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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar clinica e hitologicamente a reagcdo do material
de preenchimento em dois sitios diferentes.

Método: Vinte e duas feméas de ratos Wistar (Rattus novergicus) foram submetidas a
aplicacdo de PMMA testando duas técnicas: subcutanea e transmuscular. Passados 3 meses do
ato cirirgico os ratos foram eutanasiados e as areas injetadas foram excisadas, submetidas a
técnica de inclusdo em parafina e coloracdo por hematoxilina e eosina. As ldminas foram
analisadas observando-se a resposta local a inje¢do do corpo estranho quanto ao grau de
inflamacao.

Resultados: Foi encontrada diferenca significativamente estatistica entre os sitios muscular e
subdérmico quanto a formag¢ao de granuloma (p<0,05), sendo que o grupo subdérmico obteve
melhores resultados.

Conclusdo: A aplicagdo de materiais de preenchimento, que provoca maior trauma e
sangramento nos tecidos, ¢ a casusa de reacgdes adversas.

Palavras-chave: polimetilmetacrilato (PMMA), reagdes adversas, preenchimento.



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to evaluate clinical and hitopathology the reaction
of the fill material at two different sites.

Method: Twenty-two female Wistar rats (Rattus norvegicus) submitted the application of
PMMA testing two techniques: subcutaneous and trans. After 3 months of surgery, the rats
were euthanized and the injected areas were excised, subjected to paraffin embedding
technique and stained with hematoxylin and eosin. The slides were analyzed by observing the
local response to injection of foreign body in the degree of inflammation.

Results: We found statistically significant differences between sites and subdermal muscle as
granuloma formation (p <0.05), and the subdermal group achieved better results.

Conclusion: The application of filling materials, which causes more injury and bleeding in
the tissues, is Casusa of adverse reactions.

Keywords: polymethylmethacrylate (PMMA), adverse reactions, fillers.
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1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

Atualmente a preocupacdo com a estética atinge homens e mulheres de todas as
idades, consequentemente o nimero de cirurgias plasticas tem aumentado. Para a correcao de
cicatrizes de acne e marcas de idade na pele os chamados fillers ou preenchimentos tém sido
muito utilizados.

Os materiais de preenchimento sdo géis ou suspensdes sintéticas injetaveis que
possuem resultados transitorios ou permanentes bastante popularizados. Estes materiais nao
diferem apenas quanto a sua composi¢cdo quimica e interagdo com os tecidos adjacentes, mas
também por provocar diferentes reacdes adversas no local de aplicagdo (Ellis et al., 2007,
Christensen, 2005). Os materiais de preenchimento mais utilizados no Brasil sdo: silicone
liquido, polimetilmetacrilato (PMMA) e acido hialuronico (Christensen, 2005; Broder, Cohen
2006).

Apesar da biocompatibilidade comprovada destes materiais existem na literatura
relatos de complicagdes inflamatdrias consequentes do seu uso (Christensen, 2005; Broder,
Cohen 2006). Dentre estas complicagdes estdo a formacdo de abscessos e granulomas
(Christensen, 2005; Jham, 2009; Fernandez-Cossio, Castafio-Orejac, 2006; Allen, 1992). Na
literatura consultada, ndo ha um consenso sobre a causa destas reagdes adversas, assim como
nao ha discussao a respeito da técnica como possivel fator etiologico.
PMMA-Polimetilmetacrilato

Nos dias de hoje, com o advento de uma diversidade de novos materiais de
preenchimento, torna-se cada vez mais importante atentar-se para sua composi¢io ¢
caracteristicas, a fim de oferecer aos pacientes a melhor indica¢ao de material para cada caso.

De maneira geral, os materiais de preenchimento devem apresentar alguns requisitos
basicos para serem aprovados no uso em seres humanos. Dentre estes estdo: suscitar uma

controlada e limitada resposta inflamatéria (biocompatibilidade), ser facilmente injetado no



sitio receptor (fluidez adequada) e permanecer retido no tecido, com o mesmo volume por um
longo periodo de tempo (Christensen, 2005; Eppley, 2006; Fernandez-Cossio, Castafo-
Orejac, 2006).

