificos para necessidades corretivas, cuja deposi¢cao do produto é direcionada e
profunda, portanto uma pequena distribuicdo é suficiente para atingir elevacéo e
projecéo. %

Em algumas &reas como malar, queixo e linha da mandibula, locais em que o
produto geralmente € posicionado contra 0 0SS0 para projecao, um produto G' com
grau elevado sera mais eficaz do que um produto G' mais baixo, visto que, tera
resisténcia significativa a compressao com forcas inerentes ao plano de injecdo mais
profundo. #

Sendo assim, observa-se que produtos com reduzido grau G’ sejam
comumente indicados para planos mais superficiais de injecdo, ou seja, areas com
necessidades béasicas de correcdo. Para que sejam usados em planos profundos de
correcdo € imprescindivel mais volume e quantidade deste produto. Em
contrapartida esses produtos poderdo ser alocados em camadas sobre produtos

com G' superior. %
2.2.4 Selecionando G' com base na qualidade da pele

Existem dois fatores substanciais que interferem diretamente nos resultados
clinicos de cada paciente, sdo eles: a qualidade da pele e o grau de correcéo
necessario. Essas variantes determinam qual o grau de for¢a, firmeza do gel e a
direcdo em que o produto sera colocado. O seu posicionamento garantird a
distribuicao eficaz do gel e consequentemente o resultado esperado pelo paciente. 21

Pesquisadores e especialistas acreditam que em pacientes com a derme mais
fina e delicada, ou seja, em que a palpabilidade ou visibilidade do produto € um
conceito relevante, deve-se utilizar produtos com valores mais baixos de G', pois séo
macios e espalham-se com facilidade neste tipo de tecido. **

Alguns autores compreendem que os produtos VYC VOLL, XPRES RD e
NASH SLK seriam indicados e eficazes na elevacéo e projecéo de peles mais finas,
dando-lhes aspectos naturais. Apesar de ndao possuirem um grau baixo de G’, esses

produtos s&o macios e se distribuem bem em peles delicadas. %

2.2.5 Selecionando G' com base na localizagcdo anatdbmica especifica
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Para obter resultados corretivos ideais de cavidades lacrimais leves em
pacientes com pele mais fina ou transparente, os autores usam um produto
com menor G (por exemplo, VYC VOLB ou XPRES RR) porque ele se
distribui e se integra bem. No entanto, para rasgos mais profundos, um
produto G’ mais alto com maior capacidade de elevagdo, como NASH R, é
uma opcao ideal. #13%142

Os produtos VYC, VOLU e NASH LYF séo escolhas exitosas em pacientes de
pele espessa e qualidade do tecido subcutaneo, assim que ocorrer a elevacéao e a
projecéo eficazes da bochecha. J& os produtos intermediarios G' sdo apropriados
para as dobras nasolabiais e na regido da marionete ou melomental,
independentemente da qualidade da pele, porque a visibilidade do produto na fei¢éo
facial geralmente € uma preocupacao. Os produtos G’ intermediarios VYC VOLL e
XPRES RD também sdo recomendados para areas de feicdo facial, suporte e

contorno em areas do meio da face. %

A correcdo de ritides periorais (linhas de codigo de barras) apresenta um
desafio estrutural Unico, pois as ritides periorais estdo sujeitas a tensdes
dindmicas em uma area que pode nao ter espessura de pele adequada. Um
produto G' mais alto é desejavel para este desafio. No entanto, colocar um
produto firme a uma profundidade suficiente abaixo da ruga para evitar a
palpabilidade / visibilidade do produto frequentemente n&o corrigira o

;de;‘gitcz)”, mas apenas dara uma projegdo mais anterior (visivel) a ritida.
1:139-14.

Alguns médicos e especialistas farmacéuticos recomendam a substancia
NASHA SIL em pequenas percentagens para injecdes superficiais e na derme média
para corregcdo de ritides periorais “rigidas” e comissuras orais finas (que nao
corrigem quando a pele é esticada). Paralelamente, se o profissional observar que
as ritides sdo facilmente apagadas da pele do paciente quando ela é esticada,
indica-se um produto com G' mais baixo, ou seja, um gel mais suave e macio, como
por exemplo: CPMBB , VYC VOLB ou XPRES RR. #

As caracteristicas reoldgicas e fisico-quimicas normalmente variam de forma
ampla entre os produtos e os meétodos e medicbes encontradas no mercado,
dificultando a identificacdo do G ' que representara um aspecto util e solido para a
utilizacdo do produto. Portanto, sua compreensdo e selecdo € um conhecimento
valioso para personalizar planos de injecdo e aproximar-se de um resultado estético

perfeito. %
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

A monografia foi elaborada por meio de pesquisas bibliogréficas, sendo
composta por seis capitulos. O primeiro sera a introducéo ao tema, apresentando 0s
aspectos iniciais do assunto e a problematizacdo da monografia. O segundo aborda
a revisdo de literatura, isto €, a origem e a composi¢ao quimica do acido hialurénico,
além de conceituar o termo reologia, explanando as propriedades reolégicas do gel.
O terceiro capitulo explica a metodologia utilizada para a elaboracdo desta
monografia. J& o quarto capitulo, corresponde ao resultado e discussao da pesquisa,
momento no qual sdo apresentadas as informacdes de forma detalhada; como os
fatores que afetam as propriedades reolégicas de um produto e as contraindicacdes
do acido hialurénico. Os Uultimos capitulos sao reservados a conclusdo e as

referéncias.

