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RESUMO

SOISTAK, A.P. Caracteristicas reolégicas, morfolégicas e mecéanicas de
diferentes preenchedores labiais a base de acido hialurénico. [Dissertacdo-
Mestrado em Odontologia- Area de concentracdo Dentistica Restauradora-
Universidade Estadual de Ponta Grossa, 2026].

O objetivo deste estudo foi caracterizar e avaliar diferentes marcas comerciais de
preenchedores labiais a base de acido hialurdnico a fim de auxiliar a escolha clinica
do profissional. Foram selecionadas quatro marcas comerciais: Belotero Balance®,
Juvéderm Volbella®, Revanesse Kiss® e Restylane Kysse®; sendo utilizada trés
seringas de 1mL de cada preenchedor. Para analise em Microscopio Eletronico de
Varredura (MEV), as amostras foram liofilizadas para avaliagdo quanto ao tamanho,
distribuicdo e uniformidade da estrutura do gel. Para analise reoldgica, cada amostra
foi testada em Redbmetro DRH-2 de placas paralelas, sendo as propriedades do gel
caracterizadas em regime permanente e oscilatorio. A forga de extrusdo do gel foi
avaliada em cada seringa com trés diferentes calibres de agulha em Maquina de
Ensaios Universais. Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica
apropriada. As imagens de MEV evidenciaram a morfologia das particulas de cada gel
e suas diferengas de homogeneidade estrutural. Em Belotero Balance® observou-se
maior homogeneidade. Juvéderm Volbella® exibiu particulas com aspecto mais
cristalino. Revanesse Kiss® possuiu morfologia angular e porosidade evidente. Ja
Restylane Kysse® mostrou aglomerados densos comparado com os demais. As
analises reoldgicas indicaram que todos os géis apresentaram comportamento n&o
newtoniano, caracterizado pela redugao da viscosidade com o aumento da taxa de
cisalhamento, associado a um comportamento predominantemente elastico (G’>G”)
em todos os preenchedores analisados, mostrando uma estrutura coesa e
estabilidade sob deformacao. Ja em relacédo a forgca de extrusdo observou-se que a
forca necessaria aumentou com a reducao do calibre da agulha, variando conforme o
gel. Esses resultados indicam diferengas nas propriedades de fluxo e coesividade
entre os géis, influenciando diretamente sua facilidade de injecao, forga necessaria de
aplicagao e capacidade de sustentagcao tecidual, reforcando a necessidade de
conhecimento das propriedades viscoelasticas dos preenchedores de acido
hialurénico para a aplicagao clinica e busca de um melhor resultado individualizado
para cada paciente.

Palavras-chave: acido hialurénico, preenchedores dérmicos, labios



ABSTRACT

SOISTAK, A.P. Rheological, morphological, and mechanical characteristics of
different hyaluronic acid—based lip fillers. [Dissertacdo- Mestrado em Odontologia-
Area de concentracdo Dentistica Restauradora- Universidade Estadual de Ponta
Grossa, 2026].

The objective of this study was to characterize and evaluate different commercial
brands of hyaluronic acid-based lip fillers in order to assist clinicians in product
selection. Four commercial brands were selected: Belotero Balance®, Juvéderm
Volbella®, Revanesse Kiss®, and Restylane Kysse®. Three 1 mL syringes of each
filler were used. For Scanning Electron Microscopy (SEM) analysis, the samples were
lyophilized to evaluate particle size, distribution, and uniformity of the gel. Rheological
analysis was performed using a DRH-2 rheometer with parallel plate geometry, and
the gel properties were characterized under steady-state and oscillatory regimes. The
extrusion force of each gel was evaluated using three different needle gauges in a
Universal Testing Machine. The obtained data were subjected to appropriate statistical
analysis.SEM images revealed the morphology of the particles in each gel and
differences in their structural homogeneity. Belotero Balance® exhibited greater
homogeneity, while Juvéderm Volbella® showed particles with a more crystalline
appearance. Revanesse Kiss® presented angular morphology with evident porosity,
whereas Restylane Kysse® demonstrated dense agglomerates compared to the other
fillers. Rheological analyses indicated that all gels exhibited non-Newtonian behavior,
characterized by a decrease in viscosity with increasing shear rate, along with a
predominantly elastic behavior (G’ > G”) for all evaluated fillers, indicating cohesive
structure and stability under deformation. Regarding extrusion force, the required force
increased with decreasing needle gauge and varied according to the gel formulation.
These results indicate differences in flow properties and cohesivity among the gels,
directly influencing injection ease, the force required for application, and tissue support
capacity. This reinforces the importance of understanding the viscoelastic properties
of hyaluronic acid fillers for clinical application and for achieving improved,
individualized outcomes for each patient.

Keywords: hyaluronic acid, dermal fillers, lips.
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1 INTRODUGAO

A face envelhece como produto de complexas mudancas volumétricas
microscopicas € macroscopicas; sendo um processo continuo, resultado da
reabsorcdo das estruturas osseas, da gravidade, da redistribuicdo da gordura
subcutanea e de danos a pele (Wongprasert et al., 2022, Guinot et al., 2002). Nesse
contexto, na sociedade atual € comum a grande demanda por procedimentos
estéticos com o objetivo de harmonizar o sorriso com a face, tendo como
consequéncia na odontologia moderna uma ampla variedade de opg¢des de
tratamentos e procedimentos orofaciais (Moura, et al., 2025).

A demanda por tratamentos estéticos minimamente invasivos cresceu
significativamente, com a adeséo a tais procedimentos aumentando em mais de 75%
nos Estados Unidos (EUA) na ultima década (Ohrlund A., et al., 2024). Dentre esses
tratamentos pode-se destacar o uso da toxina botulinica e o acido hialurénico (AH)
(Wanick, 2016).

Os preenchedores injetaveis a base de AH consolidaram-se como uma das
principais opg¢des na estética facial, sendo considerados o padrao ouro, por sua
biocompatibilidade, seguranga e baixa imunogenicidade, sendo amplamente
utilizados para corrigir perdas de volume e promover o rejuvenescimento facial (Faivre
et al., 2021; Nogueira et al., 2025).

O AH é um dissacarideo glicosaminoglicano, apresentado na forma de gel, com
pH fisiologico, altamente carregado e soluvel, permitindo ligar-se extensivamente a
agua (Kablik, et.al, 2009; Salwowska, et al., 2016; Moura, et al., 2025). Ocorre
naturalmente na matriz extracelular encontrada em muitos tecidos humanos, (Laurent,
1991; Almond, 2007), sendo a maior quantidade encontrada na pele e é
progressivamente reduzido com o envelhecimento, diminuindo a hidratacdo e a
elasticidade dos tecidos e por consequéncia levando a formagdao de marcas de
expressao (Vitéria, 2020).

Devido a sua estrutura quimica estavel e alta afinidade pela agua, o AH
possibilita resultados naturais, duradouros e com minima interferéncia na mimica
facial (Michaud, et al., 2015; Pierre, et al., 2015). Na sua forma injetavel, pode ser

aplicado em diferentes regides da face como labios, sulcos nasolabiais e olheiras,
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promovendo hidratagao, elasticidade, suavizagao das rugas e recuperagao de volume
perdido (Moura, et al., 2025).

Para proporcionar sucesso e satisfagdo do procedimento de aumento labial,
uma compreensao completa de anatomia labial e perioral, das propriedades dos
varios preenchedores de AH e técnicas de injecdo sdo essenciais (Cooper, et al.,
2023). A regiao labial caracteriza-se por constante movimentagdo, exigindo um
material que n&o apenas proporcione resultados estéticos satisfatérios, mas também
mantenha sua integridade e funcionalidade em condicbes dinamicas (Edsman,
Ohrlund, 2018; Moura, et al., 2025). Assim, o objetivo do preenchimento labial é criar
labios cheios, suaves e naturais; labios contornados com o equilibrio correto entre a
parte superior e inferior, com bordas vermelhas bem definidas, proporcionando
melhoria estética sem prejudicar movimentos faciais naturais (Michaud, et al., 2015;
Bertucci, et al., 2021).

As propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos géis de acido hialurénico
influenciam diretamente o comportamento do material apos a injegéo, determinando
sua capacidade de integracéo tecidual, resisténcia as forgas dindmicas da face e
durabilidade clinica (Edsman; Ohrlund, 2018; Wongprasert et al., 2022). Assim,
diferentes produtos apresentam variadas concentragcdes e caracteristicas reoldgicas
distintas, impactando na capacidade de hidratagdo, preenchimento e volumizagao
esperados, refletindo no desempenho clinico de cada material (Wanick, 2016).

A analise reoldgica dos preenchimentos de AH permite compreender nao
apenas as diferencas entre os varios produtos disponiveis no mercado, mas também
como essas caracteristicas afetam os resultados clinicos em diferentes areas da face,
especialmente os labios (Moura, et al., 2025).

Apesar do amplo uso clinico, as diferengas entre as formulagdes de AH ainda
nao estdo completamente elucidadas, dificultando a escolha do material mais
adequado para cada aplicagao estética. Além disso, nota-se uma ampla variedade de
marcas disponiveis, com pouca evidéncia comparando as propriedades reoldgicas,
morfoldgicas e forga de extruséo especificas dos preenchedores labiais e como essas
diferencgas interferem no comportamento clinico. Dessa forma, o objetivo desse estudo
foi caracterizar as propriedades de diferentes preenchedores labiais, comparando
suas propriedades e contribuindo para fornecer uma analise critica comparativa entre

as opgodes clinicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Harmonizacgao orofacial

O envelhecimento facial € um processo multifatorial e inevitavel, mas, com o
avanco tecnologico é possivel retardar esse processo, por meio de procedimentos que
hidratam, estimulam colageno e/ou sustentam a pele, aumentando assim a procura
pela estética como um fator importante na vida das pessoas (Pires, Ribeiro, 2021;
Valle, 2018, Moura, et al., 2025).

A odontologia se enquadra numa area qualificada da saude, que reune as
finalidades estética e funcional, necessitando da coexisténcia dos dois principios para
a harmonia e equilibrio nos tratamentos (Dall’Magro, et al., 2015; Cunha, et al., 2016).
Ela segue um curso evolutivo natural com renovacdo constante das técnicas,
instrumentais, materiais e metodologias em todas as suas areas, e a harmonizagao
orofacial (HOF) surge a partir destas evolugdes cientificas assim como as demais
especialidades odontoldgicas preexistentes (Leite, et al., 2022).

A HOF é um conjunto de procedimentos capaz de equilibrar o rosto dos
pacientes de forma a torna-lo mais harmonioso, de acordo com as caracteristicas de
cada um, avaliando a queixa principal do paciente, com uma anamnese de forma
criteriosa, bem como uma analise facial, para assim, indicar o melhor tratamento
dentro da HOF de forma segura e eficaz (Pires, Ribeiro, 2021; Cavalcanti et al., 2017;
Machado, 2020).

O numero de pessoas que buscam uma melhora na aparéncia tem aumentado
consideravelmente, por ser a face, a parte do corpo responsavel por causar uma boa
primeira impressao (Cotofana, et al., 2019). Assim a demanda pelos procedimentos
estéticos vem aumentando nos consultérios odontolégicos, e o preparo profissional
torna-se incontestavel para a assisténcia integral ao paciente, com responsabilidade
ética (Acosta, et al., 2015). E a partir disso, a qualificagao profissional, nas recentes
especializagdes em HOF torna-se imprescindivel, com necessidade de disciplinas
voltadas para a melhoria do atendimento (Santini, 2017).

Com a evolugdo da profissdo e conhecimento nesta area, a resolucao
n°176/2016 do Conselho Federal de Odontologia (CFO), determinou: Art. 1° - Autorizar
a utilizagdo da toxina botulinica e dos preenchedores faciais pelo cirurgido dentista,

para fins terapéuticos funcionais e/ou estéticos, desde que nao extrapole sua area
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anatbmica de atuagao (CFO, 2016). Dessa forma, a partir da resolugdo n°176/2016
do CFO, o cirurgido-dentista torna-se um profissional apto a atuar em area estética e
funcional da face, permitindo maior area de atuagdo (Conselho Federal de
Odontologia [CFO], 2016).