Tendo em vista a grande variedade de materiais existentes no mercado, sera abordado
nesse estudo um dos mais utilizados por seu menor custo (Costa et al, 2009), o
polimetilmetacrilato (PMMA).

O PMMA foi descoberto na Alemanha em 1902, pelo quimico O. R6hm. O primeiro
uso, na area da saude, ocorreu em 1936, em proteses dentarias. Foi utilizado extensivamente
desde entdo em uma variedade de produtos médicos e odontoldgicos, incluindo cimento
0sseo, dentaduras e lentes intraoculares (Lemperle et al., 2004). Os primeiros estudos voltados
para a estética e reparacao de defeitos na pele foram em 1985 (Lemperle et al., 2004). O
primeiro uso do material em seres humanos foi em 1989, desde entdo foi descrita sua
utilizagdo com seguranca e poucas complicagdes em mais de 15.000 pacientes (Lemperle et
al., 2010).

Para facilitar a aplicacdo das esferas de PMMA no tecido, foi adicionado um gel como
veiculo (colageno bovino), que ao ser absorvido, deixa espago para uma reacao inflamatoria
inicial, e posteriormente a producao de colageno autdlogo (Lemperle et al., 2004; Lemperle et
al., 2010). Além disso, as esferas do PMMA devem apresentar tamanho uniforme e serem
maiores que os macrofagos, afim de ndo serem fagocitadas. Desta maneira, as particulas do
material devem ter no minimo 20um de diametro e apresentar superficie lisa para atenuar a
resposta inflamatdria do organismo (Lemperle et al., 2004).

Mecanismo de Acéo

O colageno bovino, além de servir como veiculo para facilitar a aplicagdo no tecido,

age como uma cola, impedindo que as microesferas de PMMA se dissipem entre as fibras

colagenas do tecido. Da mesma maneira, esta substdncia mantem o espago entre as
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microesferas, impedindo que elas se aglutinem apds a aplicagdo e consequentemente

diminuam o volume total de material injetado (Ellis et al., 2007).

Apos algum tempo da aplicagio do PMMA, o coldgeno bovino ¢ gradualmente
absorvido pelo organismo e substituido por colageno autdlogo. Porém, as esferas do PMMA
nao sdo metabolizadas e funcionam como uma estrutura que o colageno autdélogo neoformado
deve preencher. Assim, o PMMA torna-se parte do tecido do proprio paciente, mantendo a
sua integridade ao longo dos anos (Ellis et al., 2007; Eppley et al., 2006)

Técnicas de aplicacao

De maneira geral, os materiais de preenchimento sao aplicados com agulhas de calibre
que vai de 26 a 30G. O volume de material a ser injetado varia de acordo com o local e o
defeito a ser corrigido. A profundidade ideal de aplicagdo € na camada subepitelial da pele
(Christensen, 2005; Eppley, 2006; Fernandez-Cossio, Castano-Orejac, 20006).

Na maioria dos estudos encontramos diversas formas e técnicas de aplicagdo.
Lemperle (2004) em revisdo de literatura preconiza a utilizagdo da técnica de tunelizacdo para
minimizar dos efeitos adversos (Lemperle et al., 2004; Lemperle et al., 2010). Esta técnica
consiste na localizagdo do plano correto para a inje¢ao do material. Uma vez que a espessura
da derme facial varia entre 0,4 e 1,2 milimetros, o uso de micro agulhas 26G permite alcangar
penetragdo longitudinal intradérmica e estabelecer o plano correto para inje¢do, manipulando
a ponta da agulha ao longo da derme (Figura 1). Esta técnica minimiza o trauma e evita
criacdo de hematomas intradérmicos (Lemperle et al., 2004; Lemperle et al., 2010).

A aplicagdo de materiais injetaveis tipo PMMA deve seguir os seguintes passos:

e Antes de inserir a agulha, deve-se esticar a pele para criar uma superficie firme.
A agulha ¢ introduzida (com bisel para cima ou para baixo) na regido
subdérmica, entre a epiderme e a camada de gordura subcutdnea, num angulo

de aproximadamente 10 graus.
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e Retirar a agulha ao longo do trajeto da ruga e aplicar o material de maneira

continua e pressao constante (Lemperle et al., 2004; Lemperle et al., 2010).
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Figura 1: Técnica de Tuneilizagao para aplicagdo do PMMA

Fonte: Modificado de Lamperle et al., 2006

Se a insercao da agulha for muito superficial, o bisel fica visivel através da pele e ha
isquemia dos tecidos adjacentes, indicando a colocagdo em local improprio. Se isso for
observado, a agulha deve ser retirada e recolocada no local correto.