3.2 Base de dados

A pesquisa do material bibliografico foi realizada dentro das principais
plataformas eletrénicas de dados cientificos voltados a saude: Google Scholar
(Google Académico), Surgical Cosmetic Dermatology e SCIELO (Scientific Electronic
Library Online). Algumas literaturas foram encontradas em livros fisicos ou apostilas
relacionadas ao tema da pesquisa.

3.3 Procedimento de coleta de dados
A escolha do material bibliografico ocorreu mediante a analise do titulo e do

resumo do arquivo, entretanto s6 foram selecionados aqueles materiais dispostos

em sua integralidade e que contribuiam a tematica do assunto estudado.
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4 RESULTADOS E DISCUSAO
4.1 Fatores que afetam as propriedades reoldgicas de um produto

Existem alguns fatores, como elasticidade, viscosidade e plasticidade que
afetam as propriedades reoldgicas e fisico-quimicas de um produto. Tais itens
devem ser observados, pois interferem na capacidade de deformacdo e adaptacdo
do gel e esses atributos intervirdo no resultado esperado tanto pelo profissional

quanto pelo paciente. %

4.1.1 Viscosidade

Viscosidade é a medida da resisténcia interior ou friccdo interna de uma
substancia ao fluxo quando submetida a uma tensdo. Logo, quanto mais viscosa a
massa, mais complexa a sua escoa¢ao e maior € o seu coeficiente viscoso. Embora
seja imperceptivel aos olhos humanos um fluido se deforma constantemente quando
sujeito & acdo de uma forca. %

Os fluidos reais (liquidos, gases, sélidos fluidizados) demonstram uma
resisténcia especifica a deformag¢do ou ao escoamento quando submetidos a uma
determinada tenséo, cuja viscosidade esta associada as forcas de coesao entre as
moléculas. No caso dos gases, que também sao imperceptiveis aos olhos humanos,
a viscosidade esta ligada com a passagem de impulso devido a oscilacdo molecular.

22

Para se entender que a viscosidade € a resisténcia de um fluido ao
escoamento € imprescindivel que se observe como essa propriedade esta
relacionada a facilidade de injecdo do acido hialurénico. Por conseguinte, durante a
injecdo, a viscosidade molda-se a forma como o AH desliza a partir da agulha ou
canula. %

Sendo assim o AH ideal, segundo a propriedade de viscosidade, deve
oferecer baixa forca de extrusdo do gel, facilidade de aplicacdo e exatiddo na
dosagem durante a injecdo, auxiliando o trabalho do profissional e minimizando o

trauma no local da aplicagéo.
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Desse modo, Greene e Sidle (2015)8 ressaltam que a observacdo dessas
propriedades é de suma relevancia na abordagem clinica, uma vez que as
variacdes de viscosidade (concentracdo) sdo empregadas em abordagens
terapéuticas distintas. As apresentacfes com baixa viscosidade sédo para
aplicacdes intradérmicas e corrigem linhas superficiais, rugas e sulcos
moderados, enquanto as apresentacfes com alta viscosidade sao para
implante profundo, considerado supraperiostal ou subdérmico, e conseguem
repor as perdas de volume oriundas das mudancas das estruturas internas
mais acentuadas, por exemplo, 0sso, musculo e gordura. %

4.1.2 Viscoelasticidade e Plasticidade

Cientistas e pesquisadores observaram os liquidos viscosos através das
lentes de um microscépio e identificaram que ndo possuem formas geométricas
especificas. Eles escoam irreversivelmente quando impelidos a forcas externas. Em
contrapartida, os solidos elasticos quando analisados pelas lentes de um
microscopio, proporcionam formas geométricas bem delimitadas e caso sejam
deformados pela acdo de forcas externas, admitem outra forma geométrica de
equilibrio. %

Diversos materiais mostram um desempenho mecanico intermediario entre
esses dois extremos, confirmando tanto as particularidades viscosas quanto as
elasticas e, por isso sdo conhecidos como viscoelasticos. A Viscoelasticidade
associa as propriedades reolégicas da viscosidade e da elasticidade. Isto significa
que o gel se mantém no local adequado a sua aptiddo em manter-se ligado. 2+

Um preenchedor de AH necessita preencher os seguintes requisitos: ser
viscoso durante a injecdo deformando quando passa pela agulha ou micro canula e
elastico, pois ap6s sua colocagédo no tecido ele deve recuperar sua forma original.
Essas duas qualificagbes permitem que o preenchimento ocorra sem a formagéo de
nodulos. E fundamental que a viscoelasticidade do produto seja coerente com a area

que vai recebé-lo durante o tratamento. 2%°
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FIGURA 2 - Esquema que descreve o efeito de rebote de materiais elasticos, viscosos e
viscoelasticos ap6s a deformacéo.

