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RESUMO

COMPLICAGOES DO USO DO POLIMETILMETACRILATO (PMMA) NA
HARMONIZAGAO OROFACIAL

O PMMA ¢é um preenchedor permanente que obtém resultados imediatos e
duradouros. Sua molécula é virtualmente inerte, sem componente animal em sua
estrutura, tornando este enchimento biocompativel e estavel por décadas apds a
implantagdo Apesar das regulamentagdes de uso e venda aprovados, 0s primeiros
preenchedores de PMMA foram considerados reativos por apresentarem uma alta
taxa de formagé&o de granuloma, considerado um evento adverso. Desta forma, este
trabalho teve como obijetivo realizar uma revisao de literatura sobre as complicagdes
do uso do PMMA na Harmonizacéo Orofacial. Para tal, foi realizado o levantamento
de artigos cientificos pertinentes ao tema nas bases de dados Biblioteca Virtual em
Saude e PubMed, utilizando as seguintes palavras chaves: polimetilmetacrilato
(polymethylmethacrylate), PMMA, complicagbes (complications), eventos adversos
(adverse events), preenchedor permanente (permanent filler). Um dos principais
efeitos adversos observados s&o os granulomas. Em 2006, concluiu-se que na maioria
dos casos de granulomas reportados foram usados PMMA (produzidos no Brasil) e
Artecoll com esferas irregulares e de baixa qualidade. Diante disso, criou-se métodos
de purificagdo do PMMA. Assim, depois de 2006 os casos de granulomas de corpo
estranho tornaram-se raros. A causa ainda é pouco clara, mas infecgdes sistémicas,
trauma ou cirurgia aproximadamente 3 meses antes de seu inicio foram sugeridos
para estimular a memoria de macrofagos. A incidéncia de complicagbes do uso
estético de PMMA tem reduzido significativamente a partir de 2006. Atualmente as
taxas de complicagdes relacionadas ao € de PMMA de 4,9%, sendo considerada baixa
em relagao ao grande numero de procedimentos. A auséncia de um controle tanto da
qualidade quanto da técnica de aplicagcdo esta relacionada as complicacoes,
principalmente a formacéo de nddulos e granulomas, que mesmo que raras, sao
consideradas a mais comum entre todas. Desta forma, conclui-se as complicacdes
relacionadas ao uso estético do PMMA podem ser evitadas com o aprimoramento da
técnica dos profissionais e um maior conhecimento sobre a concentragdo, volume e
caracteristicas do produto em relagao ao local de aplicagdo em cada paciente.

Palavras-Chave: Polimetiimetacrilato; PMMA; Complicacdes, Eventos adversos;
Preenchedor permanente.



INTRODUGAO

De acordo com a pesquisa da International Society of Aesthetic Plastic Surgery
(ISAPS) no Brasil foram realizados 2.565.675 procedimentos estéticos em 2019,
sendo 1,072,002 n&o invasivos. Ainda de acordo com a ISAPS o Brasil é o 2° pais que
mais realiza procedimentos estéticos com produtos injetaveis (ISAPS, 2019).

Neste sentido, os preenchedores sintéticos permanentes usados para o
aumento dos tecidos moles tem assumido um papel importante na estética no
tratamento do envelhecimento facial, cicatrizes atroficas faciais ou lipoatrofia. Destes,
podemos destacar o Polimetilmetacrilato (PMMA), que € um preenchedor introduzido
no mercado como uma opgao de tratamento duradouro (LEMPERLE,2018)

O polimero chamado polimetilmetacrilato (PMMA) foi desenvolvido no inicio do
século XX e sua biocompatibilidade foi descoberta por acaso, durante a segunda
Guerra Mundial, quando o material apés uma explosao, entrou acidentalmente em
contato com os olhos de aviadores, sendo observado discretos sinais de inflamagao
ou rejeigdo. E considerado um preenchedor permanente por apresentar resultados
imediatos e duradouros. Sua molécula € virtualmente inerte, sem componente animal
em sua estrutura, tornando-o um preenchedor biocompativel e estavel por décadas
apos a implantagdo (COHEN et al., 2015; PAULUCCI, 2019)

