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Resumo

O &cido hialurénico desempenha um papel fundamental no funcionamento da matriz extracelular.
E um seu componente fundamental, importante na morfogénese e contribui significativamente
para a hidrodinamica dos tecidos, migracdo e proliferacéo celular.

O objectivo desta revisdo narrativa, € analisar o papel do acido hialurénico em harmonizacao
orofacial e simultaneamente compreender o seu papel na neocolagénese enquanto bioestimulador

de colagénio.

Procedeu-se ao levantamento de artigos nas bases de dados PubMed, Bon, Elsevier, Science
Direct, considerando essencialmente os ultimos 5 anos de publicacdo (2016 a 2021).

A presenca de acido hialurénico tem sido associada ao aumento da sintese de colagénio nos
tecidos mediante a ligacdo a receptores membranares tais como cluster de diferenciacdo 44 e o
receptores para a motilidade mediada por hialurano. A introducéo de &cido hialurénico na derme,
estimula os fibroblastos a produzir colagénio tipo I. Essa estimulacdo esta associada a um
aumento localizado das forcas mecanicas, indicado pelo alongamento dos fibroblastos, sendo
mediada por uma regulacdo positiva do receptor do fator de crescimento transformante beta e do
fator de crescimento do tecido conjuntivo.

O conhecimento dos principios de bioestimulacdo e neocolagénese sdo fundamentais para melhor
compreender 0 mecanismo de accao dos varios bioestimuladores, bem como selecionar a melhor
opcao em funcéo da biologia do paciente.

Sera este conhecimento dos profissionais de saide em harmonizacdo orofacial, que os capacitara
— a mais do que dominar um conjunto de técnicas injetaveis — a entender que 0s principios da
harmonizagdo orofacial integram biomedicina, biomateriais, farmacologia, engenharia e véo
ciéncia fora, longe de encontrar fronteiras!
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Abstract

Hyaluronic acid plays a key role in the functioning of the extracellular matrix. It is a fundamental
component, important in morphogenesis and significantly contributes to tissue hydrodynamics,
cell migration and proliferation.

The aim of this narrative review is to analyze the role of hyaluronic acid in orofacial
harmonization and simultaneously understand its role in neocollagenesis as a collagen
biostimulator.

Articles were surveyed in the PubMed, Bon, Elsevier, Science Direct databases, essentially
considering the last 5 years of publication (2016 to 2021).

The presence of hyaluronic acid has been associated with increased collagen synthesis in tissues
through binding to membrane receptors such as the differentiation cluster 44 and the receptor for
hyaluronan-mediated motility. The introduction of hyaluronic acid in the dermis stimulates the
fibroblasts to produce collagen type I. This stimulation is associated with a localized increase in
mechanical forces, indicated by the elongation of the fibroblasts, being mediated by a positive
regulation of the transforming growth factor beta receptor and of connective tissue growth factor.
Knowledge of the principles of biostimulation and neocollagenesis are essential to better
understand the mechanism of action of the various biostimulators, as well as to select the best
option depending on the patient's biology.

It will be this knowledge of health professionals in orofacial harmonization that will enable them
- more than mastering a set of injectable techniques - to understand that the principles of orofacial
harmonization integrate biomedicine, biomaterials, pharmacology, engineering and go beyond
science, far from finding borders!
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Acido hialurénico e neocolagénese: a importancia na harmonizagéo orofacial — uma reviséo narrativa

I. Introducéo

O 4cido hialuronico (AH), também designado como hialurano ou hialuronato de sodio,
desempenha um papel fundamental no funcionamento da matriz extracelular (MEC). E um seu
componente fundamental, importante na morfogénese, contribui significativamente para a
hidrodinamica dos tecidos, migracdo e proliferacdo celular, desempenhando um importante papel
anti-inflamatorio pela inibicdo da destruicdo do tecido e facilitando a cicatrizacdo (Cui et al,
2021). O AH é produzido por uma diversidade de células, admitindo-se, no entanto, que as de
origem mesenquimatosa, como os fibroblastos da derme, sejam a sua fonte predominante (Toole,
2004; Abate & Salini, 2017; Cui et al, 2021).