Before

Fonte: Plastic and Reconstructive Surgery **

Outro fator importante é a plasticidade. A plasticidade de um implante refere-
se a sua capacidade de modelacdo apos a sua implantacdo, para que se obtenha a
forma desejada pelo especialista e se adira adequadamente ao tecido. Essa
caracteristica € imprescindivel no preenchimento de labios e em &reas onde

necessita-se de um grande volume canalizado. *%

4.1.3 Coesividade

A coesividade é uma propriedade essencial que associa-se a manutencao da
integridade do gel colaborando para a sustentagéo do tecido com contornos naturais
e diminuindo as irregularidades da superficie, conservando a capacidade do material
de nao se dissociar, assim dificulta-se a dispersdo dele ap6s a injecdo. ** 2%/

Uma concentracao significativa de AH aliada ao uso adequado da tecnologia
crosslinking garantird uma coesividade (apropriada) em um gel. Quando se aplica o
AH na face, ele é incessantemente submetido a forcas de compressédo que afetam
sua acao. Entdo, caso o produto possua coesividade inferior, tendera a perder
projecao com facilidade. Desse modo, perdera o formato rapidamente e ficara mais

vulneravel a sofrer movimento e propagar-se no interior do tecido. 2* 252
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FIGURA 3 - Forgas dindmicas que contribuem para a deformacdo dos produtos de
preenchimento de acido hialurénico implantados na superficie (derme) e nos planos
profundos (almofada adiposa profunda e supraperiosteal) dos tecidos moles.

Epidermis
Papillary dermis

Reticular dermis :
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/ /
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f Stretch and == Shear and HA Gel
Compression <= Torsion

Fonte: Plastic and Reconstructive Surgery

Em seu estudo (Rheologic and Physicochemical Properties Used to
Differentiate Injectable Hyaluronic Acid Filler Products) Steven Fagien, MD
Vince Bertucci, MD Erika von Grote, Ph.D. Jay H. Mashburn, Ph.D.
concluiram que até que se ganhe experiéncia clinica suficiente, diferenciar
produtos por suas propriedades reolégicas e fisico-quimicas pode servir
como uma maneira Util de selecionar quais produtos sdo mais adequados
para uma determinada necessidade clinica. Entre a variedade de
pardmetros usados para diferenciar produtos, G' (médulo de elasticidade)
parece ser o mais utilizado e talvez seja o mais l6gico, pois representa a
propriedade reoldgica predominante do produto. Embora as propriedades
fisico-quimicas também sejam meios valiosos para a diferenciacdo do
produto, a falta de técnicas de medicdo padrdo entre diferentes
pesquisadores permanece um obstaculo para a verdadeira comparagao
entre os produtos. A capacidade de encontrar tendéncias entre os
parametros reoldgicos e fisico-quimicos de um produto parece ser mais
forte entre produtos de concentracdes semelhantes e aqueles produzidos
pela mesma tecnologia, mas ndo entre tecnologias de manufatura. 28:208

Outro aspecto curioso e importante € que a presen¢a de lidocaina nos
preenchedores a base AH indicam que além da reducdo na dor durante a injecdo e
consequentemente a satisfacdo dos pacientes, a inclusao de lidocaina na injecao de

AH n&o transformou as caracteristicas farmacocinéticas do produto quimico. %°

4.1.4 Propriedades reoldgicas e fisico-quimicas de um produto
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Varios fatores definem as propriedades reoldgicas e fisico-quimicas dos géis
de acido hialurdnico, dentre eles as reacfes de reticulacdo, o peso molecular do
substrato do acido hialurénico, a concentracdo de acido hialurbnico e o processo
usado para fragmentar o gel e deixa-lo injetavel. *

A reticulagdo é a base para a resisténcia mecanica do gel e qualifica a
longevidade do produto. A reticulacdo pode ser feita através da introducdo de
ligacdes quimicas entre as cadeias do acido hialurénico ou pelo balanceamento dos
emaranhados que acontecem espontaneamente. O processo de reticulacao
apresenta o hidrogel em formato de bloco que serd despedacado em particulas
menores para obter-se um produto final. *