No Brasil, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso e
a comercializacdo do PMMA em 1996, para o aumento da dobra nasolabial e linhas
de marionete e como um produto adjunto a rinoplastia, podendo ser usado para
camuflar ou corrigir deformidades do nariz, queixo, malar e area da mandibula e
orelhas; depressdes do dorso das maos. Em 2006 teve sua comercializagao aprovada
pelo Food and Drug Administration (FDA) (COHEN et al., 2015; NARINS;
MARIWALLA, 2018; MANFRO et al., 2020; LEE; LORENC, 2016).

Atualmente as aplicagdes do PMMA na estética séo para o preenchimento de
linhas e expressdes e depressdes nas regides labial, jugal, malar, palpebral, linha da
mandibula, zigomatica, projecdo do mentual para o contorno do corpo, méaos,
lipodistrofia,, e estd comercialmente disponivel como um injetavel ndo apenas como
gel, mas também como microesferas, onde é constituido por uma fragao sélida e um
veiculo coloidal biodegradavel (SOUZA et al., 2018; KARNIK et al., 2014; RIVKIN,
2014; MANI et al., 2013; MILLS et al., 2013).



Todavia, apesar das regulamentacdes de uso e venda aprovados, 0s primeiros
preenchedores de PMMA foram considerados reativos por apresentarem uma alta
taxa de formagédo de granuloma, considerado um evento adverso. Varios estudos
publicaram os efeitos adversos de diferentes marcas de PMMA (DE MELO
CARPANEDA & CARPANEDA, 2012; DE JESUS et al., 2015; FRIEDMANN; KURIAN;
FITZPATRICK, 2016; LIMONGI et al., 2016; WILSON et al., 2016).

Esses inumeros estudos e outros mais tem gerado discussdes acerca dos
riscos e beneficios do uso do PMMA na estética, principalmente sobre as técnicas de
aplicacdo, qualidade do material utilizado bem como para quais disfungdes estéticas
essa aplicagdo é adequada. Desta forma, este trabalho teve como objetivo realizar
uma revisao de literatura sobre as complicagcdes do uso do PMMA na Harmonizagao

Orofacial.

METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo de Literatura desenvolvida a partir de artigos
cientificos, seguindo seis etapas para sua elaboracgao: Identificagdo do tema e selegéo
da hipotese; Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos,
Definicdo das informagdes e categorizacdo dos estudos encontrados; Avaliagao dos
estudos incluidos; Interpretacao dos resultados; Sintese de conhecimento e dados da
revisao.

Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos completos disponiveis na
lingua portuguesa, inglesa publicados de 2011 a 2021, sendo considerados revisdes
de literatura, estudos clinicos, relatos de experiéncia, desde que abordem o tema.
Foram excluidos teses, dissertagdes, monografias, resumos, artigos repetidos ou que
nao contribuam para o objetivo desse estudo.

Para tal, foi realizado o levantamento de artigos cientificos pertinentes ao tema
nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude e PubMed, utilizando as seguintes
palavras chaves: polimetilmetacrilato (polymethylmethacrylate), PMMA, complicagbes
(complications), eventos adversos (adverse events), preenchedor permanente

(permanent filler).



DESENVOLVIMENTO

Antes de discorrermos sobre as complicagdes do uso estético do PMMA faz-se
relevante conhecer suas caracteristicas e sua interacdo com o tecido biolégico para a
producao do efeito de preenchimento dérmico. Assim, sabe-se que os biomateriais
podem ser classificados como biotoleraveis, bioinertes, bioativos ou bioabsorviveis.
Quanto maior a soma dessas propriedades, maior a proximidade do material ideal.
Além disso, uma caracteristica importante dos biomateriais € que eles devem ser
inertes aos fluidos corporais, de facil manipulacédo e preferencialmente permanentes
(PURICELLI et al., 2011; REQUENA et al., 2011).