Porém até a publicagdo da Resolugao 198/2019, grandes discussodes ético-
legais acerca dos limites da odontologia e a incursao as extensdes da area médica
foram elencadas (Pires, Ribeiro, 2021). Com a Resolugédo CFO n° 198/2019 essas
discussdes chegaram ao fim, reconhecendo a HOF como especialidade odontoldgica,
permitindo aos dentistas a utilizacdo de toxina botulinica e preenchedores faciais na
regido orofacial e em estruturas anexas, bem como a realizagdo de procedimentos
com vistas a “harmonizar os ter¢os superior, médio e inferior da face”, citando alguns
dos Dbiomateriais indutores de colageno, agregados leucoplaquetarios,
intradermoterapia e o uso de indutores percutaneos, laserterapia dentro da sua area
de atuagdo e em estruturas relacionadas anexas e afins (Conselho Federal de
Odontologia [CFO], 2019).

Neste cenario, verifica-se ao longo do tempo o avango das praticas tradicionais
vinculadas a funcionalidade e a estética odontoldgica. Por exemplo, a indicagcao
terapéutica considerada em amplo espectro de substancias como a toxina botulinica
tipo A, em casos de bruxismo, disfungao temporomandibular (DTM), sorriso gengival,
pos-operatorio cirargico, hipertrofia do musculo masseter, assimetria facial, estética
facial e cefaleias (Hamilton & Burgess, 2010; Jacometti, et al., 2017), o acido
hialurénico, outros biomateriais e técnicas baseados em padrdes cientificos vigentes,
atuais e em evolucao (Leite, et al., 2022).

O AH é amplamente utilizado na pratica clinica para rejuvenescimento facial e
corregao de perda de volume de tecidos moles, sendo considerado o biomaterial
injetavel mais popular para esse tipo de procedimento (Borzacchiello, et al., 2015;
Nogueira, et al., 2025).
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2.2 Acido hialurdnico

2.2.1 Histoérico

A primeira mencgéo citada da molécula de acido hialurénico (AH) é referida a
Pierre Portes, em 1880, em que observou uma mucina em humor vitreo bovino,
exibindo propriedades distintas quando comparado a outras substancias com uma
consisténcia semelhante em cornea e a cartilagem, denominando esse composto
como “hialomucina” (Fallacara, et al., 2018; Grabowski, et al., 2025).

A partir disso, em 1934, Meyer e Palmer isolaram esse composto, extraindo
uma fracdo pela precipitacdo com acetona fria e alcool, evitando tratamentos
agressivos que pudessem quebrar o polimero. Isso permitiu que eles isolassem a
fracdo nao protéica do humor vitreo, composta principalmente por acido urénico e
aminoacgucares, confirmando um polissacarideo acido de alto peso molecular,
posteriormente denominado acido hialurénico, de coloragao transparente,
viscoelastico e hidrofilico (Meyer K. e Palmer J.W., 1934).

Assim, diversos estudos continuaram a ser realizados, inclusive por Meyer para
investigacdo da molécula de AH. Em 1954, Bernard Weissmann e Karl Meyer
determinaram a composicdo do polissacarideo como acido D-glucurbénico e
N-acetil-D-glicosamina, estabelecendo as ligagdes e confirmando a estrutura basica
da molécula obtida através de um corddo umbilical (Weissmann, B., Meyer, K., 1954).

Ja a partir de 1960-70, a caracterizagao da molécula foi determinada. Laurent,
Ryan & Pietruszkiewicz (1960), demonstraram a polidispersividade do AH,
estabelecendo métodos de fracdo por densidade, separando as faixas de peso
molecular. Pigman, Hawkins, Gramling et al. (1960) investigaram seu pH,
concentracdo e como a presenca de ions afetavam a viscosidade do AH.

Balazs (1959-1966) e Shimada e Matsumura (1975) continuaram os estudos e
identificaram o comportamento viscoelastico do AH, relacionando sua estrutura com
as propriedades mecéanicas. Definindo também seu peso molecular e relagbes
diferentes quando encontrado o AH em alto ou baixo peso molecular, informagao
essencial para aplicacbes médicas e cosméticas.

A partir da década de 1980, os estudos sobre o AH deram um salto significativo,
trazendo como foco 0s genes responsaveis pela sua sintese, chamados de HAS
(Hyaluronan Synthases), com estudos de Itano et al. (1999), Weigel et al. (1997), Jiang
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et al. (2007) e Tammi et al. (2011). Esses estudos definiram os genes AHS1, AHS2 e
AHS3, presentes na membrana plastica do acido hialurénico, sendo a principal a
AHS2, essencial no desenvolvimento embrionario. Além disso, também mostraram
que diferentes tipos celulares expressam diferentes AHS dependendo do estimulo que

receberem, como inflamacao ou fatores de crescimento.

2.2.2 Estrutura

Por fim, define-se o acido hialurbnico como um dissacarideo
glicosaminoglicano composto de unidades repetidas alternadamente de acido D-
glucurdnico e N-acetil-D-glucosamina, ligadas por b- (1—4) e b- (1-3) glicosideos
(Kablik et al. 2009; Salwowska et al., 2016). Estas unidades dissacaridicas podem ser
vistas como mondmeros, pequenas moléculas que se ligam quimicamente a outros
mondmeros idénticos ou diferentes para formar o polimero (Tezel et al., 2008; Kablik
et al., 2009). O AH & um polianiénico polimero em pH fisiolégico e, portanto, é
altamente carregado, tornando-o soluvel e permitindo ligar-se extensivamente a agua
(Kablik, et al., 2009).

O AH também é capaz de atingir pesos moleculares excepcionalmente altos,
ou até mesmo baixos, sendo que essa caracteristica estrutural distinta permite que
ele retenha grandes quantidades de agua, dando origem as suas propriedades
viscoelasticas: alta elasticidade sob altas taxas de cisalhamento e alta viscosidade em
baixas taxas de cisalhamento (Cleland, 1968; Grabowski, et al., 2025).

A solubilidade em agua ocorre por unidade de repeticdo do dissacarideo, de
quatro grupos hidroxila (-OH) e um grupo salino (-COO-Na+ ), sendo que 0s grupos
hidroxila podem auxiliar na interacéo do hidrogénio com a agua, firmando seu estado
soluvel. O grupo salino separa-se em agua com liberagdo adequada de energia livre
oriunda da energia de solvatagado dos ions resultantes (- COO-Na+) e o ganho na
decomposigao do ion de sddio libertado (Na+) (Wanick, 2016; Wassall, 2021).

O AH tém sido um sistema promissor como preenchedor dérmico devido a sua
capacidade de dilatagao e retengdo de agua em sua estrutura, tornando-os flexiveis e
semelhantes aos tecidos fisiologicos (Al-Sibani, et al., 2021). Além disso sé&o
amplamente utilizados devido a sua alta biocompatibilidade e baixa imunogenicidade,

com uma baixa taxa de complicagdes, e efeito duradouro (6—9 meses) (Tezel, et al.,
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2008, Faivre, et al., 2021). Outra vantagem é a suscetibilidade do AH a degradacéao
pela acéo da hialuronidase ou dano oxidativo causado por radicais livres (Fallacara,
2018, Perera et al., 2024).

A estrutura quimica do acido hialurénico, caracterizada por seu peso molecular,
carater hidrofilico e comportamento viscoelastico, fundamenta suas propriedades
fisicas e biolégicas, diretamente relacionadas ao desempenho clinico dos

preenchedores dérmicos.

2.2.3 Fungdes

Assim, seguiram-se, até hoje, estudos sobre as fungdes do AH no corpo
humano, sendo que ele esta presente naturalmente na matriz extracelular encontrada
em muitos tecidos humanos (Laurent, 1991), sendo o AH o principal constituinte
extracelular da matriz de tecido conjuntivo, pele, liquido sinovial e corddao umbilical,
presente em fluidos fisioldgicos, formando uma solugéo viscosa que hidrata a matriz
extracelular, proporcionando volume e resisténcia as forgas compressivas (Matarasso,
2004; Perez, 2021).

Portanto, o AH é crucial para manter a integridade mecanica dos tecidos, sendo
que mais de 50% de AH no corpo esta presente na pele e desempenha papéis
fisiolégicos importantes na manutencao da viscoelasticidade, hidratagao dos tecidos,
transporte de agua e organizacao de proteoglicanos na matriz extracelular (Di Mola,
et al., 2022). Estima-se que adultos pesando 70 kg possuem aproximadamente 15 g
de AH sintetizados e degradado diariamente, e aproximadamente metade dessa
quantidade (7-8 g) é encontrada na pele (Sudha, 2014; Vasvani, et al., 2021; Perera,
etal., 2024).

Inicialmente na década de 70, Balazs et. al, foi pioneiro na aplicacédo de AH
para osteoartrite e uso ocular, patenteado e aprovado em 1983. Em seguida, a partir
de 1998, estudos clinicos de Duranti et.al, demonstraram a aplicagdo para
preenchimento dérmico. Com estudos permanentes, o AH se tornou reconhecido por
suas aplicacdes terapéuticas e cosméticas, sendo amplamente utilizado até os dias
atuais.

Suas areas de atuagao se dao na ortopedia, com injegbes intra-articular, para

lubrificagdo e protegdo da cartilagem; para oftalmologia, utilizado em cirurgias e
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colirios, protegendo e lubrificando o tecido; além de auxiliar na regeneragao tecidual
em cicatrizagcbes de feridas e, também o uso na dermatologia e na harmonizagao
orofacial, aliando estética para reposicao de volume, hidratagdo com preenchimentos
faciais até mesmo reabilitagdes faciais, com a corre¢cdo de assimetrias (Price, et al.,
2007; Yasin, et al., 2022; Bukhari, et al., 2018).

As funcgdes fisioldgicas do acido hialurénico na matriz extracelular explicam sua
capacidade de promover hidratagao, sustentagao tecidual e resisténcia mecanica,

justificando seu uso em aplica¢des dermatologicas, estéticas e odontoldgicas.

2.3 Preenchedores de acido hialurénico

Ensaios clinicos com colageno bovino foram realizados entre 1977 e 1978 para
melhorar rugas relacionadas a idade e, em 1981, esse agente foi aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) para injecdo cosmética. Por outro lado, testes de
alergia sdo necessarios antes de sua aplicagdo, o que motivou a busca por outros
agentes de preenchimento. O AH surgiu como uma alternativa devido a sua alta
biocompatibilidade e baixa imunogenicidade, bem como a sua longa duragao de agao.
Seu uso foi aprovado em 2003 pelo FDA e continua sendo o agente de preenchimento
mais utilizado até hoje (Kontis, Rivkin, 2009). Segundo a Sociedade Americana de
Cirurgides Plasticos (2024), e a Sociedade Internacional de Cirurgia Plastica e
Estética (2024), os procedimentos de preenchimento com acido hialurdénico foram o
segundo procedimento minimamente invasivo mais realizado no ano de 2024 no
mundo, mantendo o Brasil como segundo colocado em maior numero de
procedimentos (ASPS, 2024; ISAPS, 2024).

Os preenchedores de AH usados em indicagdes estéticas geralmente
consistem em moléculas de AH quimicamente reticuladas, resultando em um hidrogel
que é menos suscetivel a degradagdo enzimatica, tendo maior duragédo, e
propriedades reoldgicas aprimoradas em comparagdo com o AH nao reticulado
(Kablik, et al., 2019; Guardia, 2022).

Outro ponto a ser considerado sao as caracteristicas que podem contribuir para
a popularidade dos tratamentos com preenchedores de AH. Estas incluem sua
biocompatibilidade, seguranca e tolerabilidade, alta hidrofilicidade, facilidade de

administragao, tempo minimo de recuperagao, resultados imediatos e baixa incidéncia
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de reagdes imunologicas (Wassall, 2021). Suas propriedades impactam as
caracteristicas de desempenho, ou seja, capacidade de elevacao, resisténcia a
deformagéo e integragdo do tecido, que, juntamente com a técnica de injecdo e a
interagdo do preenchedor com o tecido circundante, podem afetar os resultados
clinicos (Michaud, 2018).