Alguns cuidados e precaucdes devem ser observados, como por exemplo, a presenca
de isquemia no local de aplicagdo indicando que o material foi colocado na regido
intradérmica e, portanto, muito raso. O PMMA deve permanecer no interior do tinel em que
foi injetado, portanto a area de implantacdo ndo deve ser massageada para ndo ocorrer a
disseminagdo do material no tecido (Lemperle et al., 2004; Lemperle et al., 2006; Lemperle et
al., 2010).

Histologia

A injecdo de material de preenchimento no tecido subcutdneo provoca uma resposta
inflamatoria do tecido conjuntivo, sendo este processo uma rea¢do natural do organismo
frente a um material exdgeno. Allen (1992) em um estudo longitudinal descreveu as etapas da

resposta do organismo:
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e Primeiras 24h: predominio de neutréfilos;

e Ap6s 48h: predominio de mondcitos;

e Apds 7 dias: presenga de células gigantes do tipo corpo estranho;
e Segunda semana: resposta celular diminui;

e Quarta semana: c€lulas epitelidides e fibroblastos;

e Sexta semana: aumento do depdsito de colageno;

e OQOitava semana: a inflamacao cronica apresenta-se mais dispersa;

e 6 meses: baixa resposta celular e presenca de colageno denso;

Portanto, histologicamente ap6s 3 meses todas microesferas de PMMA estdo
completamente encapsuladas, cercadas por fibroblastos e septos de tecido conjuntivo (Figura-
2). Nesta fase os macréfagos sdo raros e a angiogénese ¢ evidente (Lemperle et al., 2004;
Lemperle et al., 2006; Lemperle et al., 2010). Apos 10 anos os cortes hitologicos revelam
fibras colagenas e capilares maduros circundando as microesferas (Lemperle et al., 2004;
Lemperle et al., 2006; Lemperle et al., 2010).

Figura-2. PMMA de preenchimento ¢ formado por 20% de microesferas e 80% de colageno bovino. Este ¢

substituido por tecido conjuntivo endégeno e a relagdo de 20:80 se mantém constante.
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Fonte: Lemperle, 2006. Artefill: A Third Generation Permanent Dermal Filler and Tissue stimulator.

Clinics in Plastic Surgery: 33: 551-565.
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Complicacdes decorrentes da injecdo de materiais de preenchimento

Clinicamente, as reagdes adversas que podem ocorrer apos a inje¢do de materiais de
preenchimento s3o dividas em imediata, intermedidria e tardia (Lemperle et al., 2004;
Lemperle et al., 2010). A reagdo imediata ¢ comum e inclui: dor, edema, equimose, alteragdes
de pigmentacao e embolia, esta Gltima ocorre somente quando o gel ¢ acidentalmente injetado
dentro de um vaso sanguineo. As reagdes imediatas iniciam alguns dias apds a aplicagdo e
tendem a desaparecer espontaneamente depois de 1 ou 2 semanas. A reacdo intermediaria ¢
mais rara, ocorrendo num periodo de tempo que varia de 2 a 12 meses apds a aplicagdo.
Clinicamente apresenta-se como um nodulo flutuante, podendo ter ulceracio e supuragdo. A
reacdo tardia ocorre anos apds a aplicagdo e apresenta-se como um nodulo inerte e dolorido
no local de injecdo ocasionando distor¢ao da area (Christensen, 2005, Lemperle et al., 2010).
O tratamento destas complicacdes varia de acordo com a localizagdo e extensao da lesdo, que
pode ser com injegdes locais de esterdides ou excisdo cirargica (Broder, Cohen 2006).