Neste sentido, o PMMA, além de biotoleravel, é classificado como inabsorvivel
ou permanente, sendo utilizado como preenchedor é apresentado na forma de
microesferas sintéticas com diametro entre 40 um e 60 um, veiculadas em um meio
de suspensdo que pode ser colageno, aprotéico ou cristaloide, que é absorvivel. As
formas comerciais variam a concentragao: 2%, 5%, 10%, 15% e 30% (DORNELAS et
al., 2012; PURICELLI et al., 2011; REQUENA et al., 2011).

A primeira formulagcdo de PMMA foi criada por Gottfried Lemperle em 1993,
onde as proporgdes oOtimas de colageno / PMMA foram testadas em estudos
experimentais antes de serem feitos estudos com seres humanos. Como qualquer
implantagdo de material particulado em seres humanos, este invariavelmente inicia
uma reagao ao corpo estranho. Tal como acontece com a cicatrizagao normal de uma
ferida, o evento inicial consiste numa interacdo tecido-material através da qual as
proteinas séricas (fibronectina e fibrinogénio) sdo depositadas na superficie das
microesferas (LEMPERLE, 2018; GOLD, 2018; LEE & LORENC, 2016; PURICELLI et
al., 2011).

O préximo evento € a invasao de neutréfilos e mondcitos, que liberam seus
componentes granulares e rapidamente se diferenciam em macrofagos. Eles se ligam
as microesferas e formam uma camada monocelular sobre todas as superficies lisas.
Quando as superficies rugosas estao presentes, mesmo em particulas maiores, os
macrofagos podem se transformar em células gigantes numa tentativa frustrada de
fagocitar o corpo estranho ofensivo (LEMPERLE, 2018; GOLD, 2018; LEE &
LORENC, 2016; PURICELLI et al., 2011; REQUENA et al., 2011).

A terceira reagao ao material estranho é a formagao de "tecido de granulagao”,

composto de macroéfagos, fibroblastos, capilares e colageno que preenchem os



espacos intersticiais entre as microesferas. O colageno bovino parece manter a
separagao entre as microesferas e facilitando o crescimento do tecido. Sem o
componente de colageno, as microesferas se aglomerariam como ja observado em
outras formulagcbes de preenchedores usando acido hialurbnico ou metilcelulose
(LEMPERLE, 2018; PURICELLI et al., 2011; REQUENA et al., 2011).

Estima-se que em aproximadamente 4 semanas apos a implantagdo, o
implante consiste em 20% de microesferas inertes e 80% de tecido de granulagao.
Esta razao pode variar em 4 semanas dependendo do volume do material implantado.
Subsequentemente, ao longo do tempo o tecido conectivo amadurece através de um
processo natural semelhante a formacgao de cicatriz e os intersticios sdo preenchidos
com fibroblastos e fibras de colageno autdlogas. A histologia aos 3 meses demonstra
que todas as microesferas PMMA estdo completamente encapsuladas e estédo
rodeadas por fibroblastos e fibras de colageno. Os macrofagos sao raros e o capilar
em crescimento € evidente (LEMPERLE, 2018; PURICELLI et al., 2011).

Além disso, as microesferas de PMMA parecem ter o tamanho ideal para
injecbes dérmicas, grandes o suficiente para escapar a fagocitose, mas
suficientemente pequenas para serem suavemente administradas através de uma
agulha fina 26G ou 30G. Existem outras vantagens especificas para as microesferas
nesta gama de tamanhos. Quanto menores as microesferas (até o limiar de
fagocitose), maior a sua superficie combinada num dado volume e maior a quantidade
total de nova deposigao de colageno. As microesferas com um diametro de 100um,
por exemplo, promovem o crescimento de apenas cerca de 56% de tecido conjuntivo,
enquanto as microesferas com um didmetro médio de 40 pm promovem o crescimento
de cerca de 80% de tecido conjuntivo (LEMPERLE, 2018; GOLD, 2018).