2.3.1 Propriedades associadas aos géis de preenchedores de acido hialurénico

A) Concentracéo
A concentragdo de AH no hidrogel contribui para sua duragéo, dureza e grau

de reticulagdo, sendo expressa em mg/mL (Borzacchiello, et al., 2015; Allemann, et
al., 2007). As concentragdes mais usuais de AH estdo entre 20 e 24 mg/mL (Gold,
2007). Esta medida é a quantidade total de AH encontrada no preenchedor,
compreendendo tanto o AH reticulado insoluvel quanto o AH soluvel, principalmente
derivado do AH nao reticulado, adicionado para facilitar a passagem do gel através de
uma agulha (Kablik, et al., 2019; Fagien, et al., 2019).

O AH insoluvel é o AH reticulado e a base para a eficacia e durabilidade do

preenchedor. A concentragado de AH impacta todos os parametros (Guardia, 2022).

B) Fator de inchago/ Swelling factor
A capacidade de um hidrogel de absorver agua e expandir € descrita como fator

ou indice de inchago, que € calculado pela razao entre o volume inicial do hidrogel
antes (V0) e ap6s a hidratagao (V) (fator de inchago = V/V0) (Fundaro, et al., 2022;
Edsman, et al., 2012; Ohrlund, et al., 2015).

Um alto fator de inchago descreve um hidrogel com alta capacidade de
hidratacao e vice-versa (Fundaro, et al., 2022), estando relacionado a concentragao e
ao peso molecular do AH, bem como ao grau de reticulagdo (Wongprasert, et al.,
2022). As alteracbes na absorgédo de agua ocorrem principalmente imediatamente
apos a injegao e podem contribuir para a volumizagao inicial (Hee, et al., 2015).

C) Grau de reticulagao
A reticulagdo € a base para a resisténcia mecanica do gel e qualifica a

longevidade do produto, sendo que as moléculas de AH podem interagir com o agente
de reticulagcdo por meio de duas formas principais: modificagdo pendente ou

reticulacdo (Kablik, et al. 2009; Yang, et al., 2015). A reticulagdo € mais eficaz na
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reducdo da taxa de degradagdo e no prolongamento do intervalo do tratamento
estético, sendo, portanto, priorizada (Perera, et al., 2024).

A reticulacdo pode ser feita por meio da introdugéo de ligagbes quimicas entre
as cadeias do AH empregando um agente de reticulagdo ou pelo balanceamento dos
emaranhados que acontecem espontaneamente (Kablik, et al., 2009). Sendo que
quanto maior o grau de reticulagao, maior a dureza do hidrogel, bem como sua
capacidade de resistir a degradacédo enzimatica (Tezel et al., 2008; Herrmann, et al.,
2018).

A selecao do agente de reticulagdo impacta as caracteristicas e o desempenho
do hidrogel apés a aplicagao na pele (Zerbinati, et al., 2021; Monheit, et al., 2006).
Com base nessas caracteristicas, o preenchedor ideal para cada local e o tipo de
correcdo necessaria sao selecionados de forma mais adequada (Fundaro, et al.,
2022).

O éter diglicidilico de 1,4-butanodiol (BDDE), introduzido na Europa em 1996,
tem sido considerado o reticulador padrao ouro devido ao seu histérico clinico
comprovado e incomparavel de mais de 20 anos (Faivre, et al., 2021). A reagao €&
realizada em condi¢des fortemente alcalinas para garantir a formacéao de ligagdes éter
estaveis (DeBoulle, et al.,, 2013), um aspecto importante que visa uma longa
permanéncia do AH na pele. Essa reagao deve ocorrer rapidamente para evitar a
degradagao do AH, pois é altamente sensivel ao pH e a temperatura (Faivre, et al.,
2021).

Diversas tecnologias de fabricagdo de AH reticulado estdo disponiveis
comercialmente, as principais tecnologias de fabricagao encontradas no mercado, que
permitem a obtencdo de produtos com diversas propriedades reoldgicas, incluem
NASHA® (Non-Animal Stabilized Hyaluronic Acid), Matriz 3D, VYCROSS®, OBT®
(Optimal Balance Technology), CPM® (Cohesive Polydensified Matrix) (Perera, et al.,
2024).

As diferentes tecnologias de reticulagdo empregadas nos preenchedores de
acido hialurénico exercem influéncia direta sobre sua microestrutura, comportamento
reoldgico e desempenho clinico, uma vez que determinam o grau de interacéo entre
as cadeias poliméricas e a organizagao tridimensional do gel (Edsman; Ohrlund, 2018;
Guardia, et al., 2022).
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D) Tamanho de particula
O tamanho da particula também esta relacionado a dureza do hidrogel de AH.

Em geral, quanto maior o tamanho da particula, maior a dureza do hidrogel (Fundaro,
et al., 2022). O tamanho da particula também afeta caracteristicas macroscépicas,
como a textura, em que hidrogéis com particulas maiores tém sido indicados para
tratamentos mais profundos, enquanto formulagbes com particulas menores sao
indicadas para tratamentos mais superficiais (Kablik, et al., 2009).

Os géis reticulados que constituem os preenchedores dérmicos devem ter
tamanho de particula suficiente para que possam ser injetados facilmente através de
uma agulha de tamanho apropriado (Kablik, et al., 2009). Quando o gel possui
particulas maiores, esse produto sera dificiimente empurrado através de uma agulha
de pequeno calibre, porém particulas medianas e menores resultardo em um produto

com extrusédo facilitada através da agulha (Wanick, 2016).

E) Coesividade
A coesividade € uma propriedade essencial que se associa a manutengao da

integridade do gel, colaborando para a sustentagdo do tecido com contornos naturais
e diminuindo as irregularidades da superficie, conservando a capacidade do material
de nao se dissociar (Borrell, et al., 2021; Sundaram, et al., 2015), é a soma das forcas
internas que mantém as fases sdlida e liquida unidas (Wongprasert, et al., 2022).

Quanto menor a coesividade, mais rapido o preenchedor dérmico é distribuido
aos tecidos locais, sendo mais faceis de moldar e espalhar, porém ndo mantém tanta
forma e projecdo quando submetidos as forcas compressivas (Pierre, et al., 2015).
Quanto maior a coesividade, maior a probabilidade do preenchedor dérmico
permanecer no local de aplicagdo desejado sem deslocamento, resistindo a forgca e
mantendo a forma original (Pierre, et al., 2015).

Os fabricantes usam métodos diferentes para determinar a coesividade dos
preenchedores de AH, e n&do existe nenhum ensaio padronizado (Edsman, et al.,
2015). Por esse motivo, a determinagdo da coesividade antes da inje¢do no tecido
deve ser analisada cuidadosamente, com ensaios para avaliacdo desse parametro
que devem simular o desempenho do produto em condigcdes fisioldgicas
(Wongprasert, et al., 2022; Edsman, et al., 2018).

As propriedades fisico-quimicas dos géis de acido hialurénico, como

concentragéo, grau de reticulagdo, tamanho de particula e coesividade, influenciam
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diretamente a durabilidade, a resisténcia mecanica e o comportamento do material

nos tecidos.

2.3.2 Propriedades reoldgicas

Reologia € o estudo do fluxo, no caso dos materiais fluidos ou liquidos, de como
um material se deforma e reage sob estresse (Picout, et al., 2003).

Uma vez injetados os preenchedores encontram varias forgas, como
movimento relativo (cisalhamento) entre tecidos e camadas da pele, gravidade e
compressao por tecidos subjacentes e pressao externa (Guardia, et al., 2022). Assim,
a caracterizagao reologica € uma etapa crucial no desenvolvimento de hidrogéis, pois
fornece informagdes sobre o desempenho clinico do preenchedor dérmico (Kaya,
Oytun, 2021), determinando o comportamento do hidrogel apés a aplicagédo de
diferentes forgcas de deformacéao (Zerbinati, et al., 2021; Choi, 2020).

A) Viscoelasticidade
Viscoelasticidade € um parametro usado para explicar o comportamento

viscoso e elastico apos a deformacao de um material. Um material com propriedades
“elasticas” é capaz de recuperar sua forma original apds a deformagao (até um certo
limite). O material com caracteristicas “viscosas”, por sua vez, sofre uma deformagao
enquanto a forga é aplicada e ndao consegue recuperar sua forma original (Pierre, et
al., 2015). Um material com propriedades elasticas € dificil de injetar, enquanto
materiais viscosos sdo muito liquidos (Fundaro, et al., 2022).

As propriedades viscoelasticas sao expressas por quatro parametros
diferentes: o modulo elastico ou de armazenamento (G'), que avalia as propriedades
elasticas; o modulo viscoso ou de perda (G"), que avalia as propriedades viscosas; o
modulo de cisalhamento (G*), que representa a razdo entre a tensao de cisalhamento
e a deformacao de cisalhamento; e a tan &, que representa a razdo entre as
propriedades viscosas e elasticas (Choi, 2020).

Um preenchedor de AH necessita preencher os seguintes requisitos: ser
viscoso durante a inje¢ao deformando quando passa pela agulha ou canula e elastico,
pois apds sua colocacdo no tecido ele deve recuperar sua forma original, sendo
fundamental que a viscoelasticidade do produto seja coerente com a area que vai

recebé-lo durante o tratamento (Perera, et al., 2024; Choi, 2020).
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Durante a injegao, a viscosidade molda-se a forma como o AH desliza a partir
da agulha ou canula. Sendo assim o AH ideal, segundo a propriedade de viscosidade,
deve oferecer baixa forga de extrusdo do gel, facilidade de aplicagdo e exatidao na
dosagem durante a injegcédo, auxiliando o trabalho do profissional e minimizando o

trauma no local da aplicagao (Alves, 2021).

B) Mdédulo Elastico (G)
O modulo de elasticidade, de armazenamento ou G prime (G') descreve as

propriedades elasticas de um material, ou seja, seu comportamento quando uma forga
de deformacéo € aplicada e sua capacidade de resistir a essa forga e recuperar sua
forma original apds a deformacéao (Perera, et al., 2024; Borrell, et al., 2011; Fagien, et
al., 2019; Lee, et al., 2020; Falcone, et al., 2007). Este parametro também ajuda a
prever a capacidade de elevacdo da carga e esta associado a dureza do hidrogel,
podendo ser descrita como a capacidade de volumizagao do preenchedor dérmico
(Kablik, et al., 2009; Sundaram, 2013).

Um hidrogel com alto valor de G' € mais rigido e, portanto, possui maior
capacidade de resistir a deformacgao. Quando sua forma € alterada, o material retorna
a sua forma original com mais facilidade. Por outro lado, hidrogéis com valores de G’
mais baixos resultam em formulagdes menos rigidas, preenchedores macios, que
apresentam menor capacidade de resistir a deformacéo e tém maior dificuldade em
retornar a forma original (Borrell, et al., 2011; Lundgren, et al., 2018). A maioria dos
preenchedores de AH disponiveis é predominantemente elastica, com valores de G'e
G” quase iguais (Guardia, et al., 2022).

Este parametro reoldgico também tem implicagdes para a forga de injegcéo
necessaria, em que G’ aumenta com a concentracio do reticulador e, portanto, uma
forca de injecao maior deve ser considerada (Kaya, Oytun, 2021; Perera, et al., 2024).
Apesar dessas diferencas, observa-se que a forca de inje¢ao inicial necessaria para
deslocar o émbolo da seringa tende a ser mais elevada; contudo, na pratica clinica,
torna-se essencial o controle cuidadoso dessa forca, uma vez que a aplicagao
excessiva ou descontrolada pode comprometer a precisao do procedimento (Lee, et
al., 2021).

Outro ponto relevante é que aumentar o grau de reticulagdo ou a concentragao
aumentara a elasticidade do gel, elevando assim o G' (Kablik, et al., 2009). Em cargas
de AH fabricadas com a mesma tecnologia e com o mesmo grau de reticulagao, o

aumento da concentracao de AH levara a um aumento de G’, resultando em uma
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carga mais firme (Kablik, et al., 2009). Dureza (G') e coesdo sdo inversamente
relacionadas, quanto maior o G', menor a coesividade e vice-versa (Fundaro, et al.,
2022).