O AH ja é ha muito utilizado em medicina estética, por exemplo no tratamento e na prevencao
dos sinais de envelhecimento bem como no tratamento de malformagdes faciais (Manfredi et al,
2016; Cui et al, 2021). A sua utilizacdo em cirurgia oral € mais recente e em particular na
periodontologia, onde € frequentemente utilizado como terapia adjuvante no tratamento de

doencas periodontais (Xie, Ouyang & Wang, 2020).

A harmonizacdo orofacial (HOF) permite restauragdo ou criagdo dos contornos faciais e
equilibrio simétrico (Maia & Salvi, 2018; Cui et al, 2021). A HOF integra um conjunto de
procedimentos capazes de equilibrar o rosto dos pacientes de forma a tornd-los mais
harmoniosos, de acordo com as caracteristicas individuais. O ponto de partida é avaliar a queixa
principal do paciente e a partir dai realizar uma anamnese de forma criteriosa, bem como uma
andlise facial, para assim, poder indicar o melhor tratamento que a HOF pode proporcionar, de

forma segura e eficaz (Maia & Salvi, 2018; Almeida & Sampaio, 2016).

O médico dentista concilia constantemente 0s aspectos funcionais e estéticos. Pode-se alterar o
suporte labial, corrigir depressdes, sulcos ou rugas, restaurar perdas de contorno facial e ajustar o
volume facial, nomeadamente na correcéo de assimetrias faciais e desequilibrios craniométricos -
a estética do sorriso e do rosto podem ser alteradas com o contributo da administracdo de AH.
(Moraes, Bonani & Romualdo, 2017; Cui et al, 2021).

O objectivo desta revisdo narrativa, € analisar o papel do AH em HOF e simultaneamente

compreender o seu papel na neocolagénese enquanto bioestimulador de colagénio.
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1. Materiais e Métodos

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura apropriada a atualizagdo do conhecimento em

harmonizacéo orofacial, evidenciando as perspetivas cientificas mais recentes.

Procedeu-se ao levantamento de artigos nas bases de dados PubMed, Bon, Elsevier, Science
Direct, considerando os ultimos 5 anos de publicacdo (2016 a 2021). Os termos de indexagdo

utilizados foram ““acido hialurénico”, “neocolagénese” e “harmonizac¢do orofacial” e 0S termos

equivalentes em lingua inglesa.

Os critérios utilizados para inclusdo das publica¢fes foram (a) presenca dos descritores utilizados
na busca no titulo ou resumo; (b) artigos publicados em lingua portuguesa, francesa, espanhola
ou inglesa, (c) artigos de acesso livre, (d) dissertacdes e teses. Os critérios de exclusao foram (a)
duplicidade de artigos; (b) artigos cujo conteldo integral ndo atendia ao tema proposto; (c)
artigos com textos ndo disponibilizados completamente. A partir dai, prosseguiu-se com a analise
da fundamentacéo tedrica dos estudos. Por fim, realizou-se a apreciacdo da metodologia aplicada,
resultados obtidos e discussdo. Para analisar a producdo cientifica identificada, ndo se utilizaram
técnicas qualitativas e/ou quantitativas especificas de tratamento de dados, tendo sido feita a

analise de cada um dos textos individualmente.

Foram utilizadas 16 referéncias anteriores a 2016 e/ou indexados em outras bases de dados pela
pertinéncia considerada no alinhamento do texto ou pela sua importancia na contextualizacédo
historica. Assim, realizou-se este trabalho académico por meio da analise de 43 referéncias
bibliogréaficas.

I1. Desenvolvimento
1. O &cido hialurénico (AH)
1.1. Definicdo

O AH é um polimero natural pertencente a familia dos glicosaminoglicanos (GAGSs) ou

mucopolissacarideos de alto peso molecular (10.000-10.000.000 Da), o unico no sulfatado. E
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composto de dimeros dissacarideos de acido R-D-glucurénico e N-acetil- R-D-glucosamina,
ligados entre si por ligacOes glicosidicas 3-1,4 e B-1,3 alternadas, formando um polimero linear
(Moraes, Bonani & Romualdo, 2017). A abundancia dos grupos carboxilicos dos dissacarideos

confere-lhe uma elevada polaridade e por isso caracteristicas altamente hidrofilicas.