Os processos de fabricacdo podem recorrer a diversos substratos de AH,
concentracbes de AH e tipos de reacgOes de reticulagdo em uma abundéncia de
combinacgdes, estabelecendo uma base singular para cada produto final. Sendo
assim, um gel processado em fragmentos menores provavelmente serd mais
indicado para implantacdo em planos superficiais, ja aqueles com fragmentos
maiores geralmente serdo mais apropriados para planos mais profundos. Observa-

se abaixo como funciona a estrutura molecular do AH. *°

FIGURA 4 - Estrutura molecular do acido hialurénico.
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4.2 Durabilidade e contraindica¢g6es do &cido hialurénico

O acido hialurénico é encontrado em algumas partes do organismo humano e
de outros animas. No ser humano h& aproximadamente 15 gramas de acido
hialurénico espalhados pela pele: no liquido sinovial, no corpo vitreo, cordé@o
umbilical e locais submetidos a friccdo incluindo articulacdes, tenddes, pleura e
pericardio. 3

Na derme encontra-se 50% do total de &cido hialurénico. Ele se comporta em
formato de uma matriz fluida viscoelastica que envolve fibras colagenas, elasticas e
estruturas intercelulares da epiderme. O objetivo do acido hialurénico é produzir
sustentacao, volume, elasticidade e hidratacdo para a pele, mas ao longo dos anos
essa producdo natural cai significativamente e surgem rugas ou alteracdes na
uniformidade da pele. **

O &cido hialurdnico ira amenizar os efeitos do envelhecimento ligados a
degradacédo celular, as pitoses gravitacionais e a esqueletizacdo da pele, pois ele
aumenta a producao de colageno e de fibras elasticas. Portanto, € um procedimento
recomendado para a corre¢cao ou suavizacdo de rugas, vincos e pregas na pele e
em alguns casos pode repor o volume e reposicionar os tecidos. Alguns médicos
também utilizam a aplicacdo de AH para a correcdo de cicatrizes, lipoatrofia
relacionada a pacientes com HIV e viscossuplementacdo em articulacdes, isto €,
temporomandibular. 3

Para cada objetivo de preenchimento hd uma exigéncia especifica da
capacidade reologica do AH. Por exemplo, para a correcdo de linhas finas seréo
utilizadas propriedades reoldgicas distintas do que para a correcdo de sulcos mais
profundos ou reestruturacdo da derme e volume. !

“Segundo Tedesco, para a obtencdo do resultado estético com 0 sucesso
desejado, como estabilidade de resultados, tempo satisfatério de permanéncia e
aspecto natural, € fundamental a selecdo do preenchedor dérmico com propriedades

relégicas corretas.” 3551206

E importante ressaltar que a regido da face é coberta por tensdes de
intensidades variaveis com volumes especificos de tecido gorduroso e atividades
musculares diversas, logo é imprescindivel escolher o material mais indicado e com

caracteristicas reoldgicas proprias para cada paciente. 3!
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O 4&cido hialurbnico € um composto injetavel de polissacarideo linear de
glicosaminoglicano ndo sulfatado combinado de unidades alternantes e repetitivas
de acidos D-glicurénico e N-acetil-D-glicosamina, unidos alternadamente por
ligacbes glicosidica Beta-1,3 e Beta-1,4. Ele possui alta massa molecular, é

absorvivel e, por ser uma molécula carregada negativamente, é extremamente

hidrofilica, ou seja, retém até mil vezes seu peso em agua. **

FIGURA 5 - Estrutura da pele humana

; Epiderme

Derme

Subcutaneo

1. Colageno 2. Elastina 3. Acido Hialurénico
Prové estrutura de Ajuda a pele a Liga-se a agua,
Sustentagao para manter sua mantendo hidratagédo
elastina e AH elasticidade e preenchimento

Fonte: Livro Harmonizac&o facial - A nova face da odontologia **

4.2.1 Vida util e durabilidade do acido hialurénico e seus preenchedores

O gel de AH é colocado pelos médicos em agulhas ou seringas esterilizadas.
Neste momento o tempo de vida do AH comeca a se esvair, ou seja, inicia-se com a
injecdo do produto nos tecidos da pele e se encerra com a deterioracdo in vivo do
biopolimero de HA. As etapas centrais de vida util dos preenchedores de AH apos a
implantacdo no tecido humano séo: etapa 1 — injecdo e integracdo, etapa 2 —

projecao, etapa 3 — expressao facil dindmica e etapa 4 — degradacéao. 32

4.2.2 Etapa 1: injecao e integracédo dos preenchedores de AH
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Esta é a primeira etapa, que se relaciona a extrusdo do preenchimento de AH
pela agulha, no momento em que o médico faz a aplicacdo, e seguidamente a
distribuicdo in vivo e integracdo do gel de HA na pele. A duracdo dessa etapa

corresponde a algumas horas ou duas semanas apés o procedimento de injecdo.