C) Médulo Viscoso (G”)
O mddulo viscoso, ou G", mede as propriedades viscosas do gel e representa

a energia perdida durante a deformacgao, por isso, também é conhecido como "mddulo
de perda”, sendo uma medida da energia (calor) dissipada ou perdida por ciclo de
deformagéao, descrevendo as propriedades viscosas de um gel (Chun, et al., 2016; La
Gatta, et al., 2011; Fundaro, et al., 2022). Diferentemente da situagcao anterior, o gel
nao retorna a sua forma original apos a deformagdo, assim G" descreve a
incapacidade do preenchedor de recuperar sua forma apds a remogao do estresse de
cisalhamento, e esta ligado ao comportamento liquido do gel, permitindo que o gel se
deforme e flua até certo ponto durante a injecao (La Gatta, et al., 2016; Marino, et al.,
2023).

Altos valores de G" indicam que a energia transmitida ao hidrogel por forgas
externas é perdida por meio do calor e do atrito causados pelo fluxo molecular,
indicando que uma maior quantidade de movimento molecular viscoso faz o material
se comportar como um liquido (Salti, Fundaro, 2020). Do ponto de vista pratico,
hidrogéis com G" mais alto sdo mais espessos e, portanto, mais forca € necessaria
para expulsa-los pela agulha durante a aplicagdo, porém uma vez que o hidrogel é
inserido na pele, as propriedades elasticas (G') sdo predominantes (Michaud, 2018;
Heitmiller, et al., 2021; Jeong, et al., 2021).

Para que qualquer preenchedor de AH seja eficaz, ele precisa ser viscoelastico,
ou seja, viscoso o suficiente para ser injetado e inicialmente moldado, mas elastico o
suficiente para resistir as forgcas de deformacgao por cisalhamento e proporcionar uma
corregao duradoura apds a implantacao no tecido mole (Fagien, et al., 2019; Lorenc,
et al., 2017, Fundaro, et al., 2022).

O ponto de cruzamento representa o momento em que as curvas G' e G’
interseccionam, que também é o ponto de fluxo. Em teoria, quanto maior o valor de
tensao no ponto de cruzamento, maior a dificuldade de inje¢ao do produto. Da mesma
forma, quanto maior o valor de deformacdo no ponto de cruzamento, maior a
probabilidade tedrica de o produto exercer efeitos duradouros. Ja um ponto de gel,

corresponde a G'=G”, onde a viscosidade € igual a elasticidade, apds esse ponto, o
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componente elastico do produto ndo € mais superior a0 seu componente Vviscoso,

assemelhando-se assim a uma espécie de fluxo (Michels, 2018).

D) Médulo de Cisalhamento
O mddulo de cisalhamento (G*) representa a quantidade total de energia

necessaria na forma de tensao de cisalhamento para deformar o hidrogel. Ele avalia
a capacidade de um hidrogel de resistir a deformagao independentemente da
deformagéo ser recuperavel (mais elastica) ou irrecuperavel (mais viscosa). Este
parametro esta diretamente relacionado a rigidez de um material, representando sua
resisténcia (dureza) ou a energia total necessaria para deforma-lo (Choi, 2020;
Sundaram, et al., 2013.; Lee, et al., 2020; Kwon, et al., 2018).

O G* é obtido por meio de uma equacao matematica que considera os valores
de G' e G" obtidos experimentalmente com um reémetro, onde G’ € a energia
armazenada no hidrogel durante a deformacgao por cisalhamento, e G" é a perda de
energia pelo hidrogel durante a deformacdo por cisalhamento (Sundaram, et al.,
2013). Quanto maior o grau de reticulagdo, maior o valor de G’ e G*, pois o sistema
tera maior capacidade de resistir a deformacao por cisalhamento (Michaud, 2018).

6" =2+ (6"

E) Delta Tangencial (tan d)
Tan & é um parametro usado para definir se o hidrogel possui propriedades

mais elasticas ou viscosas. E calculado pela razdo entre G" e G' (G"/G'). Quanto menor
o valor de tan 6, mais elastico € o hidrogel, pois possui um moédulo de elasticidade (G')
maior do que o médulo viscoso (G"). Se, em uma constante, G" > G' (tan & > 1), o
hidrogel se comporta mais como um liquido viscoso. Em uma situagao oposta, onde
G'> G" (tan & < 1), o hidrogel se comporta mais como um material sélido elastico
(Michaud, 2018; Choi, 2020; Sundaram, et al., 2013; Heitmiller, et al., 2021). Atan d é
geralmente baixa em cargas de AH reticuladas (tan & <1 (ou seja, G' > G"), o que
significa que o comportamento elastico sob baixa tenséo de cisalhamento € dominante
sobre o comportamento viscoso (Guardia, et al., 2022).

Hidrogéis de AH com altos valores de tan & (mais macios) sao mais indicados
como preenchedores dérmicos de linhas finas e rugas superficiais. Hidrogéis de AH
com valores de tan & mais baixos (mais duros), por sua vez, sdo mais indicados para
restauracéo do volume tecidual (Fundaro, et al., 2022). Se tan & for proximo de 0, o
fluido é elastico e proximo de um sodlido; quanto mais préximo tan o for de 1, mais o

produto se comporta como um fluido (Michels, 2018).
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Dessa forma, as propriedades reoldgicas descritas sao determinantes para a
selecgao clinica dos preenchedores labiais e justificam a necessidade de compreender
como tais parametros influenciam o desempenho clinico, aspecto diretamente

relacionado ao objetivo do presente estudo.

2.3.3 Forca de extrusao

A forga necessaria para extruir o gel depende fortemente da viscosidade do
preenchedor. Esse comportamento tem um enorme impacto no resultado clinico: se o
operador parar de aplicar uma forca constante em qualquer ponto, todo o processo
precisa ser repetido para atingir o regime viscoso novamente; iniciar e parar pode
resultar em uma distribuigdo irregular do produto, criando um resultado irregular e

indesejado (Wongprasert, et al., 2022).

2.4 Preenchedores labiais

2.4.1 Anatomia labial

Os labios, em particular, tém sido historicamente um componente importante
da face, contribuindo para a atratividade geral e aparéncia jovem (Jacono, 2008;
Sarnoff, Gotkin, 2012). Além disso, varias alteragbes cutaneas ocorrem com a idade;
ha perda de elasticidade epidérmica e alongamento do labio cutaneo superior
(Sarnoff, Gotkin, 2012). Também ocorrem diminuicdo da aparéncia do vermelhao e
diminuicdo do arco de Cupido, juntamente com perda de gordura subcuténea e
atenuacgao do sulco branco do labio superior. As comissuras orais inclinam-se para
baixo, o labio inferior volta-se para dentro lateralmente e o movimento repetitivo
prolongado do musculo orbicular da boca resulta em linhas periorais estaticas
(Carruthers, et al., 2010; Sclafani, 2005, Cooper, et al., 2023). A diminuigdo do volume
nas estruturas 6sseas subjacentes da parte inferior da face também contribui para a
perda de volume dos labios e da regido perioral (Chiu, et al., 2016). Como resultado,
os pedidos de aumento labial sd&o comuns na pratica clinica odontolégica e
dermatoldgica (Cooper, et al., 2023).
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O preenchimento labial € um dos procedimentos mais comuns de serem
realizados dentro da HOF; no entanto para realcar os labios € necessario analisa-lo
dentro do perfil facial, visto que, resultados podem ser alcancados com tratamentos
de forma direta ou ndo, ou seja, a aplicagdo pode ser executada no proprio labio, ou
pode-se promover uma adequacgao de todo o perfil facial do paciente (Bacos, Dayas,
2019; Arruda, 2023).

O aumento labial e perioral bem-sucedido comega com uma compreensao
completa da anatomia como base de conhecimento, levando a redugao do risco de
eventos adversos e maximizando o aumento bem-sucedido das estruturas labiais e
periorais (Cooper, et al., 2023). Por exemplo, quando injetado na parte inferior da face,
o AH apresenta maior dindmica muscular se comparada a regiao superior, portanto,
as inje¢des quando aplicadas em labios caracterizam-se por sofrer maior degradagéo
e reabsorgao comumente mais rapidas (Alam, Tung, 2018).

Os limites anatbmicos do labio superior consistem na base do nariz,
superiormente, na mucosa inferiormente e nas pregas nasolabiais lateralmente. Os
limites do labio inferior incluem a mucosa superiormente e a mandibula inferiormente,
com as comissuras orais compreendendo as bordas laterais (Mannino, Lipner, 2016).

Com as mudangas que inevitavelmente ocorrem com a idade, é importante
lembrar os principios do que torna um labio esteticamente agradavel: um arco de
Cupido bem formado, comissuras orais voltadas para cima, borda vermelha bem
definida, volume labial superior e inferior que diminui lateralmente com a acentuagao
dos tubérculos superiores e inferiores e simetria esquerda-direita, sendo fundamental
preservar e acentuar essas estruturas ao usar preenchedores injetaveis (Keramidas,
et al., 2021; Mannino, Lipner, 2016).

As caracteristicas individuais do paciente e os objetivos do tratamento exigirdo
uma abordagem personalizada para garantir um resultado cosmético ideal. Em
relacdo aos componentes de labios esteticamente desejaveis, os objetivos do
tratamento podem incluir aumentar o volume labial, definir as margens labiais, reduzir
a aparéncia de ritides periorais, corrigir assimetrias ou alguma combinagdo desses
fatores. O dominio de multiplas técnicas de inje¢ao otimiza a capacidade do operador
de abordar uma ampla variedade de objetivos do paciente e otimizar o resultado

cosmético para cada paciente (Cooper, et al., 2023).
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2.4.2 Técnicas de injegao

Um item extremamente relevante neste processo € o tamanho da agulha.
Agulhas de pequeno calibre, variando entre 27G%. e 30G'2, garantirdo efeitos
colaterais mais suaves, tais como dor, edema, hematomas e sangramento durante a
punctura da pele (Kablik, et al., 2009). Logo, as particulas de gel devem ter a
espessura necessaria para passarem pelas agulhas de calibre fino, com uma forga de
extrusao oportuna (Wanick, 2016).

As aplicacbes em labios podem ocorrer de acordo com a profundidade da
aplicacao (intradérmica: utilizado em injecdo superficial; subdérmica: utilizado em
injecdo média ou subcutanea: utilizado em injegdo profunda) e de acordo com a
indicagao (contorno do labio; regeneracado da superficie labial; aumento de volume
dos labios) (Sattler e Gout, 2017; Arruda, et al., 2023).

Diversas técnicas podem ser utilizadas para o preenchimento labial, e serédo

citadas abaixo conforme um resumo da literatura.
A) Tunelizagado linear: aplicagcdo da injegdao préximo ao angulo da boca,
acompanhando as bordas do vermelhdo da boca, e no tratamento do filtro e em
seguida, avangando até o arco do cupido, preservando-o (Sattler e Gout, 2017;
Arruda, et al., 2023; Cooper, et al., 2023; Gutowski, 2016).

Envolve a insergdo completa da agulha ou canula longitudinalmente na area de
tratamento com extrusao do preenchedor ao longo de uma costura imaginaria, pode
ser usada em varios locais anatdmicos e com muitos dos preenchedores de AH
atualmente disponiveis (Chiu, 2016; Klein, 2005; Smith, et al., 2013; Cooper, et al.,
2023).