Importante destacar que duas caracteristicas parecem impedir a dissipagao do
PMMA na rede de fibras de colageno das camadas dérmicas e subdérmicas profundas
gque se seguem a injegao, sao elas: (1) O transportador de colageno bovino atua como
uma cola, incorporando as microesferas e impedindo seu agrupamento e permitindo
novo tecido, assim, o implante torna-se parte do préprio tecido mole do paciente,
mantendo a sua integridade ao longo de anos e décadas e (2) O tamanho das
microesferas devem ser de 30-50um, o que impedira a fagocitose e também limitara
a entrada do PMMA diametros menores (10-15um) nos intersticios das fibras dérmicas
profundas, onde a agao muscular pode dispersa-las (LEMPERLE, 2018; GOLD, 2018;
LEE & LORENC, 2016).



Além disso, tem sido postulado que a superficie microscopicamente irregular
de todas as microesferas de PMMA é o segredo para sua fixagdo imediata no tecido,
uma vez que durante a primeira semana, quando o colageno transportador ou
carboximetilcelulose sao absorvidos, as microesferas de PMMA e todas as possiveis
pequenas particulas de PMMA s&o fagocitadas, ou seja, as esferas de 40 ym sao
abragadas por macrofagos menores de 10-20um e fixadas no tecido, e as pequenas
particulas séo transportadas para os linfonodos, pulmdo e figado, onde sao
armazenadas na memoéria imunolégica do hospedeiro (LEMPERLE, 2018;GOLD,
2018; LEE & LORENC, 2016;JOSEPH, EATON, COHEN, 2015; MANI et al., 2013).

Por outro lado, se sua superficie fosse absolutamente lisa, os macréfagos néo
atacariam as microesferas de PMMA e os fibroblastos nao teriam razao para produzir
fibras de colageno e tecido de granulagdo. As poucas irregularidades em sua
superficie os tornam unicos entre todos os preenchedores, produzindo um “implante
vivo”, que sangra e mostra a alteragdo comum das células vivas (LEMPERLE, 2018).

Compreendido as caracteristicas do PMMA e sua interagdo com o tecido
bioldgico para a produgao de colageno gerando efeito de preenchimento dérmico,
passaremos a discorrer sobre as complicacdes relacionadas ao seu uso. Neste
sentido, preenchedores dérmicos tém requisitos de injegéo, riscos associados e
potencial para causar complicagées. Os eventos adversos sdo muito comuns com
qualquer preenchimento dérmico injetavel. A maioria deles é independente do material
e esta relacionada a técnicas de injegao incorretas ou sele¢ao inadequada do paciente
e da localizagdo. A maioria das reacdes adversas sao leves e transitérias, como
hematomas e edema relacionado ao trauma (SOUZA et al., 2018).

Por sua vez, eventos adversos graves sdo raros € a maioria € evitada com
planejamento e técnica adequados. Assim, pode-se esperar a ocorréncia de
complicagdes relacionadas ao tratamento com implantes de PMMA, considerando seu
carater minimamente invasivo. As complicagdes ja relacionadas ao uso do PMMA s&o
assimetria facial, les6es nos labios ou a comissura oral, granulomas, necrose, edema
tardio, seroma, infec¢do local, inflamagdo, complicagbes renais. Todas as
complicagdes foram mencionadas em detalhes e relatadas a FDA (PAULUCCI, 2019;
SOUZA et al., 2018; FRIEDMANN; KURIAN; FITZPATRICK, 2016; LIMONGI et al.,
2016; LODA et al.,2016; DE JESUS et al.,, 2015; COHEN et al.,, 2015; VENT &
LEMPERLE, 2014; KADOUCH et al., 2013; MILLS et al., 2013; DE MELO
CARPANEDA; CARPANEDA, 2012; PARK et al., 2012;; REQUENA et al., 2011).



Complicagao

Inflamagéo local, nddulos,
reacao alérgica e
descoloragao.