O &cido hialurdnico reticulado, ainda mais do que o hialuronano nativo, € um
biomaterial viscoso. No entanto, os fabricantes produzem enchimentos de
HA que na maioria das vezes séo considerados pelos médicos como faceis
de injetar através de uma agulha fina de 30 G ou 27 G. Para atingir esse
desafio, os fabricantes desenvolvem tecnologias e formula¢ces de produtos
especificas para desenvolver géis de HA com baixa viscosidade em alta
taxa de cisalhamento quando eles sédo extrudados através de uma agulha
fina. Quanto menor essa viscosidade em alta taxa de cisalhamento, mais
facil € a forca de extrusdo para o médico empurrar o gel através da agulha.
Consequentemente, a viscosidade n ¢é um parametro chave do
Ezr:ggedimento de injec&o de um filler de HA, afetando sua for¢a de extruséo.

Assim que o gel de AH sai da cénula, é espalhado pelos tecidos da pele
dependendo das propriedades reolégicas e coesividade do gel e das propriedades
fisico-mecanicas especificas dos tecidos receptores. 3% A coesividade, como ja
visto anteriormente, é a habilidade de um material em ndo se dissociar por causa da
afinidade de suas moléculas entre si. Sendo uma capacidade importante durante a
distribuicdo do produto nos tecidos da area tratada. *°

Contudo, as propriedades reolégicas também possuem uma relevancia
significativa neste inicio da fase in vivo, isto é, vida Gtil do preenchimento de AH.
Especialmente a viscosidade n € o parametro chave nesta etapa do tratamento. O
nivel de viscosidade do preenchedor de AH, associado ao seu perfil de coesividade,
determinardo sua disposi¢cdo em permanecer no local da injecdo ou de se estender

para os tecidos. *
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FIGURA 6 - Representagdo esquematica da coesividade e viscosidade de um gel AH. Impacto da
coesividade e viscosidade na forma e comportamento do gel.

Gel viscosity Cohesive gel Non cohesive gel

Gel with low viscosity i
-l e e W

Gel with high viscosity

e

Fonte: Plastic and Aesthetic Research *

Assim, um gel de HA com baixa viscosidade tem maior capacidade de fluir e
se espalhar nos tecidos em comparacdo com um gel de alta viscosidade. A
viscosidade e a coesividade adequadas do filler HA proporcionam a
capacidade de ser facilmente moldavel apés a inje¢éo durante a massagem,
permitindo que o produto seja adequadamente colocado, distribuido e
homogeneizado nos tecidos, sem fragmentacao do gel. **°

A consideracdo da viscosidade como um indicador reoldgico chave para a
estruturacdo do produto e, pois, para a integracdo do tecido, é baseada em dados
clinicos e laboratoriais entre médicos e pesquisadores da area. Conclui-se que os
produtos com pequena viscosidade sdo geralmente utilizados para o tratamento de
linhas superficiais, em que uma integracdo de tecido agradavel e homogénea é
especialmente desejada. **

Tais produtos se distribuem facil e naturalmente nos tecidos da pele, ou com
aplicacdo de suave massagem pelo aplicador — e normalmente sdo injetados na
derme - ou até na derme superficial com a “técnica de injegdo branqueadora”, sem

risco iminente de formac&o de nédulos. 3

4.2.3 Etapa 2: projecao dos preenchedores de AH

Esta € uma etapa muito peculiar, pois € a fase de projecdo da pele para a
qual o preenchimento de HA puxa os tecidos gracas as suas propriedades
reolégicas especificas. Geralmente, este processo possui a duracdo de alguns
meses ou dois anos, variando de acordo com a formulagéo do produto, area tratada,

profundidade da injecéo e/ou do metabolismo do paciente. *
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A forca normal F y do preenchedor de AH possui um papel fundamental em
todo o processo: fase de implantacdo, com efeito essencial na capacidade de

projecéo dos tecidos. *°

O parametro reoldgico F yé definido como a forca aplicada pelo gel
perpendicularmente a sua superficie quando €é comprimido. A forca
F n permite que o gel atravesse os tecidos circundantes e se oponha a
deformacdo e achatamento do produto devido a pressédo causada pelos
tecidos da pele. Portanto, essa forca reflete a capacidade do preenchimento
de AH de projetar os tecidos da pele durante todo o periodo de
implantacdo. Quanto maior é a forca normal F ydo preenchimento e superior
€ a capacidade de empurrar os tecidos da pele para projeta-los. 8245

FIGURA 7 - Representagcdo esquematica do nivel de forca normal Fy para um gel AH.
Impacto na forma e comportamento do gel para um produto com baixo Fy e alto Fy.