Ainsercao linear pode ser realizada com inje¢des retrogradas ou anterogradas,
com uma retracdo do labio suavemente para proporcionar uma superficie de fluxo
ideal (Klein, 2005). A agulha ou cénula deve entrar em um angulo aproximado de 45
graus no lado da mucosa e, em seguida, ser redirecionada em um angulo de 20 a 30
graus em relagéo ao labio (Chiu, 2016; Klein, 2005; Cooper, et al., 2023). Com a
insercao linear retrograda o produto € depositado a medida que a agulha é lentamente
retirada, implantando um depdsito continuo de preenchedor, com a injegao
interrompida antes da remogao da agulha da pele para evitar deposi¢cédo superficial
(Smith, et al., 2013; Cooper, et al., 2023). Durante a insercao linear anterdégrada, o
produto € injetado a medida que a agulha percorre o plano de tratamento, e quando
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um ponto de resisténcia é encontrado, a continuagao da injegdo é movida para o
préximo ponto (Klein, 2005; Cooper, et al., 2023).
B) Aumento Superficial Horizontal com a Canula (ASHC) do labio inferior ou superior
ou das rugas radiais: aplicagdo da inje¢do préximo ao angulo da boca direcionado
medialmente, realizar em cada quadrante, com uma profundidade de aplicagao
intradérmica ou subdérmica (Sattler e Gout, 2017; Arruda, et al., 2023).
C) Técnica linear em labio vermelho: aplicagao da inje¢ao préximo ao angulo da boca
(por quadrante do labio), sendo sobre o musculo orbicular da boca (Sattler e Gout,
2017; Arruda, et al., 2023).
D) Método de Fanning: semelhante ao movimento linear retrégrado, envolve a
insercao longitudinal da agulha ou canula e a extrusdo do preenchedor enquanto a
agulha ou canula é retirada, sendo que o instrumento n&o é totalmente removido,
apenas sua direcao € alterada, com o preenchedor colocado ao longo de multiplas
linhas curtas, criando depdsitos lineares em um padrao de raio de roda. Pode ser
usado para aumentar o corpo do vermelh&o, inserindo a agulha lateralmente em um
angulo de 45 graus e, em seguida, direcionando-a medialmente em um angulo de 20
graus, com o alongamento do labio que facilitara um fluxo uniforme do gel (Chui, 2016;
Cooper, et al., 2023).
E) Técnica de tenda: projetada com a intengao de abordar simultaneamente o volume
€ a projecgao, € realizada inserindo a agulha logo apos a borda vermelha do labio,
verticalmente em dire¢do a borda umida-seca. A agulha € entdo lentamente retirada
enquanto se injeta uma quantidade muito pequena de preenchedor (aproximadamente
0,05 mL). A injecao pode continuar apos a retirada, de modo que uma quantidade
muito pequena de preenchedor seja colocada dentro do rolo branco, além da
submucosa. Essa técnica é repetida a cada 2 a 3 milimetros ao longo de ambos os
labios, com excecéao do filtro (Cooper, et al., 2023).
F) Técnica de Hashtag: embora usado com menos frequéncia do que as técnicas
descritas anteriormente, pode ser benéfica ao sustentar as comissuras laterais dos
labios, pode ser alcangada aplicando injegdes lineares perpendiculares logo abaixo
de cada comissura lateral, resultando em uma curva ascendente esteticamente
agradavel (Gutowski, 2016; Fagien, et al., 2013; Cooper, et al., 2023).

Vérios autores utilizam os principios-chave descritos acima para criar regimes
especificos de aumento labial e suas proprias técnicas, que podem variar de acordo

com cada injetor (Cooper, et al., 2023).
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Orienta-se que no primeiro dia, logo apds as aplicagbes é importante que
atividades exercidas exijam o minimo esforgo possivel, assim como se deve evitar o
consumo de bebidas alcodlicas por pelo menos nas 48 horas seguintes, e ao dormir,
a cabeca deve estar levemente elevada (Devgan, et al., 2019; Arruda, et al., 2023).
Os pacientes também devem evitar a aplicagdo de maquiagem durante 24 horas apoés
o procedimento, recomendando-se usar maquiagens novas apos esse periodo, além
disso recomenda-se também que os pacientes evitem exposi¢cdo exagerada ao sol,
uso de sauna e camara de bronzeamento artificial, massagens faciais, tratamentos a

laser, radiofrequéncia e terapia facial por ultrassom (Baranska-Rybak et al., 2024).

2.4.3 Caracteristicas dos géis

Existem varios preenchedores de AH com a combinacdo apropriada de
elasticidade, coesividade, maciez e absor¢ao de agua que se mostraram eficazes para
tratar os labios (Kappor, et al., 2021; Fischer, et al., 2016; Geronemus, et al., 2017).
Principalmente por estarem em constante movimento, as caracteristicas
viscoelasticas dos preenchedores tornam-se ainda mais importantes para garantir que
o material resista as forgas aplicadas sem comprometer o resultado natural (Edsman,
Ohrlund, 2018; Gavard, et al., 2018).

Para realcar os labios, os preenchedores sao geralmente descritos como
macios, ou seja, com elasticidade (G') de baixa a média e coesividade de baixa a
média, visto que o desafio nessa area é evitar bordas e saliéncias, além disso, um
baixo fator de inchaco é geralmente recomendado para evitar resultados com
aparéncia artificial (Fagien, et al., 2019; Eccleston, Murphy, 2012). Além disso,
produtos de AH com um valor de G' menor séo ideais para tratar os labios e a area
perioral, pois podem ser usados em um plano superficial e resultam em aumento de
volume sem distorcer o movimento natural dessa area altamente dindmica (Gutowski,
2016; Cooper, et al., 2023).

Para um efeito de suavizagdo, os preenchimentos labiais requerem menor
capacidade de elevagao e facil moldabilidade (Geronemus, et al., 2017; Fischer, et al.,
2016). Aumentar a coesividade de baixa para média ou mesmo para alta contribuira
para a projecao e volumizagao (Faivre, et al., 2021; Geronemus, et al., 2017; Wende,
etal., 2017).
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Apesar da ampla utilizagdo dos preenchedores de acido hialurénico em labios,
observa-se na literatura uma variabilidade significativa quanto as técnicas, produtos e
parametros reoldgicos utilizados, o que reforga a necessidade de estudos que
auxiliem na padronizacdo e compreensao dos fatores que impactam os resultados

clinicos
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3 PROPOSICAO

3.1 Proposicao Geral

Caracterizar as propriedades reologicas, mecanicas e morfoldgicas de diferentes géis
de acido hialurénico indicados para preenchimento labial, correlacionando os médulos

viscoelasticos e forga de extrusdo com a microestrutura e o desempenho clinico.

3.2 Proposic¢oes especificas

A) Descrever, por meio de Microscopio Eletronico de Varredura (MEV), a morfologia
das particulas dos diferentes géis de acido hialurénico selecionados; avaliando

distribuicao e porosidade.

B) Avaliar as propriedades viscoelasticas dos géis de acido hialurénico determinando
valores de G’ (mddulo elastico), G” (mddulo viscoso) e tan 6 (angulo de fase) em

regime oscilatorio e analise da curva de viscosidade em regime permanente.

C) Determinar a forgca de extrusdo necessaria para aplicagao de cada gel de acido
hialurénico em sua respectiva seringa e agulhas com diferentes calibres: 27G'?,

30G'2 e 32G'?, relacionando com a facilidade de injegdo e controle clinico.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Este estudo foi realizado na Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG), nos
Laboratérios de Farmacotécnica e no Complexo de Laboratérios Multiusuarios (C-
LabMu), com apoio do Laboratério de Reometria (LabReo) da Universidade
Tecnoldgica Federal do Parana (UTFPR) - Campus Curitiba, caracterizando-se como
um estudo laboratorial.

Para este estudo foram selecionadas quatro marcas comerciais adquiridas no
mercado local de preenchedores a base de acido hialurénico para preenchimento
labial: Belotero Balance (BB), Juvéderm Volbella (JV), Revanesse Kiss (RvK) e
Restylane Kysse (RtK). A descrigdo detalhada para cada preenchedor esta descrita
no Quadro 1. Para cada grupo foram necessarias trés seringas de 1 mL de
preenchedor, as quais foram divididas para os procedimentos de caracterizagao fisico-

quimica dos preenchedores descritos abaixo.



Quadro 1 — Lista de produtos incluidos no estudo

Marca
Preenchedores
comercial/ Lote Composicao*
labiais
Fabricante
Belotero
= n Balance®/ -Hialuronato de sodio
BELOTERO Merz Aesthetics B00055490 reticulado (22,5 mg/mL)
(Frankfurt, -Tampao fosfato pH 7
Alemanha) 1.9. s.p. (1 mL)
-Gel de acido hialurénico
Juvéderm (15 mg)
Volbella®/ 1002951113 -Cloridrato de lidocaina
Allergan (3 mg)
(Dublin, Irlanda) -Tampao de fosfato pH
7,2 q9.s.p. (1 mL)
-Acido hialurénico (25
mg/mL)
-Cloridrato de lidocaina
(3 mg/mL)
-Cloreto de sddio (7,05
Revanesse mg/mL)
Kiss®/ am=)
(Prollenium -Cloreto de potassio
. 241015 (0,0176 mg/mL)
Medical L
. -Fosfato de potassio
Technologies, -
, monobasico (0,24
Canada)
mg/mL)
-Fosfato de sodio
bibasico (1,44 mg/mL)
-Agua para injecéo q.s.p.
-Acido hialurénico
Restylane reticulado (20 mg/mL)
Kysse®/ -Cloridrato de lidocaina
Galderma 22267-1 (3 mg/mL)
(Uppsala, -Soro fisiolégico com
Suécia) tampéo fosfato pH 7
g.s.ad (1mL)

* informacgdes retiradas da bula dos respectivos fabricantes.
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4.2 Caracterizagao fisico-quimica dos preenchedores

Os quatro preenchedores foram avaliados e caracterizados pelos métodos de

caracterizagao fisico-quimica abaixo:

4.2.1 Microscopia eletrénica de varredura

Para analise da morfologia e caracterizacdo das particulas de cada &acido
hialurénico as amostras foram avaliadas em Microscopia eletrénica de varredura por
efeito de campo (FEG) (MIRA 3, Tescan, Brno, Republica Tcheca) no Complexo de
Laboratérios Multiusuario da UEPG. As amostras foram liofilizadas para avaliagao.
Aproximadamente 0,2 mL de cada acido hialurbnico foram congeladas a uma
temperatura de -45°C por 48 horas e, em seguida, levadas ao Liofilizador Terroni/LD
1500 (Terroni Equipamentos Cientificos Ltda, Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil), sob
vacuo a uma temperatura de -55°C por 48 horas. Apos esse periodo, as amostras
foram seccionadas transversalmente, cuidadosamente depositadas em stubs
metalicos e recobertas com ouro, gerando uma cobertura de 5 nm seguindo a
metodologia proposta por Vitoria, 2020. Aumentos de 250x e 1000x foram utilizados

para visualizagao e descrigao qualitativa das amostras (Figura 1).
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Figura 1: Descricdo do preparo das amostras para MEV

Amostras para Microscopia Eletronica de Varredura

r'.._\*n - = r
o B | R - . SR
v = NS
Stubs metalicos e J
A) 0.2 mi B)-45°C por4sh  C) Liofilizador D) seccionadas  E) copertura de ouro F) Mev

Fonte: A autora. A) Quantidade de amostra em cada eppendorf, B) Congelamento das amostras em Ultrafreezer; C) Liofilizagdo das amostras; D)
Seccionamento transversal das amostras; E) Recobrimento de ouro em stubs metalicos; F) Analise em MEV.
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4.2.2 Reologia

Os testes reoldgicos foram realizados em Reémetro DRH-2 (TA Instruments, New
Castle, DE, EUA) no Laboratério de Reometria (LabReo) da Universidade Tecnologica
Federal do Parana (UTFPR), Campus Curitiba. As propriedades dos diferentes géis
de acido hialurénico foram caracterizadas em regime permanente e oscilatorio, com a
geometria de placas paralelas de 20 mm. Os testes foram realizados em ftriplicata,
sendo utilizado 0,3 mL de cada gel em cada repetigdo. O sistema foi termostatizado a
25°C, com variagao de 0,1°C. A partir dos testes de Shimojo, 2011, as medidas
oscilatérias foram conduzidas na regido viscoelastica linear, com uma tensao de
oscilacao de 1,188 Pa, em uma faixa de frequéncia de 0,1 a 10 Hz. Os modulos de
armazenamento/maodulo elastico (G’) e de perdal/viscoso (G") foram obtidos em fungéo
da frequéncia na regido viscoelastica. A tangente do angulo de fase (d) foi calculada
como a razao entre o moédulo de perda (G”) e 0 médulo de armazenamento (G’) (tan
0 = G” /G’). As medidas em regime permanente foram efetuadas com taxas de
cisalhamento entre 0,1 a 50 s' com duragéo de 15 minutos com a obtencéo da curva

de viscosidade de cada gel avaliado (Figura 2).