A sua grande dimenséo e elevada hidrofilia, possibilita que nos tecidos se encontre sob a forma
de uma rede ou malha de cadeias de AH estabilizadas por ligacdes de hidrogénio intra e inter-
moleculares (Fakhari & Berkland, 2013; Xie, Ouyang & Wang, 2020). As grandes estruturas
supramoleculares que forma, podem fixar grandes quantidades de &gua e iGes para manter a
hidratacdo do tecido. Ainda, tais estruturas supramoleculares de AH estdo associadas a rede de
feixes de colagénio da MEC e portanto, contribuem para a forma e a organizacdo arquitetonica
dos tecidos, conferindo-lhes proriedades mecanicas que determinam a manutencdo da sua
integridade e hidratacdo (Agostini & Jalil, 2018). O AH constitui assim um elemento essencial da
MEC encontrando-se nos mais diversos tecidos como cartilagem humana, cérebro, tecidos
conjuntivos, sendo particularmente abundante nos tecidos mais fluidos como o liquido sinovial,

corddo umbilical (geleia de Wharton) e humor vitreo (Kavasi et al, 2017; Shin et al, 2019).

No Homem, o AH tem uma presenca significativa na pele. Detetado na epiderme onde parece
controlar a proliferacdo e diferenciacdo das células basais, esta principalmente presente na derme
onde é produzido pelos fibroblastos e ai depositado (Fan et al, 2019; Xie, Ouyang & Wang, 2020;
Naor, 2016).

Sendo um relevante componente da MEC, tem vindo a ser associado também a angiogénse, a
reaccdo com espécies reactivas de oxigénio bem como ao desenvolvimento e progressdo de
cancro (Slevin et al, 2007 ; Soltés et al, 2006; Chen et al, 2018). Curiosamente, as varias fun¢bes
fisiologicas do AH parecem depender do seu tamanho molecular. Embora a definicdo quantitativa
de alto e baixo peso molecular ainda varie entre investigadores, muitos consideram o AH com
baixo peso molecular como pro-inflamatério e estimulador da angiogénese, enquanto o AH com
alto peso molecular apresenta efeitos anti-inflamatérios, imunossupressores e anti-angiogénicos
(Naor, 2016; Litwiniuk et al, 2016; Fallacara et al, 2018).

O AH ¢ o polimero mais utilizado para materiais implantaveis. E um polimero biodegradavel

natural que fornece viscoelasticidade a derme e a maioria dos meios fluidos humanos (Quan et al,



Acido hialurénico e neocolagénese: a importancia na harmonizagéo orofacial — uma reviséo narrativa

2013; Pereira & Delay, 2014; Xie, Ouyang & Wang, 2020).

1.2. Reticulagcéo do AH

O AH pode-se apresentar sob uma forma mais ou menos reticulada o que permite a formacao de
moléculas mais viscosas e mais dificeis de serem degradadas pelas hialuronidases. A rede
molecular de AH ¢ estabilizada pela introducdo de um agente de reticulacdo, o mais utilizado é o
1,4 butadeniol diglicidil éter. O objetivo desta modificacdo quimica é obter ligacdes que unem
todas as moléculas de AH na rede, formando um gel de AH e assim retardar a sua degradagéo
enzimatica. Quanto mais reticulado é o AH, mais viscoso se torna e mais resiste a degradagédo
enzimatica (Xie, Ouyang & Wang, 2020; Greene & Sidle, 2015).

O grau de reticulacdo do AH, determina as condicBes e o local em que devera ser administrado:
AH menos reticulado ¢ fluido e é preferencialmente colocado em planos faciais superficiais; AH
mais espesso e mais reticulado, é injetado profundamente, frequentemente a nivel supraperiostal.
Ainda, versdes do produto mais fluidas podem ser facil e uniformemente distribuidas na derme,
enquanto versdes mais viscosas podem dar uma aparéncia irregular a pele se ndo forem injetadas
com profundidade suficiente. Assim, versdes de AH de absor¢do mais lenta (reticulado) ndo séo
recomendadas em areas frageis e de pele fina (contorno dos olhos, contorno dos labios), devendo
ser administrados profundamente para evitar a formacdo de massas nao desejaveis na superficie
da pele (Salti & Rausso, 2015).

