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RESUMO

O PMMA ¢é um preenchedor permanente composto de microesferas
suspensas em colageno bovino, quando aplicado, o carreador (colageno
bovino) é absorvido restando apenas as microesferas de polimetilmetacrilato,
que induz uma resposta inflamatoria através da ativagdo de macréfagos, esse
processo causa um aumento da reagao de corpo estranho podendo ocasionar
aparecimento de granulomas. Nessa revisdo de literatura busco apresentar os
diferentes tipos de apresenta¢cdes de PMMA ao longo dos anos, a sua estrutura
molecular e indicagbes e contra indicagdes a fim de mostrar o seu correto uso
dentro da harmonizagéao orofacial.

Palavras- chaves: harmonizacgao orofacial; PMMA; preenchedor permanente;
polimetilmetacrilato.



ABSTRACT

The PMMA is a permanent filler composed of microspheres suspended
in bovine collagen, when applied, the carrier (bovine collagen) is absorbed
leaving only the polymethylmethacrylate microspheres, which induces an
inflammatory response through the activation of macrophages, this process
causes an increase in the foreign body reaction and may cause the appearance
of granulomas. In this literature review | seek to present the different types of
PMMA presentations over the years, their molecular structure and indications
and contra indications in order to show their correct use within orofacial
harmonization.

Keywords: orofacial harmonization; PMMA,; permanent filler;
polymethylmethacrylae.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

PMMA: Polimetilmetacrilato

EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food and Drug Administration

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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INTRODUGAO

Estamos vivendo uma crescente na harmonizagdo orofacial, onde as
pessoas estdo procurando cada vez mais esses procedimentos, para melhorar
a estética e o rejuvenescimento facial, alguns produtos vem ganhando
notoriedade com aprimoramento da estética facial, as injecbes de
preenchimentos faciais vem sendo cada vez mais popularizada devido ao
surgimento de novas tecnologias e novas formulagdes de produtos ja antes
utilizados. Atualmente no Brasil os materiais sintéticos mais utilizados s&o:
silicone, acido hialurénico e polimetilmetacrilato. (CRUZ, A.l.et al., 2021).

Funcao Uso Proés Contra Comentarios
PMMA | Microesferas | Aprovado Permanente | Numerosas | Por causa do
de PMMA |pela FDA injecoes componente
rodeadas para necessarias | de colageno
por dobras para o | bovino, 0
colageno nasolabiais, volume; teste cutédneo
rugas Reacdes de alergia é

profundas alérgicas necessario:

possiveis; PMMA nao
Requer 3 |se

meses para | decompde.
efeitos
completos
as vezes
visiveis sob
a pele.

(CRUZ, A.l.et al., 2021).

Existem varios tipos de preenchedores dérmicos, e dentre eles um muito
utiizado, sendo ele um material sintético e de efeito permanente o
polimetiimetacrilato (PMMA), ele € um polimero, sintetizado em 1902, se
tornando o pioneiro no tratamento de rugas, volumizagdo de variadas regioes
corporais, mais em 1936 que teve sua primeira utilizagdo na area da saude, no
caso na odontologia. Aplicado desde 1945, como preenchedor de tecidos duros
(o PMMA é comercializado no Brasil e registrado na ANVISA com validade até
2028) (Torres et al 2020). E passou a ser utilizado na area estética
primeiramente na Alemanha, comercializado primeiramente como
ArtePlast®(utilizado na Europa), sucedido pelo Artecoll®(2005,Canada
aprovado pelo FDA em 2006, sendo retirado do mercado mundial pelo seu
proprietario chinés em 2008), depois ambos foram removidos de
comercializagdo pelo grande numero complicagdes como a formagao de
granulomas, que a possivel causa foi as microesferas de PMMA possuirem um
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diametro menor que 20 um, acarretando uma reagao de corpo estranho,
propicio a fagocitose, conseguindo entdo que a Food and Drug Administration
(FDA) reprovasse sua comercializacdo. Apds isso a nova forma comercial veio
com apresentacao denominada de ArteFill® fabricado pela Suneva Medical,
sendo uma versdo do melhor do Artecoll®(atualmente BellaFill®). (Lima e
Soares, 2020). A apresentacdo comercial pode ser de 2%, 10% e 30%
variando de acordo com a presen¢a da molécula de PMMA. O BellaFill® se
torna um preenchedor semipermanente de terceira geragdo, com formas e
tamanhos uniformes das microesferas de PMMA, ao que tudo indica essa
uniformidade diminui a ocorréncia de formagado de granulomas, sendo um
preenchedor de tecido mole que tem na sua formulacido microesferas de
polimetiimetacrilato e gel colageno bovino (as moléculas de PMMA ficam
suspensas no gel). Os preenchedores dérmicos de terceira geragdo foram
elaborados para evitar complicacdes de produtos anteriores de PMMA como os
granulomas, ele vem na apresentagao de seringas de pré cheias com gel de
0,8 ml (sendo composto de 80% de colageno bovino, 20 % microesferas de
PMMA e lidocaina a 0,3%). (Solomon et. Al., 2020).