Segundo alguns autores, a reacdo inflamatéria formada independe do tipo de material
de preenchimento injetado (Christensen et al., 2005; Lemperle et al., 2004). Fernandez-Cossio
e Castafio-Oreja (2006) nao relataram diferengas no aspecto histopatologico de reagdes
inflamatorias provocadas pela aplicagdo de material de preenchimento ou soro fisiologico que
foi utilizado como placebo. O aspecto histopatoldgico das complicacdes relatadas na literatura
sdo: abscesso e granuloma.

O abscesso ¢ uma inflamagao purulenta circunscrita caracterizada pelo acimulo de
supuragdo em uma cavidade neoformada nos tecidos e circundada por uma membrana ou
capsula de tecido conjuntivo inflamado, da qual o pus ¢ gerado (Brasileiro Filho, 1993).

O granuloma ¢ uma reacgdo inflamatoéria cronica que se caracteriza por agrupamentos
de macrofagos, linfocitos, plasmocitos, vasos de neoformagao e fibroplasia que circunscrevem

o agente agressor. Os macrofagos podem apresentar graus variados de maturacdo e
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diferenciagdo que dependem do agente agressor ou do tipo de resposta do hospedeiro e que
vao classificar o granuloma em epitelidide ou do tipo corpo estranho (Lemperle et al., 2004).
O tempo de formacdo de um granuloma pode ser variavel, dependendo do tipo de
material aplicado (Christensen et al., 2005). Em lesoes tardias, observadas trés anos apos a
aplicacdo do material de preenchimento, podem ser observados alguns fragmentos de

calcificacdo (Christensen et al., 2005; Zimmermann, Clerici, 2004).
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2. OBJETIVOS

Obijetivo Geral:

- Avaliar clinica e hitologicamente a reacdo do material de preenchimento em dois

sitios diferentes.

Obijetivos Especificos:

- Avaliar semanalmente as alteragdes clinicas subsequentes a colocagdo do
material de preenchimento no periodo de 3 meses;
- Analisar microscopicamente a resposta tecidual frente ao material de

preenchimento nos diferentes sitios apds 3 meses da aplicagao.
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Introducéo

Os materiais de preenchimento sdo géis ou suspensdes sintéticas injetaveis que sdo
classificados em duas categorias de acordo com sua interagdo com o organismo. Os materiais
classificados como permanentes ou ndo absorviveis sdo estaveis por toda a vida do individuo,
jé& os biodegradaveis ou transitorios incluem os materiais que sdo absorvidos pelo organismo
em meses ou anos. (1, 2)

Quase na mesma propor¢ao em que cresce o nimero de tratamentos com materiais de
preenchimento aumenta também o niimero de reacdes adversas a este tipo de intervencao
estética. As reacdes adversas provenientes dos materiais de preenchimento transitorios tendem
a desaparecer espontaneamente apds alguns meses, uma vez que o material ¢ absorvivel.

Entretanto as reacdes adversas resultantes da aplicagdo de materiais permanentes tendem a ser
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mais severas ¢ duradouras, podendo surgir anos apos a administragdo do material de
preenchimento (3,4). Dentre a reagdo ao material a mais comumente observada ¢ o granuloma
de corpo estranho. Neste processo o organismo receptor forma uma reacdo inflamatéria
cronica encapsulada em torno do material de preenchimento permanente aplicado (1, 5, 6). O
interessante nestes casos ¢ que dificilmente a lesdo ocorre bilateralmente, mesmo que a
aplicacdao do material de preenchimento usualmente seja realizada de ambos os lados (7).

As causas das possiveis reagdes adversas frente a aplicacdo dos materiais de
preenchimento podem ser relacionadas ao material, ao paciente ou a técnica. As causas
relacionadas aos materiais sdo minimas, uma vez que para entrar no mercado o produto deve
ser aprovado pelos 6rgdos de vigilancia sanitaria de cada pais, preenchendo uma série de
exigéncias quanto a sua formulacdo. Um exemplo disto € o polimetilmetacrilato (PMMA), em
que o tamanho e superficie de suas microesferas minimizam a reagdo inflamatoria e a
atividade de fagocitose dos macrofagos (4,8). As causas de reacdo adversa relacionadas ao
paciente podem ser: trauma sobre a regido de aplicacdo, ocasionando o deslocamento das
esferas e reagdo inflamatdria, hipersensibilidade aos componentes do material de
preenchimento e lesdo de acne proxima ao local de aplicagdo do material.