1.3. Sintese e degradacéo
1.3.1. Sintese

O AH é sintetizado por uma classe de proteinas integrais da membrana — as enzimas sintetases do
AH (HAS) que existem sob 3 isoformas (HAS1, HAS2 e HAS3). Estas glicosiltransferases sao
responsaveis pela sua polimerizagdo e sua translocacéo para fora da célula (Lee & Spicer, 2000;
de Oliveira et al, 2016 ;Fan et al, 2019; Chen et al, 2018).
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A MEC é composta por proteinas fibrosas, estruturais (fibras de colagénio e fibras elasticas) e
proteinas de adesdo (fibronectina, laminina), desempenhando um importante papel nas interacées
célula-célula e célula-MEC. A MEC integra ainda um componente mais fluido, a substancia
fundamental amorfa, composta por polissacarideos (GAGs e proteoglicanos) (de Oliveira et al,
2016; Govindaraju et al, 2019).

Os principais GAGs presentes na MEC sdo AH, sulfato de condroitina, sulfato de dermatan,
sulfato de heparan, heparina, sulfato de queratan. Ao contrario de outros GAGs, 0 AH nédo forma
proteoglicanos mas agrega proteoglicanos. Os proteoglicanos tém ainda a capacidade de se ligar a
certas citocinas ou fatores de crescimento e, assim, modular sua biodisponibilidade (Govindaraju
et al, 2019).

O AH pode-se ligar a proteinas da MEC (colagénio, fibronectina, laminina) bem como a a
recetores da superficie celular dos fibroblastos como o CD 44 (glicoproteina antigénica de
diferenciacdo do tipo cluster 44 e o receptor de motilidade mediada pelo AH, (RHAMM) que
regulam a sinalizacdo, diferenciacdo e proliferacdo celular (Govindaraju et al, 2019; Pan et al,
2013).

1.3.2. Degradacéo

A degradagdo do AH da origem a moléculas de baixo peso molecular que podem resultar da agdo
enzimatica das hialuronidases bem como pela acdo de forgas mecanicas ou espécies reativas de

oxigénio e azoto (Song et al, 2019).

O balanco entre sintese e degradacéo ¢ intenso podendo ser 1/3 da totalidade de AH renovado por
dia na derme (Balassiano & Bravo, 2014, Litwiniuk et al, 2016).

Durante o envelhecimento, ocorre uma diminui¢do da producdo de AH o que resulta, de forma
mais ou menos acentuada, em atrofia dérmica, retardo na cicatrizacdo de feridas e aumento da
frequéncia e profundidade de estrias na superficie da pele. Além disso, nas mulheres a partir da
menopausa, a diminuigdo da progesterona e do estrogenio resulta numa redugdo consideravel do
AH na derme (Litwiniuk et al, 2016; Fan et al, 2019; Govindaraju et al, 2019).
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1.4. Propriedades
1.4.1. Propriedade higroscopica

Das varias propriedades que o AH exibe, é realmente a sua elevada hidrofilia que mais se destaca
no contexto HOF. O AH é um captador de agua excecional, pois cada molécula pode absorver de
500 a 1000 vezes seu volume de agua, o que explica a sua capacidade de promover aumento de
volume. Na presenca de 4gua, mesmo em concentragfes muito baixas, o0 AH forma um gel, que
permite resisténcia a pressdo externa. Essa caracteristica explica o papel essencial do AH na
manutencdo da estrutura da pele e na sua hidratacdo. Constitui assim um material de
preenchimento de eleicdo (Litwiniuk et al, 2016; Govindaraju et al, 2019; Kleiser & Nystrém,
2020).

1.4.2. Propriedade viscoelastica

A viscosidade é a propriedade fisica que caracteriza a resisténcia de um fluido ao escoamento e a
elasticidade é a capacidade de um material recuperar sua forma apds uma deformacéo (tracéo,
flexdo, tor¢do ou compressao). O AH é um gel com propriedades viscoelasticas que desempenha
por isso um papel importante no amortecimento e fortalecimento da MEC motivo pelo qual atua

como um lubrificante no liquido sinovial (Jain, 2013; Pan et al, 2013; Kleiser & Nystrom, 2020).