As microesferas de PMMA no preenchedor de terceira geracéo
(BellaFill®) s&do fabricadas de maneira que apresentas formas redondas, lisas e
uniformes 30 a 50 microns. O polimetilmetacrilato quando acima de 20 microns
sdo protegidos por fagocitose por macrofagos. Esse preenchedor causa
volumizagao imediata por conta do colageno bovino, sé que este é fagocitado
em torno de um més e apds esse periodo acontece a colagenese impelida
pelas esferas de PMMA, apés 90 dias da aplicacao é formada capsulas das
microesferas de PMMA por fibras de colageno e fibroblastos. (Solomon et. Al.,
2020).

MOLECULA DE PMMA

Figura 9 - Molécula de PMMA
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Fonte: DIAS et. al, 2019.

DESENVOLVIMENTO

Em 1994, o produto foi aperfeicoado nos EUA, reduzindo o indice de
granuloma de 3% para menos que 0,01%. Em 2006, passa por uma
expurgacao onde retiram as nanoparticulas que ainda existiam, sendo entdo o
primeiro e unico implante liquido definitivo reconhecido pelo FDA. No Brasil, em
2007 ainda existiam farmacias de manipulacdo que produziam o produto com
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todas as particulas irregulares, sem um controle de fabricacdo e qualidade, em
2007 essa fabricagao é proibida ficando a cargo de 6rgédos competentes para
um controle mais rigoroso. (PAPAZIAN, M.F., et al.,2018).

A aplicagdo do PMMA deve ser realizada em profundidade subcutanea,
tendo o produto sido registrado pela ANVISA, ja que é classificado como
produto de uso em saude da classe IV, maximo risco, sendo liberado pela
ANVISA para algumas dessas utilizagdes como: corregao volumétrica facial e
corporal, para suplantar alteragdes de irregularidades e depressdes, tendo uma
técnica de preenchimento sem cortes, nominada de bioplastia. Sendo
excepcionalmente manipulado pelo alto risco alergénico por ser de agregado
ao colageno bovino. (CRUZ, A.l.et al., 2021). Apds a aplicagdo o colageno
bovino é reabsorvido pelo organismo, e as microesferas de PMMA sao
encapsuladas e que torna o preenchedor permanente, (Moreira e Zanin, 2021)
e esse processo de encapulamento € o que fornece o efeito de volume final do
material, onde ocorre a formagao da proteina de uma estrutura recém formada
e o tecido conjuntivo presente, atingindo o seu apice de maturagao de 9 a 12
meses apos a aplicacdo do produto. (PAULUCCI,2019).

Sendo essa nova apresentacdo de terceira geracédo do PMMA, ArteFill®
formulado com microesferas sintéticas de polimetilmetacrilato de 30 — 50 um,
tendo em média 6 milhdes de microesferas a cada mililitro do produto, onde
sdo entremeadas em um gel carreador, que pode ser a base de colageno
bovino, carboximetilcelulose ou hialuronato de sddio. Tendo potencial de induzir
a formacédo de novo colageno, por intermédio de um processo inflamatério.
Apos ser aplicado no tecido do individuo, o gel carreador é degenerado pelo
organismo em torno de 1 a 3 meses, por consequéncia um novo colageno é
formado, o qual circunda as pequenas esferas de PMMA que funcionam como
um degrau. O PMMA assim que aplicado ja provoca um preenchimento
instantaneo, assim induzindo a dispersdao do gel carreador. (Lima e Soares,
2020). ArteFill® (atualmente BellaFill®) foi criado para diminui a incidéncia de
formagao de granuloma tendo trés grandes melhorias microesferas uniformes
dimensionadas acima de 20 microns, dificultando a fagocitose pelos
macrofagos, tendo superficie mais regulares o que atenua a reagao
inflamatoria de corpo estranho, e a concentragdo de microesferas é evitada
devido a fixagdo na suspensdo de colageno viscoso, concedendo uma
colagenese uniforme. De acordo com (Solomon et. Al., 2020), um estudo de
meia década sobre a seguranga do BellaFill apresentou uma incidéncia de
1,7% de formacdo de granuloma, estimulando a formagédo de colageno-3 e
procolageno-1, quando aplicado em pele humana, induzindo a neocolagénese
seguida de microencapsulacdo das microesferas de PMMA no tecido
viabilizando resultados longevos.