As causas de reacdo adversa apds a aplicagdo de materiais de preenchimento
relacionada a técnica ndo sao totalmente explicadas. (8, 9, 10, 11)

O objetivo deste estudo foi avaliar clinica e hitologicamente a reagdo do material de
preenchimento em dois sitios diferentes.

Metodologia

Vinte ¢ duas feméas de ratos Wistar (Rattus novergicus) de 12 meses de idade
foram submetidas a aplicagdo de material de preenchimento - PMMA. O tamanho da amostra
foi selecionada a partir de um célculo realizado através do software Winpepi®, modulo

Compare 2, versao 1.62, atribuindo-se valores de 5% e 95% para nivel de significancia e
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poder da amostra, respectivamente, com base nos valores de desvio-padrao apresentados por
Lemperle (11).

Todos os animais do experimento foram manipulados de acordo com normas de
utilizagdo de animais em projetos de pesquisa, conforme Resolu¢do Normativa 04/97, da
Comissio de Pesquisa e FEtica em Saude/GPPG/Hospital de Clinicas de Porto
Alegre/International Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals (1985).

Apods anestesia com Cloridrato de Xylazina e Cloridrato de Cetamina a 10%
respectivamente, o material de preenchimento PMMA (Newplastic® 10% - Lebon Prods.
Quims. e Ftcos. Ltda) foi aplicado da seguinte maneira: do lado esquerdo na regido
infraorbitaria o material foi injetado por via subcutanea entre a derme e o musculo masseter, e
na regido de mento por via transmuscular entre a mucosa bucal e o musculo mentual. O
volume de material aplicado foi de 0,1 ml em cada sitio (11, 12) e ndo foi realizada qualquer
massagem na area, permitindo assim uma por¢do de material centralizado no local do
deposito.

Apods a intervengdo cirrgica, os ratos foram monitorados a cada 24 horas na
primeira semana ¢ semanalmente nos trés meses seguintes, uma vez que apos este periodo de
tempo as microesferas de PMMA estdo completamente encapsuladas, cercadas por
fibroblastos e septos de tecido conjuntivo (Lemperle et al., 2006). Nas avalia¢des clinicas
foram anotadas quaisquer alteragdes visiveis, como aumento de volume extra-oral, drenagem
de secrecao purulenta e alteragdes no comportamento ¢/ou peso dos animais o que poderiam

indicar presenca de sintomatologia de acordo com os critérios descritos na tabela 1.
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Tabela 1: Escores de avaliacdo das alteragdes clinicas:

ESCORES CLINICOS ~ AUMENTO DE VOLUME SUPURACAO ALTERACAO ALTERACAO
EXTRA-ORAL PESO COMPORTAMENTO
NAO 0 0 0 0
SIM 1 1 1 1

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Central da Universidade federal do
Rio Grande do Sul e pelo Comité de Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade
federal do Rio Grande do Sul com o ntimero 17794/2010.
Analise histologica

Apos o periodo experimental de 3 meses os animais foram eutanasiados de acordo
com protocolo do CREAL com base na Comissio de Pesquisa e FEtica em
Saude/GPPG/HCPA - Resolucdo Normativa 04/97/International Guiding Principles for
Biomedical Research Involving Animals (1985). As areas injetadas foram excisadas, fixadas
em formalina neutra tamponada 10% por 24 horas, as pecas foram seccionadas no sentido
longitudinal e emblocadas em parafina, seccionadas trés cortes em micrétomo (3um) e
corados pela técnica de hematoxilina-eosina (HE) e analisados todos os espécimes.

As laminas foram analisadas em um microscopio Optico no aumento de 100x,
observando-se a resposta local a inje¢@o do material de preenchimento de acordo com a escala
de Duranti adaptada, onde foram estabelecidos escores grau 0 a grau 4 dependendo dos
achados observados: grau 0 — auséncia do material; grau 1 — presenga de infiltrado
inflamatorio (até 10% de células inflamatorias) e formacdo de septos de tecido conjuntivo
entre as esferas de PMMA; grau 2 — presenca de infiltrado inflamatorio (entre 10% e 50% de

células inflamatorias) e formagdo de fibras coldgenas entre as esferas de PMMA; grau 3 —
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presenca de infiltrado inflamatorio (mais que 50% de células inflamatorias) e formagao de
fibras colagenas entre as esferas de PMMA; grau 4 — presenc¢a de granuloma.