Gel with low F Gel with high F

i

Fonte: Plastic and Aesthetic Research *

4.2.4 Etapa 3: expresséo facial dindmica dos preenchedores de AH

Esta penultima etapa equivale a fase da expresséo facial. E aquele momento
em que o paciente fala, sorri ou come, para a qual a firmeza do gel do
preenchimento de AH precisa estar correta. O mais préximo ao ambiente in vivo,
para se mover naturalmente. Esta terceira etapa € paralela a etapa dois e
geralmente dura alguns meses ou dois anos. >

Usualmente o preenchedor de AH € utilizado no rosto, dessa forma é
essencial os meédicos tenham um produto maleavel, ou seja, com grande capacidade
de contornar suave e naturalmente os movimentos mecanicos da face, para que se
possa obter uma expressao facial dinamica congruente a original. ¢

Seguindo este preceito, os parametros dinamicos G' (modulo de elasticidade
na tensdo de cisalhamento) e E' (mddulo de elasticidade na compressao),

representativos da firmeza do gel em condigbes dindmicas, sao indicadores
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reoldégicos extremamente valorosos durante a etapa do tempo de vida do
enchimento de AH. °

O moddulo de elasticidade G’ significa a habilidade do enchimento de AH em
resistir as forcas de cisalhamento (isto €, o comportamento do gel para recuperar
sua forma apds a deformacao por cisalhamento). 3

O mdédulo de elasticidade E' representa a envergadura do produto de resistir a
compressdo dinamica (ou seja, comportamento do gel para recuperar sua forma
apos a compressao). Ja que, um preenchimento de AH é submetido a niveis muito
altos de tensao de cisalhamento dinamico, tenséo de compressao dinamica em cada
momento de seu in vivo, quando, por exemplo, o paciente demonstra sentimentos e

utiliza a suas respectivas expressoes faciais.

FIGURA 8 - Representagdo esquematica do nivel de elasticidade G 'e E' para um gel AH.
Impacto do cisalhamento dinamico e for¢as de compresséo na deformacéo e retorno a forma inicial do

gel.
Gel with low G’ Gel with high G’
@ ? Dynamic After the dynamic @? Dynamic After the dynamic
shearing forces shearing forces shearing forces shearing forces
Initial shape Deformation No return to the | Initial shape Deformation Return to the
initial shape initial shape
Gel with low E' Gel with high E'
Dynamic After the dynamic Dynamic After the dynamic
compression compression forces compression compression forces
forces - forces o
B o — e (B e — ED
. : e
Initial shape Deformation No return to the Initial shape Deformation Return to the
initial shape initial shape

Fonte: Plastic and Aesthetic Research *

As propriedades G 'e E' do implante de gel sdo parametros-chave para
demonstrar sua capacidade de responder as restrigbes mecanicas impostas
pela expressdo facial dinamica. Assim, os modulos dindmicos G 'e E'
balanceados conferem uma melhor capacidade do produto em responder
bem as forcas musculares da pele e se beneficiar de um melhor efeito
natural do gel implantado nos tecidos. No entanto, é importante lembrar que
este efeito natural pode ser totalmente obtido somente se o preenchimento
de AH tiver uma posicéo e integracdo adequadas. **°°
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4.2.5 Etapa 4: degradacéo dos preenchedores de AH

Esta Ultima etapa equivale & degradacéo do filler *de AH in vivo®, significando
a perda dos efeitos clinicos. Nessa etapa ha a diminuicéo da eficacia da atuacéo do
gel de AH, em virtude da degradagédo provocada pelo tempo. Tais fatores de
degradacédo gel de AH sé&o: os radicais livres, as hialuronidases, a hidrélise térmica e
0 estresse mecanico. Geralmente essa etapa se inicia ap0s dois anos da realizacao
do procedimento. *

A passagem do tempo faz com que os fillers de AH sejam deteriorados pelo
corpo humano, ou seja, os radicais livres, as hialuronidases, as hidrolise térmica e o
estresse mecanico entram em acdo. E fundamental perceber que o estresse
mecanico desempenha uma funcao singular na perda do efeito clinico. ¥’

Na verdade, como o AH é aos poucos dissociado em pedacos menores pelos
atores enddgenos da pele, a acdo perpétua da expressdo mecanica da face
promove a perda da coesividade do implante e das propriedades reoldgicas, e
especialmente da forca normal Fy (mantém a proeminéncia dos tecidos) e a
viscosidade (que dificulta o fluxo e a propagacédo). A reducdo dessas propriedades
ao longo do tempo é essencial para explicar o desaparecimento progressivo da
eficacia do produto aplicado. *

O quadro abaixo demonstra concisamente as principais propriedades
reologicas para um bom preenchimento de AH, desde a integracdo do tecido até a

degradacao do produto. *

® Filler: a palavra filler € de origem inglesa e significa enchimento. A aplicacéo de fillers é um
procedimento ndo-cirargico (ao contrario do preenchimento com enxerto de gordura, que € um
procedimento cirdrgico) que usa substancias de preenchimento para melhorar rugas, sulcos e
irregularidades ou mesmo aumentar volumes.