Figura 2: Descricdo da realizagao da reologia

Fonte: a autora. A) Redmetro DRH-2; B) Posicionamento de 0,3 mL de gel para cada teste; C) Varredura de frequéncia a ser realizada; D) Curva de
viscosidade a ser realizada.
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4.2.3 Forga de extrusao do gel

As seringas respectivas de cada gel preenchedor foram acopladas em uma
plataforma desenvolvida para estabilizacdo da seringa e posicionados na Maquina de
Ensaios Universal (Autograph AG-lI AG-I 10kN, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao),
com as respectivas agulhas (27G 7%, 30G 2 e 32G %), sendo todas indicadas para
uso em preenchimento labial. O émbolo das seringas foi empurrado em uma
velocidade constante de 5mm/min e a forga necessaria até a extrusdo da primeira gota

do material foi registrada em Newtons, sendo o teste realizado em triplicata (Figura 3).
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Figura 3: Descricado do teste de forgca de extruséao

Amostras para For¢a de Extrusao -“

Agulha 27G 1/,

vY
| - .

T Agulha30GY/,

-

B) Agulha 32G 1/, L

I §

Até a primeira
gota

S mm/min

A) 1 seringa de cada

Fonte: A autora. A) Selegdo da seringa de cada gel; B) Uso das trés agulhas a serem avaliadas; C) Seringa em posigdo na plataforma para estabilizagao; D)
Posicionamento na Maquina de Ensaios Universal e realizagédo do teste em velocidade de 5mm/min; E) Teste realizado até a extrusdo da primeira gota do gel.
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4.3 Analise estatistica

A analise de Microscopia foi realizada com descricdo qualitativa de formato,
uniformidade e superficie das particulas para cada gel preenchedor. Os resultados
obtidos nas analises reoldgicas dos preenchedores foram expressos como média +
desvio padrao para cada um dos parametros analisados, para permitir uma descrigao
detalhada da variagdo observada entre as amostras. Os valores de forga de extruséo
para as diferentes condicbes experimentais foram expressos em média + desvio-
padrao e foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) de dois fatores (calibre da
agulha vs gel preenchedor) e um nivel de significancia estabelecido em 95% (a =
0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens de microscopia eletronica de varredura para os diferentes géis de

acido hialurénico podem ser vistas nas Figuras 4, 5,6 e 7.

5.1.1 Belotero Balance®

As imagens do gel Belotero Balance® (BB) identificam, de forma qualitativa,
uma rede relativamente organizada, com poros visiveis, bem definidos e distribuicdo
relativamente homogénea e interligados, formando uma rede densa com poucos
espacos vazios visiveis. Os poros em maior aumento (1000x), destacam-se com um
contorno bem definido e paredes delgadas, o que sugere uma matriz mais regular e

continua.

Figura 4: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura do gel Belotero Balance®

SEM HV: 10.0 kV WD: 15.22 mm | MIRA3 TES(  SEM HV: 10.0 kV WD: 15.00 mm 111 MIRA3 TESCAN

SEM MAG: 250 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 1.00 kx Det: SE 50 ym
View field: 1.11mm  SM: RESOLUTION Performance in nanospace  View field: 277 ym SM: RESOLUTION Performance in nanospace

Fonte: A autora. A) Imagem do gel BB® no admento de 250x; B) Imagem do gel BB® no aumento de
1000x.
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5.1.2 Restylane Kysse®

As imagens de Restylane Kysse® (RtK) evidenciam uma rede de aspecto visual
mais denso e compacto, composta por poros menores e mais distribuidos. Os poros
apresentam-se isolados de tamanhos variados, delimitados por paredes mais
espessas e bem definidas, sugerindo, qualitativamente, um gel com menor

homogeneidade.

Figura 5: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura do gel Restylane Kysse®

=

\‘ Ny 1’?‘

y )
_ N ,‘ B
SEM HV: 10.0 kV WD: 14.23 mm | MIRA3 TES | SEM HV: 10.0 kV WD: 14.19 mm | MIRA3 TESCAN|
SEM MAG: 250 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 1.00 kx Det: SE 50 ym
View field: 1.11 mm SM: RESOLUTION Performance in nanospace View field: 277 ym SM: RESOLUTION Performance in nanospace

Fonte: a autora. A) Imagem do gel RtK® no aumento de 250x; B) Imagem do RtK no aumento de
1000x.

5.1.3 Juvéderm Volbella®

Nas imagens do gel Juvéderm Volbella® (JV) observa-se uma rede
tridimensional com poros alongados e interconectados, distribuidos de maneira
heterogénea. A presenca de estruturas mais irregulares sugere maior variabilidade na
porosidade da matriz. Verifica-se também a presenca de grandes poros delimitados
por paredes espessas e rugosas, indicando uma estrutura visualmente menos
uniforme. Essa arquitetura pode refletir diferengas no processo de reticulagdo do gel,

resultando em propriedades reoldgicas especificas.
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Figura 6: Imagens de Microscopia Eletrénica de Varredura do gel Juvéderm Volbella®

SEM HV: 10.0 kV WD: 14.44 mm 14l MIRA3 TESC SEM HV: 10.0 kV WD: 15.05 mm | | MIRA3 TESCAN|
SEM MAG: 250 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 1.00 kx Det: SE 50 ym
View field: 1.11 mm  SM: RESOLUTION Performance in nanospace  View field: 276 ym SM: RESOLUTION Performance in nanospace

Fonte: A autora. A) Imagem do gel JV® no aumento de 250x; B) Imagem do JV® no aumento de 1000x.

5.1.4 Revanesse Kiss®

As imagens obtidas do gel de acido hialurénico Revanesse Kiss® (RvK)
evidenciam uma rede tridimensional densa, de morfologia irregular, com areas
interconectadas e de poros delimitados e interconectados, sugerindo uma matriz
estavel. Observa-se uma disposicao heterogénea da rede, com areas interligadas por
regides de diferentes dimensdes e formatos de poros, conferindo a matriz um padrao

estrutural ndo uniforme.
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Figura 7: Imagens de Microscopia Eletronica de Vrredura do gel Revanesse Kiss®
L

L

SEM HV: 10.0 kV WD: 14.72 mm | | MIRA3 T SEM HV: 10.0 kv WD: 14.83 mm | | MIRA3 TESCA

SEM MAG: 250 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 1000 x Det: SE 50 ym
View field: 1.11 mm SM: RESOLUTION Performance in nanospa View field: 277 um SM: RESOLUTION Performance in nanospace

Fonte: A autora. A) Imagem do gel RvK® no aumento de 250x; B) Imagem do RvK® no aumento de
1000x.

A anadlise por Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) realizada neste
estudo apresenta limitagées inerentes a propria técnica, sendo que as imagens
obtidas permitiram apenas uma avaliagdo qualitativa e descritiva da morfologia
superficial dos géis de acido hialurénico. Dessa forma, os achados morfoldgicos
demonstram diferengas entre os géis avaliados, porém devem ser interpretados de

maneira combinada aos resultados reoldgicos e mecanicos.
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5.2 Reologia: Varredura de frequéncia

A Tabela 1 apresenta os valores meédios de G' e G" dos preenchedores labiais

avaliados em trés diferentes frequéncias (0,1 Hz, 1 Hz e 10 Hz).
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Tabela 1: Valores médios + desvio padrao dos valores de G’, G” e tan & (Hz) dos preenchedores labiais em diferentes frequéncias

PREENCHEDORES LABIAIS

FREQUENCIA (Hz) Belotero Balance® (BB) Restylane Kysse® (RyK) Juvéderm Volbella® (JV) Revanesse Kiss® (RvK)
G' G" tan d G' G" tan d G' G" tan d G' G" tan d
0,1 142+04 72+25 0,62+0,02{1242+39 145+1,3 0,13+0,01({206,5+3,2 449+0,7 0,22+0,01| 409+3,2 149+1,3 0,37 £0,01
1 324+1,0 23,7+05 0,74+0,03|1472+55 211+25 0,15+0,0 |2579+2,7 306+0,2 0,12+0,0 | 68,255 26,3+1,7 0,39 0,01

10 144,2+18,2 795+1,2 0,38+0,25310,0+49,7 36,5+2,4 0,16+0,04(343,3+0,8 26,1+0,0 0,07+0,01(2428+6,0 50,0+7,8 0,25+0,06
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O gel Belotero Balance® apresentou valores de G’ classificados como baixos em
todas as frequéncias testadas (14,2 £ 0,4; 32,4 + 1,0; 144,2 + 18,2 Pa), indicando ser
um gel mais flexivel e menos elastico. Os valores de G" (7,2 + 2,5; 23,7 £ 0,5; 79,5
1,2 Pa) foram proporcionais ao G', reforgando seu comportamento mais viscoso em
comparagao aos demais géis. Isso também pode ser verificado no grafico 1, que
confirma esse comportamento, mostrando G’ e G” com valores baixos e proximos
entre si, com a viscosidade complexa (n*) em declinio com a frequéncia. O valor de
tan & avaliado variou entre 0,40 e 0,75, mostrando um comportamento relativamente
mais viscoso, especialmente em 1 Hz, indicando também uma maior moldabilidade

na aplicagao.

Grafico 1: Comportamento reolégico do gel Belotero Balance® em fungéo da
frequéncia angular (rad/s)

0% ¢ R R
i F Modulo Elastico (G')

Méodulo Viscoso (G™)
Viscosidade Complexa |

102 b 4

10" £ E

Méodulos (Pa) / Viscosidade (Pa.s

10[] . . P R T SR | . s R SRR | , | P T T T R
107 100 10! 10?

Frequéncia Angular (rad’/s)

Fonte: a autora. Gréfico representa os médulos viscoelasticos do gel em fungéo da frequéncia angular
(rad/s).

O gel Restylane Kysse® apresentou valores de G’ elevados ja em baixas
frequéncias (124,2 + 3,9 Pa em 0,1 Hz), mantendo esse padrdao em 1 Hz (147,2 £+ 5,5
Pa) e alcangcando 310,0 £ 49,7 Pa em 10 Hz, indicando um gel de G’ de médio a alto.
Essa caracteristica indica um gel altamente coeso e elastico, com boa capacidade de
resistir a deformagdes. Os valores de G" (14,5 £ 1,3; 21,1 £ 2,5; 36,5 + 2,4 Pa) foram
relativamente baixos quando comparados ao G, reforgando um perfil
predominantemente elastico. A curva apresentada no grafico 2 mostra a curva de G’
bem acima de G”, reforcando a dominancia elastica e alta coesividade, sendo que n*
também decresce com a frequéncia. A tan & variou entre 0,13 e 0,16, reforcando a
predominancia elastica, com baixa contribuicdo viscosa e capacidade de projecao

labial.
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Grafico 2: Comportamento reolégico do gel Restylane Kysse® em funcédo da
frequéncia angular (rad/s)
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Fonte: a autora. Grafico representa os médulos viscoelasticos do gel em fungéo da frequéncia angular
(rad/s).

O gel Juvéderm Volbella® apresentou os maiores valores de G’ em todas as
frequéncias analisadas (206,5 = 3,2; 257,9 £ 2,7; 343,3 £ 0,8 Pa), refletindo uma
estrutura extremamente elastica e firme. O comportamento de G" foi relativamente
baixo em comparacgao ao G' (44,9 £ 0,7; 30,6 £ 0,2; 26,1 £ 0,0 Pa), o que sugere um
material de alta elasticidade, com predominio sélido sobre as propriedades viscosas.
O grafico 3 evidencia seu G’ elevado e sempre predominante sobre G”, com queda
acentuada da viscosidade complexa (n*) conforme a frequéncia aumenta. Os valores
de tan & variaram de 0,07 a 0,22, justificado pelos baixos valores de G”, caracterizando
o comportamento predominantemente elastico e indicando um gel com melhor

projecao e definicao labial.