As suas caracteristicas viscoelasticas permitem-lhe infiltrar-se facilmente nos tecidos sofrer
deformacdes e manter os tecidos hidratados pois fixa dgua e iGes. Estas propriedades parecem
facilitar a proliferacéo, migracéo celular e a cicatrizacdo (Sundaram & Cassuto, 2013; Jain, 2013;
Kleiser & Nystrom, 2020).

1.4.3. Neocolagénese

O colagénio € a proteina mais abundante do organismo, contribuindo com mais de 30% do seu
peso seco. E um componente fundamental na MEC: proporciona um importante suporte estrutural

— destacando-se pelas suas propriedades de flexibilidade e forte resisténcia a tracdo — mas
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também estd envolvido num amplo especto de fungbes celulares tais como crescimento,
diferenciacdo e morfogénese. Integra uma ampla familia (apresenta mais de 25 tipos que
conferem diversos graus de rigidez e resisténcia a tenséo), em que todos os colagénios possuem
regides de tripa hélice através das quais interagem com outras proteinas — quer da MEC, quer na
superficie membranar. E alvo de degradacdo enzimatica — por metaloproteases da MEC - e é
fagocitado por macréfagos (Leitinger, 2011; Mienaltowski & Birk, 2014; Nanashima et al, 2018;
Aziz et al, 2016; Semkova & Hsuan, 2021).

Na pele, os fibroblastos dérmicos produzem toda a MEC e nela ficam envolvidos. A MEC
modela a homeostase da pele, funcionando como plataforma de sinalizacdo, reservatorio de
fatores sollveis e como suporte estrutural que proporciona tanto a resisténcia mecanica como a
elasticidade. O colagénio I, e pode ligar-se aos fibroblastos através de integrinas expressas na sua
superficie celular. Esta ligacdo do colagénio a superficie dos fibroblastos, bem como a ligacao de
outras moléculas da MEC - tal como o AH — determina a intensidade das for¢as mecanicas a que
os fibroblastos dérmicos ficam sujeitos - alteracdes nessas forcas induzem alteracGes fenotipicas
que resultam da alteracdo do padrdo de expressdo génica dos fibroblastos e assim as propriedades
de toda a MEC (Turlier et al, 2013; Wang et al, 2017; Vinshtok, & Cassuto, 2020; Kleiser &
Nystrém, 2020; Cui et al, 2021).

A abundancia e a conformacdo do colagénio modifica-se naturalmente com a idade e a sua
alteracdo tem consequéncias no envelhecimento de muitos 6rgdos. As moléculas de colagénio de
um organismo envelhecido ligam-se umas as outras por um mecanismo de reticulacéo iniciado
por reaces ndo enzimaticas entre proteinas e agucares. Durante o envelhecimento, a sintese de
colagénio na derme é reduzida (Litwiniuk et al, 2016; Zhang et al, 2019). O colagénio alterado deixa
de cumprir sua funcéo biologica e repercute-se no funcionamento de tecidos e 6rgéos, sendo um
dos mais visiveis 0 aparecimento de rugas na pele — a sua alteracéo faz com que a pele perca seu
brilho e firmeza e pode promover o aparecimento de manchas escuras (Nanashima, et al, 2018;
Row et al, 2016; Kleiser & Nystrom, 2020). Ainda, durante o envelhecimento, a sintese de

colagénio na derme vai sendo reduzida (Litwiniuk et al, 2016; Zhang et al, 2019).

A reposicao de colagenio € por isso um desafio ao longo da vida. A neocolagénese é importante

na biologia dos tecidos humanos e pode ser otimizada com a admnistracdo de AH exogeno. A
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HOF usa este principio biomédico nas suas decisdes terapéuticas (lanniti et al, 2016; Nanashima et
al, 2018; Fallacara et al, 2018).

A presenca de AH tem sido associada ao aumento da sintese de colagénio nos tecidos mediante a
ligacdo a receptores membranares tais como CD 44 e RHAMM (Vinshtok, & Cassuto, 2020;
Govindaraju et al, 2019). O AH de alto peso molecular, mediante a interaccdo com o CD44,
activa o processo de cicatrizacdo e induz a migracdo celular na area lesionada (Litwiniuk et al,
2016). A interacdo do AH com RHAMM estimula a inflamac&o e a reparacédo tecidual através da
ativagdo de macrdfagos e proliferacdo de fibroblastos (Naor, 2016; Aziz et al, 2016). J4 0 AH de
baixo peso molecular, através da regulacao dos receptores de toll-like (TLRs), controla a reacédo
celular aos agentes patogénicos, activa a producdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatdrias,

provocando eficazmente um mecanismo inflamatorio (Fallacara et al, 2018).