* In vivo: expressdo utilizada para designar que as experiéncias e os fendmenos em
investigacao se passam em organismos vivos. Dessa forma, o teste in vivo é realizado diretamente na
pele, utilizando pessoas com caracteristicas distintas quanto ao tipo de pele.
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QUADRO 1 - Principais propriedades reolégicas dos preenchedores de AH ao longo de sua
vida clinica. Influéncia da viscosidade n, forga normal Fy, médulo de elasticidade G', médulo de
elasticidade E' e coesividade em cada etapa da vida clinica dos preenchedores.

Viscosidade Forca Modulo i Coesividade
o Modulo
n normal elastico em o
. elastico em
de tenséo de .
. _ compressao
compressao | cisalhamento -
F N GI
Etapa 1: Maior Maior
injecéo e
integracao
Etapa 2: Maior
projecédo
Etapa 3: Maior Maior
expressao
facial
dindmica
Etapa 4: Maior Maior Maior
degradacgao

Fonte: adaptado por Luiz Francisco Wassal, baseado em Plastic and Aesthetic Research s

Indubitavelmente os preenchimentos de AH possuem uma relevancia cada
vez mais significativa em procedimentos estéticos menos invasivos e uma ampla
gama de produtos estad disposta no mercado. Logo, a avaliacdo cientifica dos
preenchedores de AH e a respectiva analise de suas caracteristicas reologicas sao
ferramentas importantes na selecdo e utilizacdo do produto para se alcancar o
resultado proposto por médico e paciente. *

4.2.6 Degradacéo e contraindica¢des do acido hialurénico

A degradacgéo do AH acontece rapidamente, infelizmente é inferior a 24 horas
e muda de acordo com sua posicdo. Na epiderme é dissociado pela enzima
hialuronidase e na derme é drenado por vasos linfaticos aferentes. A espessura das
particulas também estimula a profundidade e degradacao do produto. Normalmente,

produtos com particulas maiores sao mais resistente e duram mais tempo no tecido.
38
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O AH pode ser de origem animal ou sintética. O AH de origem animal é
derivado da crista de galo, corddo umbilical humano, pele de tubardo ou humor
vitreo bovino. Geralmente, esse tipo de AH possui potencial abrangente em causar
reacoes imunologicas. JA& o AH de origem sintética sdo elaborados a partir da
fermentacdo microbiologica, basicamente de streptococcus sp, suprimindo assim a
chance de proliferacéo de agentes infecciosos. *°

O processo de fermentacdo ocorre por meio de bactérias gram-positivas que
reduzem ou eliminam caracteristicas pirogénicas ou inflamatérias dos formadores da
parede celular, logo ndo ha a necessidade de teste alergénico. Atualmente, a maior
parte dos produtos disponiveis no mercado é de origem sintética. *°

Outro item relevante é a espécie de manufatura do AH, que influenciara na
sua durabilidade, podendo ser monofasico ou bifasico. Manufatura monofésica é
aquela em que a producdo do AH ocorre em fase Unica, originando um produto
homogéneo (moléculas unidas através da reticulagdo) e estavel. Ja a manufatura
Bifasica € aquela em que a producdo de AH acontecera em duas etapas, resultando
em um produto heterogéneo e com maior perspectiva de degradacéo. *

Todas essas caracteristicas garantem relevancia, seguranca e eficacia ao
produto, pois esta substancia € semelhante ao proprio organismo, tendo uma
reversibilidade e praticidade de aplicacdo, portanto ha pequenos indices de potencial

alergénico. *°

4.2.7 Reticulagao, densidade e metabolizagdo do AH

O AH é reticulado para aumentar sua longevidade da maior parte dos
produtos, por isso o agente de reticulagao utilizado possui um impacto importante
nas propriedades do produto final. O éter diglicidilico de 1,4-butanodiol (BDDE) é o
agente de reticulagdo mais usual nos preenchimentos AH lideres de mercado, e sua
harmonia, biodegradabilidade e longo histérico de eficacia associada a seguranga, o
torna o padrao da industria de outros reticulantes, como divinilsulfona e 2,7,8-
diepoxioctano. *

A pequena concentracdo de BDDE indispensavel a reticulagdo do AH so foi
possivel em funcdo da estabilizacdo obtida por uma tecnologia molecular que
permite o0 entrelacamento natural das cadeias poliméricas. A técnica crosslinking

barra a degradacédo acelerada, por isso consegue-se estabilizar o acido hialurénico,
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criando substancias que fardo ligacbes com maior rigidez na rede de polimeros,
elevando o equilibrio e a durabilidade do AH. A utilizacdo da técnica de reticulacdo
(crosslinking) geralmente possui uma conservacéo de 18 meses. *