Grafico 3: Comportamento reolégico do gel Juvéderm Volbella® em fungdo da
frequéncia angular (rad/s)
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Fonte: a autora. Gréfico representa os médulos viscoelasticos do gel em fungéo da frequéncia angular
(rad/s).
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O gel Revanesse Kiss® apresentou valores intermediarios de G' (40,9 + 3,2;
68,2 £ 5,5; 242,8 £+ 6,0 Pa), sugerindo um gel de elasticidade moderada. Os valores
de G" (14,9 £1,3; 26,3 + 1,7; 50,0 + 7,8 Pa) indicam contribui¢cdo viscosa significativa,
especialmente em baixas frequéncias, o que pode estar associado a maior
maleabilidade do gel durante a aplicagdo. O grafico 4 mostra a curva de G’ acima de
G”, mas ambas seguindo de forma paralela, enquanto n* diminui progressivamente. A
tan & se manteve entre 0,35 e 0,39, indicando um equilibrio entre os componentes

elastico e viscoso.

Grafico 4: Comportamento reoldogico do gel Revanesse Kiss® em funcdao da
frequéncia angular (rad/s)
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Fonte: a autora. Gréfico representa os mddulos viscoelasticos do gel em fungéo da frequéncia angular
(rad/s).
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5.3 Reologia: Regime permanente

O teste de regime permanente realizado com as curvas de viscosidade obtidas
indicou geéis ndo newtonianos (comportamento pseudoplastico), caracterizado pela
diminuicdo da viscosidade (curva decrescente) com o aumento da taxa de
cisalhamento, sendo n&o constante e sem um patamar newtoniano. Isso indica que,
em repouso ou em baixas deformacgdes, 0os géis sdo mais viscosos e consistentes;
mas, quando submetidos a forga, como durante a injegdo através de uma agulha ou
canula, sua viscosidade diminui, facilitando o escoamento.

O gel Belotero Balance® apresentou valores de viscosidade inicial em torno de
100 Pa.s, em baixas taxas de cisalhamento, com reducédo progressiva até valores
proximos de ~5 a10 Pa's em altas taxas de cisalhamento. Esse perfil indica um
material de menor resisténcia ao fluxo, com menos viscosidade, tendo uma injecao

mais fluida que favorece o espalhamento homogéneo nos tecidos.

Grafico 5: Curva de viscosidade em funcédo da taxa de cisalhamento para o gel
Belotero Balance®
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reolégica do gel de acido hialurénico Belotero Balance® representando a variagdo da viscosidade
(Pa-s) em fungéo da taxa de cisalhamento (Y, 1/s), em escala logaritmica.

O gel Restylane Kysse® destacou-se como o produto mais viscoso, com
valores iniciais acima de 10° Pa-s e reducao até aproximadamente 30—-40 Pa-s nas
maiores taxas. Esse perfil reoldgico indica um gel mais rigido em repouso e maior

resisténcia a extrusdo, podendo indicar maior coesividade e potencial de sustentacao
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volumétrica, caracteristicas desejaveis em aplicagbes que exigem projecao e
durabilidade.

Grafico 6: Curva de viscosidade em fungdo da taxa de cisalhamento para o gel
Restylane Kysse®
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Fonte: a autora. Curva reolégica do gel de acido hialurénico Belotero Balance® representando a

variacao da viscosidade (Pa-s) em funcéo da taxa de cisalhamento (Y, 1/s), em escala logaritmica.

O gel Juvéderm Volbella® iniciou com viscosidade em torno de 300 Pa-s, mas
manteve valores discretamente mais altos ao longo de toda a curva atingindo cerca
de 20 Pa-s em maiores taxas de cisalhamento, sugerindo um equilibrio, mantendo
uma consisténcia moderada em repouso, seguido de fluidez durante a injecao,
indicando maleabilidade durante a inje¢ao e capacidade de manter a coesao no tecido

injetado.
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Grafico 7: Curva de viscosidade em funcdo da taxa de cisalhamento para o gel

Juvésderm Volbella®
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Fonte: a autora. Curva reolégica do gel de acido hialurénico Belotero Balance® representando a

variagao da viscosidade (Pa‘s) em fungéo da taxa de cisalhamento (y, 1/s), em escala logaritmica.

O gel Revanesse Kiss® apresentou viscosidade inicial em média de 300 Pa-s,
semelhante ao gel Juvéderm Volbella®, porém com queda para valores proximos a
10 Pa-s, configurando-se como um gel de comportamento intermediario entre fluidez

e sustentacao.
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Grafico 8: Curva de viscosidade em fungdo da taxa de cisalhamento para o gel
Revanesse Kiss®
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Fonte: a autora. Curva reolégica do gel de acido hialurénico Belotero Balance® representando a
variagao da viscosidade (Pa-s) em fungéo da taxa de cisalhamento (Y, 1/s), em escala logaritmica.

Por fim, o grafico 9, apresenta a unido das curvas de viscosidade de todos os
géis avaliados no estudo, onde é evidenciado que o gel Restylane Kysse® apresentou
0os maiores valores de viscosidade em toda a faixa de cisalhamento analisada,
indicando maior coesividade e potencial de sustentacao tecidual, embora com maior
resisténcia a injecdo. Em contraste, o Belotero Balance® mostrou-se 0 menos viscoso,
mantendo valores significativamente inferiores em relagao aos demais, o que sugere
maior facilidade de aplicacdo e melhor espalhamento nos tecidos, mas com menor
capacidade de projecdo. Os géis Revanesse Kiss® e Volbella mantiveram-se em

posicao intermediaria de viscosidade.
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Grafico 9: Curvas de viscosidade em fungao da taxa de cisalhamento para todos os
geéis preenchedores de acido hialurénico analisados
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Fonte: a autora. Curvas de viscosidade dos géis de acido hialurénico Belotero Balance®, Revanesse
Kiss®, Juvéderm Volbella® e Restylane Kysse®, representando a variagédo da viscosidade (Pa‘s) em
funcao da taxa de cisalhamento (v, 1/s), em escala logaritmica.
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5.4 Forga de extrusao

A tabela 2 apresenta os valores médios de forga de extrusdo (N) para os
diferentes géis para cada calibre de agulha avaliado (27G %, 30G 72, 32G '%2), sendo

os valores obtidos na extrusdo da primeira gota de gel.
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Tabela 2- Média e desvio-padrao da Forga de extrusao (N) dos preenchedores segundo o calibre da agulha

PREENCHEDORES CALIBRE DA AGULHA

LABIAIS 27G Y 30G % 32G %
Belotero Balance® (BB) 6,09 + 0,238 11,67 + 2,808 30,09 + 4,068
Restylane Kysse® (RyK) 8,96 + 1,694 12,96 + 3,254 41,50 £ 7,27°A
Juvéderm Volbella® (JV) 2,59 + 0,352 3,00 £ 0,14°C 11,93 + 0,46°C
Revanesse Kiss® (RvK) 7,88 £0,78% 9,83 + 0,828 25,74 + 2,038

Fonte: a autora. Letras minusculas diferentes na mesma linha indicam diferenga significativa entre calibres de agulha para o mesmo preenchedor. Letras
maiusculas diferentes na mesma coluna indicam diferencga significativa entre preenchedores para o mesmo calibre (p < 0,05, teste de Tukey).
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Observou-se que, independentemente do material avaliado, a forga necessaria
para extrusdao aumentou conforme o didmetro interno da agulha diminuiu, sendo
significativamente maior para o calibre 32G%2 em comparagdo com 30G’2 e 27G" (p
< 0,001), indicando que a for¢a de extrusdo ¢é influenciada tanto pelas propriedades
do gel, como sua viscosidade quanto pelo calibre da agulha empregada.

Entre os preenchedores analisados, o Restylane Kysse® apresentou maiores
valores de for¢ca de extrusdo em todos os calibres. Belotero Balance® e Revanesse
Kiss® apresentaram valores intermediarios e nao diferiram entre si (p > 0,05). O
Juvéderm Volbella®, por sua vez, mostrou menores forgcas em todos os calibres, com
diferenca estatistica significativa em relagdo aos demais grupos (p < 0,001).

A interacdo entre os fatores “calibre” e “grupo” foi estatisticamente significativo
(p < 0,001), o que indica que o comportamento de extrusdo variou de acordo com a
combinagao entre material e diametro da agulha. Esse efeito foi mais evidente para
Restylane Kysse® e Belotero Balance®, que apresentaram valores mais acentuados
na forga de extrusdo ao utilizar calibres menores. J& o Juvéderm Volbella®,
apresentou menor variagao dos valores de forca de extrusédo entre os calibres.

O grafico 10 ilustra visualmente os dados apresentados na tabela, comparando
a forca média de extrusdo dos quatro géis em cada calibre de agulha. A partir disso,
fica evidente a tendéncia crescente da forca com a diminuicdo do diametro da agulha
(27G < 30G < 32G).



Grafico 10: Forca média de extrusao (N)
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Fonte: A autora. Forga média de extrusdo (N) de cada gel avaliado em cada calibre de agulha analisado

BB: Belotero Balance®; RyK: Restylane Kysse®; JV: Juvéderm Volbella®; RvK: Revanesse Kiss®
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6 DISCUSSAO

A analise integrada deste estudo, envolvendo microscopia eletrénica de
varredura, ensaios reoldgicos e teste de forga de extrusdo, permitiu compreender de
forma abrangente a microestrutura e o comportamento mecanico de diferentes géis
de acido hialurénico indicados para preenchimento labial. Essa abordagem
multifatorial evidenciou diferengcas estruturais e reoldogicas entre os materiais,
aspectos fundamentais que influenciam diretamente a escolha clinica do preenchedor,
seu desempenho, a previsibilidade do resultado estético e a seguranga do
procedimento, considerando que os labios apresentam elevada mobilidade,

vascularizagao e exigéncia estética.

As imagens de MEV demonstraram variagdes significativas na microestrutura
dos géis, especialmente no que se refere a organizacdo da rede tridimensional,
tamanho e forma dos poros e espessura das paredes da matriz polimérica. Esses
achados sugerem que os diferentes geéis apresentam caracteristicas quimicas e
fisicas distintas, corroborando os achados de Tezel e Fredrickson (2008) e Kablik et
al. (2009), que descreveram que a arquitetura da rede de acido hialurénico reflete
diretamente o tipo e o grau de reticulagdo empregados no processo de fabricacao,

sendo determinante para as propriedades mecanicas do material.

A reticulagao dos géis avaliados no presente estudo mostrou-se variavel entre
as diferentes marcas. A tecnologia OBT®, empregada no gel Restylane Kysse®, por
exemplo, combina diferentes densidades de reticulacdo em uma matriz mais flexivel
(Puljic, et al., 2025); o que pode ser observado no presente estudo por meio das
imagens de MEV, que indicaram uma microestrutura menos homogénea. Além disso,
o estudo de Ohrlund, et al. (2024) demonstrou que, embora esses géis apresentem
menor resisténcia a deformagdo em comparagao com géis mais firmes, apresentam
maior flexibilidade, permitindo tolerar deformagdes e retornar a forma original assim
que a tensdo é removida. Essa caracteristica justifica sua indicacdo para areas
altamente dinamicas da face, como os labios, onde a flexibilidade do gel permite
acompanhar os movimentos naturais dos labios sem comprometer o volume ou a

defini¢do ao longo do tempo.
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Ja a tecnologia Vycross®, presente no gel Juvéderm Volbella®, utiliza uma
combinagao de cadeias de acido hialurénico de baixo e alto peso molecular, o que foi
refletido nas imagens de MEV por uma distribuigdo mais heterogénea da rede
polimérica. Essa caracteristica estd associada a uma maior capacidade de elevacao
tecidual e a valores de G’ mais elevados, favorecendo uma maior projecao tecidual
(Puljic, et al., 2025). No contexto labial, esse comportamento favorece procedimentos
voltados a definigdo de contorno, arco do cupido e projegao sutil, especialmente em

pacientes que demandam refinamento estético com menor risco de rigidez excessiva.