Inflamagéo local e nédulos
Complicagoes tardias
Granuloma e pequenos
carogos

Complicagbes tardias
Pequenos granulomas
Granuloma

Nodulos

Granuloma

Multiplos Granulomas
Granuloma tardio
Irregularidade  no  contorno,
nédulos

Nédulos e inflamagéo

Necrose extensa

Hipercalcemia grave e doenca

Total de Pacientes - %

de complicagoes
n= 13* — 100%

n=41-12,19%
n= 63* —76,19%
n= 153 — 10%

n=85" — 7,8%
ny=289 - 1,38%
n=871-1,7%
ni=22-18,2%
n= 1000 - 1,7%
n= 1% — 100%
n= 4% — 100%
ne= 11% - 100%

ne= 02% — 100%
ne= 01% — 100%
n= 02% — 100%

Tabela 1. Sumario das complicagdes do uso de PMMA dos artigos selecionados

Publicagao

(PARK et al., 2012)

(DORNELAS et al., 2012)

(DE MELO CARPENEDA & CARPENEDA, 2012)

(SOLOMON et al., 2012)

(KADOUCH et al., 2013)**
(MANI et al., 2013)
(COHEN et al., 2015)
(DE JESUS et al., 2015) *
(JOSEPH et al., 2015)
(LODA et al., 2016)

(FRIEDMANN, KURIAN & FITZPATRICK, 2016)

(LIMONGI et al., 2016)

GOLDMAN & WOLLINA 2018
KURIMORI et al., 2019
(MANFRO et al., 2021)

renal crénica avancada

Fonte: Proprio autor. Onde: n; — nimero total de pacientes, %- percentual; * estudo experimental; ** complicagdes
com diferentes preenchedores; # estudo s6 com pacientes que tiveram complicacdes

Dentre essas complicacbes a que apresentou repercussao foi a formacgao de
granulomas. Neste sentido, a reagao ultra-estrutural de corpo estranho nos primeiros
meses apos a inje¢ao n&o é um indicador para uma maior possibilidade de granulomas
tardios de corpo estranho. O gatilho para a ocorréncia subita de um granuloma ainda
nao foi descoberto. Relatos sugerem graves infecgdes sistémicas bacterianas e virais
nos meses antes do inicio de um granuloma (DE JESUS et al., 2015).

A formacg&o de granuloma genuino apos a implantagdo de preenchimentos
dérmicos injetaveis € uma complicagéo rara, com incidéncias variando de um em 100
pacientes (1%) a um em 5000 (0,02%). Podem distinguir-se trés tipos clinicos e
histolégicos de granulomas de corpo estranho. Os Granulomas cisticos (inflamatdrio,
palicamento, colagenolitico): que sdo causados principalmente por géis biolégicos
injetados, como colagenos e acidos hialurénicos. Os granulomas cisticos sao
pequenos e superficiais, ocorrem no primeiro ano e desaparecem espontaneamente
dentro de um ano. Eles estdo rodeados por um numero significativo de células

gigantes. OS Granulomas edematosos (lipogranuloma): causados por fluidos artificiais



como silicone e poliacrilamidas. Aparecem repentinamente anos apds a injegdo com
inchaco extensivo e sdo cercados e infiltrados por células mononucleares e
inflamatdrias (FRIEDMANN; KURIAN; FITZPATRICK, 2016).

E os Granulomas esclerosantes (sarcoidal e xantelasmico): sdo causados por
injetaveis particulares compostos de polimetilmetacrilato, acido polilactico, poli-
hidroxietiimetacrilato, calcio-hidroxilapatite, ou microesferas de dextrano. Os
granulomas esclerosantes ocorrem geralmente 6 meses a 3 anos apdés a implantagéao
e sao visiveis, geralmente nédulos azulados confinados. O implante é infiltrado por
muitos macréfagos e células gigantes, fibroblastos e fibras de colageno, mas poucas
células inflamatdrias. Os implantes permanentes ndo sao caracterizados por uma taxa
maior de granuloma de corpo estranho per si do que por implantes temporarios; no
entanto, o seu aspecto clinico € mais pronunciado e o seu prolongamento nao é
adequadamente tratado (FRIEDMANN; KURIAN; FITZPATRICK, 2016; NARINS;
MARIWALLA, 2018).