A introducdo de AH na derme, estimula os fibroblastos a produzir colagénio tipo I. Essa
estimulacdo esta associada a um aumento localizado das forcas mecanicas, indicado pelo
alongamento dos fibroblastos, sendo mediada por uma regulacdo positiva do receptor do fator de
crescimento transformante beta (TGFp) tipo Il e fator de crescimento do tecido conjuntivo
(CTGF) (Kleiser & Nystrom, 2020; Semkova & Hsuan, 2021). A via de sinalizacdo do TGFp é
influenciada por forcas mecanicas e € essencial para a atividade dos fibroblastos dérmicos (Aziz
et al, 2016; Semkova & Hsuan, 2021). O TGFp induz o CTGF que regula a funcdo dos
fibroblastos, incluindo a sintese do procolageno tipo | e outras proteinas da MEC (Litwiniuk et al,
2016; Kleiser & Nystrom, 2020).

A funcdo do fibroblasto parece ser assim estimulada pelo aumento do suporte estrutural da MEC
conferido pelo AH que preenche espacos, aumenta a intensidade das forgas mecénicas a que 0s
fibroblastos ficam sujeitos o que resulta no aumento da expressdo do procolageno tipo I, o
precursor das fibras de colagénio tipo I (Row et al, 2016; Kleiser & Nystrém, 2020;
Mienaltowski & Birk, 2014).

Apos a injecdo de AH, os fibroblastos tendem a alinhar-se em torno do AH injetado e exibindo
uma morfologia mais alongada, indicando aumento da resisténcia mecéanica e suporte estrutural
na MEC dérmica (Litwiniuk et al, 2016; Zhang et al, 2019). Sabe-se que a enzima prolil-4-

hidroxilase catalisa a formacdo de hidroxiprolina, um aminoacido necessério para a sintese
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estdvel da regido helicoidal tripla do colageno tipo e que a proteina de choque térmico 47
(HSP47) é um chaperone molecular necessario para que o procolagénio tipo | assuma a
conformacdo necessaria para passar através do reticulo endoplasmético rugoso durante a sua
sintese (Litwiniuk et al, 2016; Row et al, 2016).

Verifica-se que a expressdo dos genes procolageno tipo I, prolil-4-hidroxilase, HSP47 e
procolageno tipo 111 (o precursor do colageno tipo Il e que se associa as fibras de colagénio tipo
) é significativamente induzida ap6s injecdo de AH. Estes dados indicam que o suporte estrutural
melhorado da MEC dérmica induz o alongamento de fibroblastos e a sintese de procolageno
(Semkova & Hsuan, 2021; Zhang et al, 2019; Mienaltowski & Birk, 2014). Ainda, verificou-se
que fibroblastos alongados, adjacentes ao AH, apresentaram também um aumento da expressao
de receptores TGFp e de CTGF, 3 e 10 vezes superior a fenétipos ndo alongados (Aziz et al,
2016).

A deposicdo de colagénio maduro é assim aumentada quando melhorado o suporte estrutural da
MEC dérmica (Row et al, 2016; Kleiser & Nystrom, 2020). Ainda, esta alteracdo da MEC
dérmica, induzida por injecGes de AH, esta também associada a proliferacdo de fibroblastos e
células endoteliais verificando-se um aumento da vascularizacdo, quer na derme papilar —
favorecendo a proliferacdo de células epiteliais - como na reticular. (Aziz et al, 2016; Kleiser &
Nystrém, 2020). Estes conceitos fundamentam as técnicas de HOF atuais que se denominam no

seu conjunto: Bioestimuladores de Colagénio.