A calibragem intra-examinador foi realizada durante o estudo. Foi empregado o teste t
de student pareado com coeficiente de correlagdo de Pearson, sendo aceito o valor de 0.8, sem
diferenga entre as médias. A analise das laminas foi feita por um examinador que ndo estava
ciente do grupo ao qual as laminas faziam parte.

Analise estatistica

A variavel ordinal grau de inflamagdo foi descrita com mediana (minimo, maximo) e
comparada entre os dois grupos com o teste de Mann-Whitney. A diferenca significativa
observada no teste de Mann-Whitney foi melhor investigada utilizando-se o método de
permutagdo para obter os valores de p ajustados para comparacoes multiplas. A comparacdo
de proporgdes de granuloma entre os 2 grupos foi efetuado segundo teste exato de Fisher-
Freeman-Halton seguido de compara¢des multiplas via testes de permutagdo. Testes de
permutacao foram baseados em 20000 replicagdes. Todos os valores de p apresentados sdo do
tipo bilateral e valores menores que 0.05 considerados estatisticamente significantes. A
analise estatistica dos dados foi efetuada utilizando-se SAS versao 9.2 (Statistical Analysis
System , Cary, NC, USA)

Resultados

Nas avaliacdes clinicas das duas técnicas utilizadas tanto no periodo pds-operatorio
imediato (sete primeiros dias) quanto no acompanhamento semanal por trés meses nao foram
observadas alteracdes visiveis relacionadas com a aplicacdo do PMMA tais como: aumento de
volume no local, drenagem de secregdo purulenta, alteragdo no comportamento ou peso dos
animais, que indicariam presenga de sintomatologia.

As avaliagdes histologicas de cada grupo estdo descritos na tabela 2.



23

No grupo subdérmico observou-se 77,27% de grau 1. Neste mesmo grupo ndo foi
observado nem a perda de material € nem a formagao de granulomas.

Ja no grupo transmuscular observou-se equilibrio entre os graus 1 ¢ 2 (Figura 1 e 2).
No mesmo grupo observou-se em 4 casos a formagao de granulomas e sangue ao redor e entre

as microesferas (Figura 3).

Figura 1. Fotomicrografia ilustrando a presenga de Figura 3. Fotomicrografia ilustrando um
septos de tecido conjuntivo entre as microesferas de granuloma, observamos as microesferas de PMMA
PMMA caracterizando o grau 1 (HE, 100x). encapsuladas, caracterizando o grau 4 (HE, 100x).

Figura 2. Fotomicrografia ilustrando a presenca de
fibras colagenas entre as microesferas de PMMA

caracterizando o grau 2 (HE, 100x).
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Tabela 2. Distribui¢do da amostra de acordo com o grau de inflamagao escala de Duranti Adaptada, p<0,05.

SCORES GRAUO GRAU1 GRAU2 GRAU3 GRAU4 TOTAL
TECNICA
SUBDERMICA 0 17 5 0 0 22
TRANSMUSCULAR 1 9 8 0 4 22
TOTAL 1 26 13 0 4 44

Comparando as medianas do grau de inflamagdo segundo as técnicas cirurgicas,
observou-se diferenca significativa entre as medianas dos graus de inflamacdo comparadas
entre as duas técnicas cirurgicas( p<0.05).

Realizando comparacdes multiplas de propor¢des segundo método de permutacdo,
observou-se diferenca nas propor¢des de granuloma entre técnica subdérmica e técnica
transmuscular (p<0,05), sendo que o grupo subdérmico obteve melhores resultados.

Discusséo

O PMMA ¢ um material de preenchimento biocompativel, inerte, ja demonstrado
extensivamente na literatura, que quando injetado nos tecidos € reconhecido como corpo
estranho, provocando inicialmente uma reacdo inflamatoria transitéria (3,7). Nossos
resultados demonstram concordancia com a literatura uma vez que nas avaliagdes clinicas nao
foram observados sinais de agudizagdo do processo inflamatoério.