Materiais preenchedores como ArteFill (PMMA), Radiesse e Sculptra
(bioestimuladores de colageno) nao devem ser injetados nos labios (musculo
orbicular), pelo alto risco de causar nédulos, e pelo risco enorme de
deslocamento do produto injetado. O paciente deve sempre ser orientado com
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relagdo aos riscos de sentir o produto apdos sua aplicagdo com a lingua ou com
os dentes, e os labios podem ficar esbranquicados quando forem esticados.
Pode ter a sensibilidade comprometida ao toque forte e ao beijo, mas é uma
situagdo que se resolve sem ser necessaria qualquer intervengcdo. Em alguns
casos pode acontecer uma migracdo dos fluidos injetados para o tecido
circundante, a correcdo podera ser realizada imediatamente moldando o
preenchedor ao local de origem da injegao. (Lemperle. Et al.,2010).

PRODUTO CLASSIFICAGA | MECANISMO DE | INDICAGOES | CONTRA
o) ACAO INDICACOES

Polimetilmetacrilat | Permanente | As *Dobras * Labios;
o} microesferas nasolabiais | *Regido

contidas no | ; Periorbicula

produto, * Correcéao |r

induzem a | de cicatriz | *Portadores

neocolagénese | de acne; de Hepatite

, devido a | *Defeitos C

resposta dérmicos

inflamatéria, de tecidos

estimulando na | moles e

crescente de | 6sseos;

fibras *

colagenas Lipoatrofia

através dos | facial

fibroblastos, se | associada

fazendo de | ao HIV.

alicerce para

0s novos

tecidos, s6 que

as

microesferas

continuam no

organismo nao

sendo

degradadas.

(Lima e Soares, 2020)

Alguns autores ndao recomendam o uso do polimetiimetacrilato em
regides de olhos e labios, contudo existem muitos casos apresentados com
aplicagcado nesses locais, existe um enorme risco de formagdo de granuloma
nessas regides, provavelmente pela agdo do musculo orbicular da boca que
pode realizar a migragdo do material. (Lima e Soares, 2020).

Ja sobre as complicacbes, o PMMA pode apresentar reacoes tardias,
como apoés anos da realizacdo do procedimento, devido aos efeitos serem
infindaveis, existe uma condicdo para uma reacao inflamatéria crénica
pré-existente. Tendo como resposta nddulos firmes, palpaveis, endurecimento
sélido de algumas regides, dor crbnica, infec¢des, rejeicdo do organismo,
necrose tecidual, edema facial, granulomas. Quando realizado biopsia
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normalmente € localizado presencga de células inflamatérias como macrofagos,
células gigantes de corpo estranho. Por isso, se fazer necessario acompanhar
0 paciente mesmo apds anos a aplicagao do produto, com a finalidade de
acompanhar a sua fixidez. (Lima e Soares, 2020). Alguns autores relatam que
a aplicacdo de doses muitos elevadas de PMMA pode ocasionar uma
hipercalcemia e doencga renal crénica, sendo essa ocasionada devido a uma
reacdo granulomatosa de corpo estranho, posteriormente a produgcao
extra-renal de calcitriol. (MANFRO, A.G., et al.2021). A injecdo de PMMA na
regido periorbicular pode ocasionar uma reacgdo inflamatéria de células
gigantes, nodulos fibréticos, amarelecimento da pele e mau posicionamento
das palpebras. (CRUZ, A.l.et al., 2021). Na literatura existem relatos de que a
formagdo do granuloma pode ocorrer de 6 a 24 meses, apos a aplicagao e o
diagnosticos é realizado apartir da realizagdo de exame anatomopatologicos.
(Barroso, L.D.P., 2021).