1.5. Beneficios e contraindicacoes

Moraes e colaboradores (2017), afirmam que o AH ndo causa reacdo inflamatoria, por estar
naturalmente presente na derme sendo sua aplicacdo praticamente indolor, permitindo o recurso
apenas a anestesia local para efeitos de preenchimento (Litwiniuk et al, 2016; Moraes, Bonani &
Romualdo, 2017). A sua utilizagdo auxilia a reparacéo de tecidos, estimula a sintese de colagénio,
contribuindo para proteger a pele contra fatores intrinsecos e extrinsecos de envelhecimento. O
AH é um produto seguro, moldavel capaz de promover resultados imediatos e relativamente

duradouros, contudo, ndo permanentes, pois € naturalmente reabsorvido. O seu efeito pode ainda
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ser revertido através do uso de hialuronidases, circunstancia que o diferencia de outros produtos
com efeito de preenchimento. O AH é assim o produto de primeira escolha da maioria dos
profissionais, devido aos raros relatos de hipersensibilidade, conferindo seguranca clinica
(Vinshtok & Cassuto, 2020; Maia & Salvi, 2018).

O seu uso na HOF é uma das opg¢des ndo cirdrgicas mais aceites por quem procura estas
intervencdes pois apresenta varias vantagens relativas a outros preenchedores disponiveis, das

quais se destacam: menor custo inicial e facilidade de administragao.

Embora o AH injetavel seja considerado o “padrdo de ouro” na HOF, a sua utilizacdo também
pode provocar efeitos indesejaveis, as vezes graves, contudo, relativamente raros (Moraes,
Bonani & Romualdo, 2017; Ferreira & Capobianco, 2016). Alguns pacientes podem apresentar
reacOes alérgicas as substancias quimicas e elementos presentes na sua composi¢do (Balassiano
& Bravo 2014; Vinshtok & Cassuto, 2020). Assim, o AH nédo deve ser utilizado em individuos
com hipersensibilidade conhecida a algum dos seus constituintes, em mulheres gravidas ou no
periodo de amamentacdo, bem como ndo deve ser injetado ou aplicado proximo a areas em que
haja doenca ativa de pele, inflamacdes ou feridas. As complicagcdes vasculares causadas pela
compressdo do material de preenchimento séo avaliadas como uma complicacao rara, entretanto,
potencialmente devastadora capaz de levar a necrose de tecidos, infecdo e morte (Moraes, Bonani
& Romualdo, 2017).

I11. Discussao

A HOF representa hoje uma area importante da Medicina Dentaria, estando atualmente a ser
considerada a sua validacdo como Competéncia Clinica pela Ordem dos Médicos Dentistas em
Portugal. Assiste-se a uma mudanca de paradigma, que prioriza a cavidade oral em equilibrio
com as estruturas faciais. Segundo Cabral et al, 2020, a compilacdo de informacdo medica,
biomédica e tecnoldgica € essencial para esclarecer investigadores, profissionais e pacientes.
Nesse sentido, o desenvolvimento desta tese contribuird para amplificar conhecimento nesta

tematica, fortemente associada ao papel do AH como bioestimulador de colagénio (Kleiser &
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Nystrém, 2020).

Os procedimentos minimamente invasivos, onde se inclui a administragcdo de AH em diferentes
tipos de reticulacdo, revolucionaram os tratamentos propostos pela HOF. O produto ideal e eficaz
deverd, segundo varios autores reunir um conjunto de caracteristicas: nao imunogénico, nao
toxico, ndo cancerigeno, ndo migratdrio, facil de aplicar, ndo palpavel, indolor e de longa duracéo
(Bass, 2015; Greene & Sidle, 2015; Cabral et al, 2020; Xie, Ouyang & Wang, 2020).

O AH usado como bioestimulador ou volumizador, tem apresentado vantagens em comparagéo
com outros produtos usados para técnicas de HOF, como o &cido poli-L-lactico (PLLA) e a
hidroxiapatita de célcio (CaHA). O AH é considerado ideal para areas onde a palpabilidade €
menos desejavel, como os labios (Vinshtok & Cassuto, 2020; Gupta et al, 2019). Também ¢ ideal
para a correcdo de depressoes, sulcos e rugas de média profundidade, como linhas da testa, linhas
glabelares, sulcos nasolabiais e sulcos nasais moderados e para a restauragdo a longo prazo do

volume dos tecidos moles profundos (Kleiser & Nystrom, 2020).