Por outro lado, a patogénese de granulomas de corpo estranho ainda nao é
totalmente conhecida. A inje¢cao de grandes volumes como causa tem sido discutida,
mas ainda ndo ha provas estatisticas. O mesmo se aplica a técnica das microgotas,
que pode teoricamente impedir a formacgado de grumos e endurecimento, mas n&o
granulomas de corpos estranhos. As impurezas quimicas e particuladas foram
acusadas de forma convincente, porque a taxa de granuloma de corpo estranho de
quase todas as substancias de preenchimento diminuiu a medida que as melhorias
do produto foram desenvolvidas ao longo dos anos (FRIEDMANN; KURIAN;
FITZPATRICK, 2016; NARINS; MARIWALLA, 2018).

Os alergénicos inativos com baixa imunogenicidade sdo capazes de produzir
uma resposta clinica durante o aumento do sistema imunolégico que ocorre com
infeccbes e com terapia anti-retroviral altamente ativa (sindrome de reconstituicao
imune). A memoria dos macrofagos e um mecanismo desencadeador posterior, como
infeccdo ou drogas, poderiam explicar a imprevisibilidade do granuloma de corpo
estranho, mesmo muitos anos apds a absor¢ao do implante. Os macrofagos séo
conhecidos como células de memadria, mesmo com a auséncia de provas posteriores
de anticorpos, células eosinofilicas e testes cutaneos positivos ndo exclui a
possibilidade de que o gatilho de certos granulomas de corpo estranho possa ser um
tipo alérgico celular tardio (tipo 1V) reagdo. O uso mais longo e mais amplo de um

injetavel produz mais exposi¢cdes ao paciente e o potencial para um maior numero de



efeitos secundarios relatados (FRIEDMANN; KURIAN; FITZPATRICK, 2016;
NARINS; MARIWALLA, 2018).

Uma colecao recente de 1200 granulomas de corpo estranho no Brasil revelou
106 de Metacrill e outros produtos de polimetiimetacrilato, 158 de injegbes de
colageno, 171 de acidos hialurénicos, 50 de Interfall® (Poliacrilamida) e 263 de outros
injetaveis. As estimativas calculadas da taxa de granulomas de corpo estranho variam
entre um em 100 e um em 25.000 pacientes, dependendo da credibilidade dos eventos
adversos relatados dos injetaveis usados (LEMPERLE; NACUL; FORTES, 2015)

Contudo, um fato € indiscutivel: quanto mais profundos os implantes forem
injetados, menor sera a possibilidade de formagdo de um grande grupo de
granulomas. A derme, de longe, € 0 6rgdo mais sensivel e propenso a reagdes
imunoldgicas. Portanto, as inje¢des subdérmicas na jungdo dermal subdérmica
causarao menos granulomas de corpo estranho do que as inje¢des intradérmicas.
Devemos estar cientes da taxa de eventos adversos de cada substancia de
preenchimento injetavel, e ndo devemos considerar a demanda dos fabricantes, além
dos relatérios de um registro central independente de cargas dérmicas que ainda esta
para ser estabelecido. Um melhor conhecimento das bases e da honestidade na
notificacdo trara melhoria e seguranca e tratamento eficaz dos efeitos colaterais neste
campo em expansao (LEMPERLE; NACUL; FORTES, 2015).

Os granulomas de corpo estranho podem ser tratados eficazmente com
injecdes intralesionais de corticosteroides. O pré-requisito € um diagndstico correto,
que leva em conta se ha suficiente crescimento celular para reagir ao efeito inibidor
de corticosteroides e antibidticos. Em geral, os ndédulos precoces sao implantes
comprimidos e ndo reagem a medicagao invasora ou inibidora da proliferagao. O
mesmo se aplica aos granulomas de corpos estranhos apds a injecdo de géis, tais
como silicone e poliacrilamida, e para granulomas de corpo estranho cistico apos
injegdo de colageno ou de acido hialurdnico, estes granulomas tém de ser drenados
primeiro (VENT & LEMPERLE, 2014).