Trabalhos que utilizam o PMMA como cimento para proteses ortopédicas mostram a
presenca de uma reagdo inflamatoria intensa, uma vez que o acesso cirurgico ¢ mais cruento.
Esta inflamag¢do com presenca de macrofagos, linfocitos e granulédcitos resulta na liberagao de
enzimas que podem provocar a corrosdo superficial nas microesferas facilitando assim a

resposta celular do sistema imune. A alteracdo da superficie do material ativa a fungdo de

apresentacao de antigeno dos macréfagos desencadeando um processo que ao longo do tempo
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se organiza na forma de granuloma (13, 14, 15). No presente estudo esse tipo de reacao
inflamatoria foi observado somente no grupo teste transmuscular onde a aplicagdo do material
provocou um maior trauma.

Estudos discutem que as falhas decorrentes da aplicagdo do PMMA podem ser devido
ao tamanho da agulha, quantidade de material, formas de deposi¢do e profundidade de
aplica¢do na pele, mas nao relacionam a técnica cirargica como um possivel fator etiologico
para as reagdes adversas. (3, 5, 7, 9, 16, 17). Os resultados do presente estudo demonstraram
outro fator preponderante, uma vez que a técnica de aplicacdo do material foi determinante
para a ocorréncia de granulomas.

A técnica preconizada para a aplicagdo do PMMA ¢ a colocagdo do material na
camada subdérmica onde sdo esperados os melhores resultados a longo prazo (3). No grupo
subdérmico observou-se que 77,27% dos casos apresentou formagdo de septos de tecido
conjuntivo, evidenciando a estabilidade do material no local de aplicagdo e minimo infiltrado
inflamatorio, o que sustenta a utilizagdo deste material como preenchimento de marcas de
expressao facial e cicatrizes de acnes superficiais.

Quando o material ¢ injetado em local invadindo outras camadas teciduais observa-se
uma maior ocorréncia de reagdes adversas como observamos no grupo teste transmucular.
Neste grupo ocorreu uma diversidade de reagdes que foram desde a auséncia do material até a
formagao de granulomas. A auséncia do material pode ter ocorrido devido a migracdo do
material em areas de grande atividade muscular (21).

A lesdo provocada pela agulha na camada transmuscular provoca sangramento
excessivo dando nova caracteristica ao processo de inflamagdo no local, ha formacdo de
tecido de granulagdo para reparo e regeneragdo muscular. O tecido de granulagdo tem dois

constituintes basicos: capilares neoformados e infiltrado inflamatorio cronico inespecifico.
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O infiltrado mostra os quatro tipos de células da inflamagdo cronica: linfécitos,
plasmocitos, macrofagos e fibroblastos. As células inflamatérias (linfocitos, plasmocitos e
macrofagos) ajudam a combater o agente inflamatdério através da imunidade humoral
(anticorpos) e celular. Os macrofagos fagocitam os restos celulares resultantes da inflamacgao.
Uma vez que este processo de regeneracdo muscular provoca maior atividade fagocitaria
préxima ao material injetado, este pode ser apresentado ao sistema imune como corpo
estranho gerando assim uma reagdo inflamatoria organizada na forma de granuloma,
concordando com os achados deste estudo no grupo teste transmuscular. (21, 22)

Outra hipdtese para ocorréncia de granulomas grupo teste transmuscular seria a
formagao do coagulo, onde a ativagdo da quinina para lise da plasmina provoca danos na
superficie das microesferas facilitando a a¢do de fagocitose dos macrofagos frente ao material
aplicado. (21, 22)

Na maioria dos estudos, a reacdo inflamatéria ¢ avaliada de maneira subjetiva, sendo
classificada em leve, moderada e severa (2, 18, 19). No presente estudo, assim como Requena
et al. (2011) o infiltrado inflamatorio foi quantificado segundo a escala de Duranti et al.
(1998) adaptada para melhor reprodutibilidade da pesquisa.

Concluséo
A aplicagdo de materiais de preenchimento, que provoca maior trauma e sangramento

nos tecidos, ¢ a casusa de reacdes adversas.
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