O CaHA ¢ um bioestimulador de colagénio bem estabelecido e clinicamente aceite e integrado
em HOF. E composto de moléculas que causam a producio de malha de colagénio. Nos Gltimos
anos, tem sido usado cada vez mais na forma hiperdiluida como um agente bioestimulador ao
invés de um preenchimento volumizador para melhorar a qualidade e firmeza da pele no rosto e
no corpo. No entanto, ainda faltam orientacGes sobre as técnicas necessarias para alcancar 0s
resultados ideais (Gupta et al, 2019; Kleiser & Nystrom, 2020). E considerado um material
altamente biocompativel, durdvel e ndo permanente, pois € idéntico ao componente mineral
fisiolégico encontrado nos 0ssos e dentes humanos. Portanto, o CaHa ndo tem antigenicidade e
provoca apenas uma pequena resposta imune. A injecdo muito rasa pode resultar em visibilidade
de material branco e formacdo de nodulos e a colocacdo muito profunda pode exigir bastante
material para a correcdo adequada. Devido a sua cor opaca, 0 CaHA € menos favoravel para areas
como os labios do que alguns AH, que sdo transldcidos (Vinshtok & Cassuto, 2020; Gupta et al,
2019).

Alguns autores compararam a neocolagénese e a producdo de elastina estimulada pela CaHA
versus AH . Demonstraram que o CaHA causou uma remodelacdo fisioldgica mais ativa da

matriz extracelular do que o AH, estimulando um processo de duas etapas pelo qual o colagénio
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tipo I gradualmente substituiu o tipo I1l. Um aumento na elastina estimulado pelo CaHA também

indica uma remodelacdo ativa (Gupta et al, 2019 ; Kleiser & Nystrom, 2020).

O é&cido poli-L-lactico (PLLA) é também um material injetavel biocompativel que estimula a
neocolagénese quando injetado. Ele funciona como preenchimento de tecidos moles, mas
também como um bioestimulador, estimulando a producdo de colagénio e a vascularizacdo
(Cabral et al, 2020). Estudos demonstraram aumento da espessura da pele devido a formacéo de
colagénio j& em 6 semanas apds a injecdo, que permaneceu por até 96 semanas. Estudos
mostraram uma alta taxa de formacdo de nodulos, especialmente em pacientes com tecidos moles
graves ou lipoatrofia, embora esses nodulos se tenham resolvido espontaneamente e tenham sido
atribuidos a colocacdo muito rasa do produto ou nas areas perioral e periocular. Uma vez que 0s
resultados sdo baseados na formagdo de novo colagénio apOs varias semanas, ndo exibe
resultados imediatos e pode ser usado em conjunto com outros biomateriais, como o AH ou a
CaHA (Gupta et al, 2019; Kleiser & Nystrom, 2020).

Assim, os varios autores reconhecem que o conhecimento dos principios de bioestimulagéo é
fundamental para melhor compreender o mecanismo de accdo dos varios bioestimuladores, como
AH, CaHA ou PLLA, bem como selecionar a melhor op¢do em funcdo da biologiado paciente
(Vinshtok & Cassuto, 2020; Fallacara et al, 2018 ; Maia & Salvi, 2018).

1VV. Conclusdo

O AH tem sido amplamente utilizado como um dos componentes essenciais dos materiais
utilizados em HOF, cosméticos e nutricosméticos, devido ao seu notavel potencial biomédico e
de regeneracdo de tecidos. Possui propriedades notaveis e apresenta eficacia promissora,

optimizando os resultados estéticos e terapéuticos.

O AH é uma molécula que atravessa o0 passado, o presente e o futuro nas areas médicas, onde se
inclui definitivamente a medicina dentaria. Tem-se apresentado como alternativa terapéutica na

volumizacdo e bioestimulagéo/ regeneracao de tecidos.

A compreensdo dos principios anatémicos, histologicos, imunoldgicos e citogenéticos da
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bioestimulacdo € determinante. Estudos comparativos entre a aplicacdo de varios

bioestimuladores como AH, PLLA ou CAHA séo necessarios para ampliar conhecimento.

Serd este conhecimento que capacitard os profissionais de satde em HOF, que, mais do que
dominar um conjunto de técnicas injetaveis, deverdo entender os principios que a HOF enquadra:
biomedicina, biomateriais, farmacologia, engenharia e vao ciéncia fora, longe de encontrar

fronteiras!
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