Em granulomas esclerosantes de corpo estranho, porém, a determinagao da
dose intralesional direta pode ser dificil e pode atrasar o resultado final. Os esteroides
sistémicos estédo indicados em todos os granulomas edematosos de corpo estranho
nos quais os esteroides intralesionais sédo dificeis de aplicar. Caso contrario, os
esteroides sistémicos produzem efeitos muito tarde e necessitam de um tratamento

necessariamente longo, com todos os problemas psicologicos que o acompanham.



Os cremes, em geral, sdo absorvidos superficialmente e ndo chegam aos granulomas
de corpo estranho localizados subdermicamente (VENT & LEMPERLE, 2014).

De fato, um dos principais efeitos adversos relacionados ao uso do PMMA foi
o granuloma. Todavia, em 2006, o US-FDA solicitou, antes da aprovagao do Artefill®,
que o conteudo de pequenas particulas <20 ym deveria ser inferior a 1%, ou inferior
a 1 particula entre 100 microesferas de 40 um. Particulas menores do que macréfagos
podem estimular sua atividade significativamente porque podem ser transportadas
para os ganglios linfaticos e pulmao, em contraste, particulas maiores e microesferas
permanecerao no local da injegcdo. Portanto, a redugdo da taxa de granulomas de
corpo estranho associados as injecdes de Artefill® e Artecoll® desde 2006 tornou-se
uma complicagao rara (SOLOMON; SKLAR; ZENER, 2012).

No recente estudo publicado por Paulucci (2019) foi apresentado uma revisao
das taxas de ocorréncia de granuloma. Os dados mostraram frequéncia geral de
complicagdes relacionadas ao PMMA de 4,9% e granulomas de 1,9%; a incidéncia de
granuloma foi de 1/2075 pacientes ano, e o tempo de desenvolvimento variou de 6 a
180 meses. Adicionalmente € importante apresentar as diferengas entre os nddulos e

os granulomas em relag&o as suas caracteristicas.

Tabela 02. Diferengas entre os granulomas e os nédulos de corpo estranho

Caracteristica GRANULOMAS NODULOS
Ocorréncia De repente, 6-24 meses ap0s a injegao; 1—2 meses apos a injecéo, apds o inchago
frequentemente inflamatéria, telangiectasia desaparece; ndo inflamatério
Localizagao Localizagdo em todos os locais injetados ao Nodulos unicos, proximos aos musculos
mesmo tempo. faciais, particularmente nos labios
Tamanho Crescendo até certo tamanho, com descoloragao Permanecem do mesmo tamanho (lentilha ou
da pele, edema; bastante macio ervilha); duro
Bordas Cresce no tecido circundante Bem confinado por capsula fibrosa
Persisténcia Se nao forem tratados, eles desaparecem apés 1— Até a absorgéo (ou permanente)
5 anos
Histologia Granuloma de corpo estranho; goticulas, Reacéao de corpo estranho; particulas ou
particulas ou microesferas estao espalhadas microesferas estdo encapsuladas
Tratamento Responde bem aos corticosteroides intralesionais Pouco efeito dos corticosterdides; deve
ou sistémicos esperar pela absor¢ao ou excisao
Causa Causa ainda desconhecida Muitas vezes, erros técnicos ou

intramusculares injegéo

Fonte: Adaptado de (VENT & LAMPERLE, 2014)

Complementarmente, Souza et al., (2018) apresentaram os indices percentuais

de outras complicagdes relacionadas ao uso de PMMA na face e no corpo. O numero



total de aplicagbes de PMMA foi de 87.3371, sendo 719 complica¢des distribuidas em
ordem crescente de casos: nddulos (290), granulomas (259), edema tardio (137),
seroma (17), infecgao local (13) e necrose (3).

Por sua vez, a ocorréncia de hipercalcemia grave e o desenvolvimento de
doenca renal crénica avangada reportada por Manfro et al., (2021) sdo complicagdes
raras e estdo relacionadas a reag¢des inflamatérias granulomatosa tardia. Apesar de
serem complicagdes raras, cabe aos profissionais alertarem seus pacientes
(LEMPERLE, NACUL & FORTES, 2015).