Por sua vez, o gel Belotero Balance®, desenvolvido com a tecnologia CPM®,
apresenta uma matriz continua e altamente homogénea, sendo descrito como um gel
altamente coeso e com maior viscosidade (Micheels, et al., 2018; Fundaro, et al.,
2022). Essa caracteristica foi confirmada no presente estudo, no qual as imagens de
MEV evidenciaram uma rede mais homogénea e regular. Além disso, os valores de
tan & encontrados, entre 0,50 e 0,70, indicam comportamento relativamente mais
viscoso, corroborando os dados de Micheels, et al. (2018), que relataram valores de
tan & préximos a 0,58 na fase de platd, sugerindo menor risco de irregularidades de

aplicagao e boa capacidade de espalhamento clinico.

Ja, o gel Revanesse Kiss® utiliza uma tecnologia de reticulagdo propria,
baseada em alta eficiéncia de ligagao cruzada, porém mantendo o BDDE como agente
reticulante, resultando em um gel com propriedades intermediarias de suporte e
moldabilidade, sendo essa caracteristica observada nesse estudo por uma matriz
mais heterogénea. Estudos prévios indicam que formulagdes reticuladas com BDDE
tendem a apresentar menor elasticidade (Vitéria, 2020), o que foi confirmado pelo
valor intermediario de G’ observado neste trabalho, tornando esse gel clinicamente

versatil para técnicas que exigem equilibrio entre definigdo e naturalidade.

Essa relagcdo entre microestrutura e comportamento mecanico dos géis
avaliados foi corroborada pelos resultados reolégicos, nos quais todos os géis
apresentaram comportamento viscoelastico tipico de materiais poliméricos
reticulados, com predominancia do médulo elastico (G’) em relagdo ao médulo viscoso
(G”). De acordo com Borrell, et al. (2011) e Edsman e Ohrlund (2018), a condigédo G’
> G” indica comportamento predominantemente sélido-elastico, essencial para que o
preenchedor mantenha sua forma apds a aplicacdo e resista as deformacdes

impostas pelos movimentos faciais, proporcionando resultados mais naturais e melhor
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integracdo tecidual em regides altamente dinamicas. Clinicamente, esse
comportamento é particularmente relevante na regido labial, que esta submetida a
constantes for¢as dindmicas durante a fala, mastigagédo e expresséo facial (Michaud,
et al., 2015; Cooper, et al., 2023).

A andlise reologica desse estudo foi realizada em diferentes frequéncias,
permitindo avaliar os parametros de G, G” e tan & em condigbes que simulam
deformacgdes de curto prazo (alta frequéncia) e longo prazo (baixa frequéncia) (Puljic,
et al., 2025). Em geral, produtos com G' mais elevado apresentam maior firmeza e
suporte estrutural (projecao), enquanto produtos com G’ intermediarios ou mais baixos
estdo associados a maior maciez e flexibilidade, caracteristicas desejaveis para o
preenchimento labial (Sundaram, et al., 2010; Fagien, et al., 2019). Essa diferenciagao
permite ao profissional selecionar o gel mais adequado de acordo com o objetivo
clinico do preenchimento labial, seja projecao, definigdo de contorno, hidratacao ou

restauracao volumétrica com maior naturalidade.

Os valores de G’ obtidos no presente estudo mostraram-se compativeis com a
literatura. Puljic et al. (2025) realizaram a caracterizagao reoldgica na frequéncia de 1
Hz, a 25 °C, e observaram para o Restylane Kysse® um valor de G’ de 152,7,
enquanto, neste estudo, o mesmo gel apresentou valor médio de 147,2 + 5,5. Para o
Juvéderm Volbella®, Puljic et al. (2025) relataram G’ de 212,1, ao passo que neste
estudo o valor foi de 257,9 *+ 2,7 na mesma condicdo experimental. Essas diferengas
podem ser atribuidas a variagcbes de lote, método de analise ou condicdes

experimentais, sem comprometer a comparabilidade dos resultados.

Assim, a analise comparativa dos géis avaliados comprovou que géis com
maior flexibilidade e menor homogeneidade estrutural, como o Restylane Kysse®,
mostram-se mais adequados para areas de alta dindmica e movimento, enquanto géis
com maior G’ e capacidade de suporte, como o Juvéderm Volbella®, favorecem
procedimentos de definicdo de contorno e projecao sutil. Por outro lado, materiais com
matriz mais homogénea e maior moldabilidade, como o Belotero Balance® e o
Revanesse Kiss®, mostram-se vantajosos para técnicas que exigem espalhamento

uniforme e menor risco de irregularidades superficiais.

De forma semelhante, os valores de tan ® mostraram-se concordantes entre os

estudos: para o Restylane Kysse®, variaram entre 0,11 e 0,14 no presente trabalho,
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coincidindo com o valor de 0,11 descrito por Puljic et al. (2025); ja para o gel Juvéderm
Volbella®, os valores encontrados situaram-se entre 0,08 e 0,21, permanecendo
dentro da faixa relatada na literatura. Esses achados reforgam que géis com menores
valores de tan 6 apresentam comportamento mais elastico, sendo mais indicados para
restauracado tecidual, projecdo e definicdo de contornos, enquanto valores mais
elevados estdo associados a materiais mais macios e com maior capacidade de
moldabilidade clinica (Fundaro, et al., 2022).

No regime permanente, todos os geis apresentaram comportamento nao
newtoniano do tipo pseudoplastico, caracterizado pela redugcao da viscosidade com o
aumento da taxa de cisalhamento. Esse comportamento, conhecido como shear
thinning, é amplamente descrito na literatura como uma propriedade desejavel dos
preenchedores de acido hialurdnico, pois facilita a injecdo do material sem
comprometer sua estabilidade apos a aplicagdo, com controle mais preciso do volume

de aplicacéo e presséao aplicada (Wanick, 2016).

A analise conjunta da viscosidade e da forca de extrusdo demonstrou
correlagao direta entre resisténcia ao fluxo e forga necessaria para injegao. Géis com
maior viscosidade, como o Restylane Kysse®, demandaram maiores forgas de
extrusdo, especialmente em agulhas de menor calibre, enquanto o Juvéderm
Volbella® apresentou menor resisténcia e maior facilidade de injecdo. Do ponto de
vista clinico, os resultados relacionados a forca de extrusdao assumem especial
relevancia, uma vez que valores mais elevados de forga podem dificultar o controle
da injecdo, aumentar o risco de depodsito abrupto do material e contribuir para

desconforto do paciente e do profissional (Pluda et al., 2023).

Na analise de forga de extrusao dos géis, onde os valores médios variaram de
aproximadamente 6 N nas agulhas de maior calibre, 10 N em calibre intermediario a
cerca de 27 N no menor calibre avaliado, ficou evidenciada a importancia de que os
profissionais injetores conhegam e sejam capazes de estimar com precisédo a forga
necessaria para a inje¢cao de cada gel. Observou-se ainda que a forga exigida para a
extrusdo aumentou a medida que o didmetro interno da agulha diminuiu,
demonstrando que esse parametro € influenciado tanto pelas propriedades reoldgicas
do material quanto pelo calibre e pelo tipo de agulha utilizada, aspecto fundamental

para garantir maior controle do procedimento, seguranca e previsibilidade clinica.
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Esses achados indicam que a forca de extrusdo é influenciada de forma
combinada pelas propriedades reoldgicas dos géis e pelo calibre da agulha e
corroboram com o estudo de Frank, et al. (2021), que também avaliou a forga de
extrusdo de géis de acido de hialurénico com agulhas de calibres de 27 e 30 G4,
revelando que os modulos elasticos (G’) e viscosos (G”) de um produto estdo
significativamente relacionados a sua forga de extrusdo, sendo que produtos com
maiores valores de G’/G” requerem forcas de extrusdo mais elevadas e que entre
calibres também ha diferencgas estatisticamente significativas para a forga de extruséo.
De forma complementar, Puljic et al. (2025) reforgaram que a forga de extrusao nao
deve ser subestimada na pratica clinica, uma vez que valores elevados podem
dificultar o controle da injecdo e favorecer a liberagdo abrupta do material,
especialmente em procedimentos delicados como o preenchimento labial, nos quais

a precisao, a previsibilidade e a seguranga sao fundamentais.

Sendo assim, o conhecimento dessas caracteristicas reoldgicas dos géis e da
forca necessaria para extrusdo impactam diretamente nas decisdes e na rotina clinica
do profissional, assim como mostrou esse estudo, ressaltando impacto do calibre da

agulha e do G’ na escolha do melhor preenchedor para cada paciente.

Além disso, é importante destacar que, embora as condigdes experimentais
nao reproduzam integralmente o ambiente clinico, os resultados obtidos permitem
uma analise comparativa consistente entre os materiais, uma vez que todos os géis
foram avaliados sob as mesmas condigcbes experimentais. Dessa forma, as
tendéncias observadas entre microestrutura, comportamento reologico e for¢ga de
extrusdo permanecem relevantes e clinicamente aplicaveis, mesmo diante das

limitagcdes inerentes ao modelo laboratorial.

E importante destacar também que as condigdes reoldgicas foram avaliadas
em condigcdes estaticas a 25 °C, o que nao representa também completamente o
ambiente dinamico da estrutura em camadas da pele. No entanto, o conhecimento
das propriedades em repouso € essencial para prever o efeito de preenchimento dos
materiais, mesmo considerando que os movimentos de expressodes faciais influenciam

o resultado clinico (Puljic, et al., 2025).

Mesmo com as essas limitagdes, os resultados deste estudo evidenciam que

nao existe um preenchedor labial universalmente ideal, mas sim diferentes perfis
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reoldgicos e mecanicos que devem ser selecionados de maneira individualizada,
principalmente no contexto do preenchimento labial, em que a escolha do melhor
preenchedor contribui diretamente para resultados mais naturais, seguros e
personalizados, respeitando a anatomia, a dindmica labial e as expectativas estéticas
individuais de cada paciente. Assim, essa selecdo das diferentes marcas dos
preenchedores sao importantes para o profissional injetor para subsidiar a sua pratica

clinica, embasando o critério de sele¢ao por meio de estudos cientificos.

Em estudos futuros deve-se buscar investigar o comportamento dos
preenchedores em condigdes que levem em consideragado a temperatura corporal,
simulagao de forcas e estudos clinicos prospectivos, trazendo uma correlacido entres
os parametros reoldgicos, mecanicos e satisfagdo do paciente, com uma
compreensao mais completa do desempenho de cada produto, auxiliando na

personalizagao dos tratamentos.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que as analises reoldgicas, mecanicas e morfoldgicas
demonstraram que os preenchedores labiais de &acido hialurénico apresentam
propriedades distintas.

Em todos o0s géis avaliados foi comprovado o comportamento
predominantemente elastico (G’ > G”) e ndo newtoniano, caracteristicas que conferem
coesividade e facilitam a extrusdo do gel durante a aplicagéo clinica. O gel Restylane
Kysse® destacou-se pela elevada viscosidade e maiores forgas de extrusao, refletindo
sua maior densidade estrutural e potencial de sustentagdo volumétrica. O gel
Juvéderm Volbella® apresentou maior rigidez elastica, mas associada a menor
resisténcia de extrusdo, com integragao tecidual e maior facilidade de aplicagao.
Belotero Balance® exibiu os menores valores reoldgicos e estrutura mais delicada,
compativel com maior maleabilidade e espalhamento, enquanto o Revanesse Kiss®
apresentou comportamento intermediario, tanto reolégico quanto morfolégico.

Assim, os achados confirmam que as propriedades viscoelasticas e
microestruturais estdo diretamente associadas ao desempenho clinico dos
preenchedores, determinando sua indicagao para diferentes técnicas e profundidades
de aplicacao e confirmando a importancia de compreender essas diferengcas na
escolha adequada do produto, visando resultados estéticos individualizados e seguros

para cada paciente.
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