Ha duas técnicas ou ligagbes cruzadas de crosslinking: a natural e a sintética.
O crosslinking natural € originario do entrelacamento natural das cadeias poliméricas
e o crosslinking sintético é oriundo da estabilizacdo (BDDE). A associacao de ambas
as técnicas cria um gel estavel que ndo se degrada ligeiramente. Ja o AH nao
estabilizado normalmente permanece apenas 24 horas no tecido cutaneo. *

O crosslinking sintético provocas dois formatos distintos de reticulacdo: o
crosslinking verdadeiro e a pseudo-reticulacéo. crosslinking verdadeiro € o local em
gue estabilizador vincula-se a duas cadeias de AH. J4 a pseudo-reticulacéo
(pendente) ocorre quando ele se associa a uma Unica cadeia, tornando a molécula
de AH parcialmente reticulada. *°

Constata-se que a reticulacao total de um produto é fruto do percentual de
crosslinking legitimo acrescido ao percentual de terminagbes pendentes. Desta
forma, quanto maior for a densidade de reticulacdo de um gel, maior sera a forca
requerida para a sua extrusdo. Portanto, adicionar densidade de reticulacao,
aumenta a dureza ou rigidez do gel. Mas se a modificacao for do tipo pendente, a
rede de reticulacdo sera menos densa, resultando em géis mais maleaveis ou
flexiveis.

As induastrias quimicas fornecedoras destes géis utilizam o conceito “grau de
reticulagdo” para a produgcao de géis mais ou menos flexiveis sem alterar o
percentual total de reticulagdo do produto e, por conseguinte, a sua longevidade.
Resumidamente um percentual inferior de reticulacdo resultard em menos ligacdes
cruzadas entre as moléculas de AH criando um gel mais suave, enquanto ligacdes

cruzadas elevadas entre as moléculas resultardo em um gel mais firme. *

4.2.8 Contraindicacdes do AH

Ao contrario do que algumas pessoas pensam a aplicacdo de AH possui
algumas contraindicacdes, apesar de ser um procedimento menos invasivo e
doloroso. Segundo meédicos e especialista em dermatologia o paciente podera

detectar alguma alergia ou inflamagéo apenas utilizando cremes ou hidratantes ricos
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em acido hialurénico. Na sua forma injetavel o AH deve ser manuseado, orientado e
aplicado por um médico ou profissional da satde especialista no assunto. *°

No quadro abaixo especifica-se contraindicbes absolutas e relativas ao uso
AH.

QUADRO 2 - Contraindicacfes absolutas e relativas ao uso do acido hialurénico.

ABSOLUTAS RELATIVAS
Alergia ou hipersensibilidade aos Doencas dermatolégicas fora do local a ser
componentes da formula, incluindo a preenchido
lidocaina.
Infecgdo local como impetigo e herpes Condig¢Oes autoimunes ndo ativas
Doencas dermatologicas locais Imunossupresséao
Doencas autoimunes ativas Alergia a sulfa (evitar preenchedores com

lidocaina na composicao )

Gravidez e lactacao Epilepsia (a lidocaina presente em alguns
preenchedores pode desencadear crise

epilética)

Presenca de implantes faciais Disturbios de coagulagéo
permanentes, como o polimetilmetacrilato
(PMMA)

Pacientes em uso de anticoagulantes e de

anti-inflamatorios nao esteroides

Fonte: adaptado por Luiz Francisco Wassal, iaolaborado por Journal of Cutaneous Aesthetic
Surgery

Portanto, é imprescindivel que o profissional possua um conhecimento amplo
e significativo sobre a composicéo e reologia do AH, pois a escolha adequada
garantira a suavizacdo, volume ou estruturacdo esperado pelo paciente, sem que

haja um comprometimento da sua satde fisica e psicolégica. *°
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5 CONCLUSAO

O conhecimento direcionado e profundo sobre as propriedades reolégicas dos
AH e suas caracteristicas sdo fundamentais para a escolha correta do produto e dos
preenchedores. Esta monografia demonstrou que h4 uma variedade de alteractes
na pele de cada paciente. Alguns possuem linhas de expressao mais finas,
enguanto outros possuem sulcos profundos ou uma marca de expressao arraigada
pelo tempo, exposicdo ao sol ou um fator genético preponderante para a
discrepancia da pele. %%

Distinguir produtos por suas propriedades reologicas e fisico-quimicas é uma
maneira perspicaz de selecionar quais produtos sdo realmente apropriados para

cada especificidade clinica. **

Dentre a variedade de parametros utilizados para
diferenciar produtos, G’ (mddulo de elasticidade) parece ser o mais utilizado e talvez
0 mais légico, pois representa a propriedade reolégica predominante do produto.”
21:707-720

Portanto, tal conhecimento proporcionara ao profissional escolher o produto
que melhor se adaptara as condicbes anatdbmicas de cada regido e atrapalhara as
forcas de resisténcia que atuam sobre elas, mantendo o aspecto natural e funcional

da face. %
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