Distingdo entre PMMA — NODULOS E GRANULOMAS

Caracteristica Granulomas Nédulos

Aparéncia De repente, 6-24 meses | 1-2 meses apos a injegéo,
apos a injegéo; | desaparece, néo inflamatério
inflamatorio

Localizagao Em todos locais injetados | Nédulos Unicos, proximos aos
ao mesmo tempo musculos faciais,

principalmente labios

Tamanho Cresce até um certo| Permanece do  mesmo
tamanho, com pele | tamanho; duro
descolorada, edema,;
bastante suave

Fronteiras Crescer como um dedo no | Bem confinado por cépsula
tecido circundante fibrosa

Persisténcia Se nao tratadas, | Até absorgdo (ou
desaparece em 1-5 anos permanentes)

Histologia Granuloma de corpo | Reagdo de corpo estranho;
estranho; gotas, particulas | particulas ou microesferas
ou  microesferas  s&o | $80 embaladas
espalhados

Tratamento Responde bem a | Pouco efeito dos
corticosteroides corticosteroides; esperar pela
intralesionais ou | absorgéo ou excisédo
sistémicos

Causa Ainda desconhecido Frequentemente erros

técnicos ou aplicagao
intramuscular.

(Lemperle e Vent, 2014)
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De acordo com (Chacur,2018), ap6s a aplicacdo de PMMA a resposta do
hospedeiro acontece nas primeiras 24 horas, no qual existe um predominio de
neutréfilos e pequenas células redondas, passadas 48 horas mondcitos, e
depois de uma semana a formagédo de células gigantes contra o corpo
estranho. Em 14 dias apresenta uma composig¢ao celular moderada, em um
més os mondcitos se diversificaram em células epitelidides e fibroblastos
apareceram. Apods seis semanas da aplicagédo revelou-se células gigantes de
corpo estranho e deposi¢cdo de colageno. Dois meses apds presenga de
células inflamatorias cronicas, esparramadas sobre uma macica deposicao de
colageno. Depois desse periodo a reagdo celular ao corpo estranho se
estabilizou. Em seis meses havia presenga de colageno denso, e a modificagéo
de fibroblastos em fibrécitos.

O risco de complicagdgo com o PMMA aumenta de acordo com a
quantidade injetada, por isso o bom senso do profissional injetor é tao
necessario, quando aplicado em grandes quantidades ele pode se espalhar
para outras regides do corpo, tamanho das microesferas, uso de agulha ao
invés de canula, pela disposi¢ao do produto quando injetado em camadas mais
profundas (subperiosteais) da pele, sua remogao fica sendo muito dificil e
complicada, tornando o produto assim um preenchedor definitivo. (Correa e
Santos 2019) e (Paulucci,2019).

Quando necessario tratamento medicamentoso por complicacdes usa-se
altas doses de corticoides, devendo entdao sempre realizar uma investigagao
soroldgica do paciente antes de realizar qualquer procedimento preenchedor.
(Lima e Soares, 2020). A Injecéo de corticosteroides tem potencial limitado, ja a
citorredugao cirurgica € auspiciosa. (CRUZ, A.l.et al., 2021). Alguns autores
priorizam a remogao cirurgica de granulomas, utilizada como terapia unica e
sem incidéncia de recidivas. E ter sempre que considerar a possibilidade de
uma cicatriz sem nenhum cuidado estético, variavel de acordo com o local da
(CRUZ, A.l.et al., 2021).

Tratamento intralesionais granulomas | Concentragdo/dosagem e aplicagao

Triancinolona 20-40 mg
Betametasona 5-7mg
Metil-prednisolona 20-40 mg n&o diluido

1/3 Betametasona +1/3 5-FU+1/3|(3,5mg)+ (1,6 mL) + (1,0 mL)
lidocaina(1%)

Triancinolona (10mg/mL)+5-FU | (10 mg/mL) + (50 mg/mL)
(50mg/mL)

(Lemperle e Vent, 2014)
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Alguns autores relatam que pacientes com presenca de preenchedores
permanentes como no caso do PMMA, contra indica a aplicagdo de um novo
material preenchedor a base de acido hialurbnico na regido a ser tratada.
(Machado e David, 2020).
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CONCLUSAO

Os preenchedores sdo uma alternativa para contornar os sinais de
envelhecimento, melhorar deformidades, usados em alteracbes faciais
relacionadas a AIDS, mais o que preocupa bastante é a técnica a ser utilizada,
o risco de complicacbes e de gravidade, embora o conhecimento do
profissional ao utilizar o produto também seja crucial para um bom tratamento,
0 paciente esta orientado sobre os possiveis riscos e complicagdes. O material
de escolha para realizar a harmonizacdo orofacial deve ser o mais
biocompativel, duradouro e acessivel, e de comportamento previsivel visando
melhor resultado e suprir a expectativa do paciente.
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