Pondera-se que os eventos adversos podem também estar relacionados a
técnica de aplicagéo e a quantidade de PMMA aplicada e o conhecimento anatémico
do local de aplicagao, especialmente o vascular, sendo considerados evitaveis
(VENT& LAMPERLE, 2014; RIKVIN et al, 2014). Neste sentido a Ultima
Recomendacdo do Consenso Brasileiro sobre o uso PMMA em estética facial e
corporal publicada em 2018 apresentou as indicacdes de consenso sobre as
concentragdes, quantidade e planos de aplicacdo de PMMA na face e corpo que

podem ser observados na Figura 2 (SOUZA et al.,2018).

PMMA Justa periosteal ou
} 10% subcutanea profunda
Justa periosteal ou
justa cartilagem

PMMA Intramuscular ou
10% subcutanea profunda
Regiao
Glﬁ%ea* P;I(I)I;IA Intramuscular ou
° submuscular

* Areas modelo. Outras areas do corpo também podem ser tratadas
** O volume depende da analise clinica e da capacidade corporal de cada paciente
*** Em todos os casos, a microcanula deve sempre ser usada

Arco Zigomatico

FACIAL

CORPORAL

Figura 02. Consenso sobre as concentragdes, quantidade e planos de aplicagao de PMMA.
Fonte: Adaptado de (SOUZA et al.,2018).

Assim, devido a grande variabilidade de marcas de PMMA e protocolos
utilizados ainda ndo se tem dados suficientes para se afirmar que a técnica de PMMA
€ isenta de efeitos adversos. Mas o produto em si € considerado seguro, eficaz e

duradouro.



CONCLUSAO

A incidéncia de complicagbes do uso estético de PMMA tem reduzido
significativamente a partir de 2006. Atualmente as taxas de complicagdes
relacionadas ao € de PMMA de 4,9%, sendo considerada baixa em relagdo ao grande
numero de procedimentos.

A auséncia de um controle tanto da qualidade quanto da técnica de aplicagao
estda relacionada as complicagbes, principalmente a formagdo de nddulos e
granulomas, que mesmo que raras, sdao consideradas a mais comum entre todas.
Desta forma, conclui-se as complicagdes relacionadas ao uso estético do PMMA
podem ser evitadas com o aprimoramento da técnica dos profissionais € um maior
conhecimento sobre a concentragdo, volume e caracteristicas do produto em relagéo

ao local de aplicagdo em cada paciente.



ABSTRACT

COMPLICATIONS OF THE USE OF POLYMETHYLMETACRYLATE (PMMA) IN
OROFACIAL HARMONIZATION

PMMA is a permanent filler that gets immediate and lasting results. Its molecule is
virtually inert, with no animal component in its structure, making this filler biocompatible
and stable for decades after implantation, considered an adverse event. Thus, this
study aimed to conduct a literature review on the complications of using PMMA in
Orofacial Harmonization. following keywords: polymethylmethacrylate, PMMA,
complications, adverse events, permanent filler. One of the main adverse effects
observed is granulomas. In 2006, it was concluded that in most of the reported cases
of granulomas, PMMA (produced in Brazil) and Artecoll with irregular and low-quality
spheres were used. Therefore, PMMA purification methods were created. Thus, after
2006 cases of foreign body granulomas became rare. The cause is still unclear, but
systemic infections, trauma, or surgery approximately 3 months before its onset have
been suggested to stimulate macrophage memory. The incidence of complications
from the aesthetic use of PMMA has significantly reduced since 2006. Currently, the
rates of complications related to PMMA is 4.9%, being considered low in relation to the
large number of procedures. The absence of both quality control and application
technique is related to complications, especially the formation of nodules and
granulomas, which, although rare, are considered the most common among all. Thus,
it is concluded that the complications related to the aesthetic use of PMMA can be
avoided with the improvement of the professionals' technique and greater knowledge
about the concentration, volume, and characteristics of the product in relation to the
application site in each patient.

Keywords: Polymethylmethacrylate; PMMA; Complications, Adverse events;
Permanent filler.
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