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Fundo:Radiesse, um preenchedor dérmico de hidroxiapatita de calcio (CaHA) amplamente utilizado, demonstrou eficacia no aumento e

regeneragdo de tecidos moles. Como com todos os preenchedores dérmicos, o potencial para nédulos pode surgir. Entender a patogénese

desses ndédulos e explorar metodologias de tratamento eficazes sdo cruciais para otimizar os resultados dos pacientes. Objetivos:Uma busca

bibliogréfica foi realizada para identificar literatura publicada documentando a reversdo de nédulos de CaHA. Apés a identificagdo, um painel

de consenso desenvolveu uma abordagem estruturada, denotada por niveis, para aplicar tais métodos de reversdo. Métodos:Esta revisao

concisa apresenta uma abordagem algoritmica para abordar acimulos focais de CaHA (nédulos ndo inflamatérios) com base na invasividade,

custo e riscos potenciais com base na literatura publicada.

Resultados:O nivel 0 ndo envolve nenhuma interveng¢do, contando com a degradagdo natural para nédulos assintomaticos. As
intervengdes de nivel 1 utilizam técnicas de dispersdo mecanica, incluindo massagem e disperséo in situ, que demonstraram altas
taxas de sucesso, custo-efetividade e invasividade minima. O nivel 2 introduz modalidades alternativas, como tratamentos
farmacolégicos com 5-fluorouracil e corticosteroides, lasers e abordagens experimentais. O nivel 3 representa op¢des de Ultimo
recurso, incluindo agentes quelantes de calcio, remogdo manual e excisdo cirdrgica.

Conclusdes:O artigo oferece uma abordagem estruturada para gerenciar acumulagdes focais de CaHA.

Nivel de evidéncia: 4

Therapeutic

Data da decisdo editorial: 30 de janeiro de 2024; publicagdo online antes da impressdo em 16 de fevereiro de 2024.

Radiesse (CaHA-CMC; Merz Aesthetics, Raleigh, NC), um preenchedor
dérmico de hidroxiapatita de calcio (CaHA) e bioestimulador
regenerativo, é amplamente utilizado no aumento de tecidos moles
por profissionais de estética para volumizagdo, contorno e
regeneracdo de tecidos moles.12Com o aumento da utilizagdo de
preenchimentos dérmicos, incluindo CaHA e outros
bioestimuladores contendo particulas como acido poli-I-lactico
(PLLA) e polimetilmetacrilato, eventos adversos comuns tornaram-se
mais numerosos, embora ndo necessariamente mais frequentes. Ou
seja, nédulos subcuténeos apods injecdo sdo frequentemente
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citado como uma das complicagdes indesejadas mais comuns a tais
tratamentos.3Esses nédulos ndo inflamatdrios (que geralmente séo
evidentes dentro de varias semanas apds o tratamento),
frequentemente caracterizados por acimulos focais de produto, sdo
comumente atribuidos a técnica de injecdo ruim, distribuicdo de
produto abaixo do ideal ou volume excessivo. Uma abordagem
direcionada é necesséria para sua resolugdo.s-6

Entender a patogénese subjacente de nédulos contendo
particulas e revisar as metodologias publicadas para seu tratamento
é crucial para otimizar os resultados do paciente e aliviar
efetivamente os nédulos. Técnica de injecdo ruim, incluindo
posicionamento inadequado da agulha, preenchimento excessivo ou
injecdo superficial, é postulada como o contribuinte significativo da
formacdo de nédulos. Nédulos de acimulo focal devem ser
diferenciados de nédulos de inicio tardio vistos com preenchimentos
de &cido hialurénico que parecem ser respostas imunes que sdo
relacionadas ao produto, a técnica e ao paciente em sua origem.
Noédulos de acimulo focal também devem ser diferenciados de
granulomas, porque eles ndo sdo impulsionados por uma resposta
imunoldgica, mas representam acimulos localizados de
microesferas de CaHA. Uma revisdo abrangente das opcdes de
tratamento e seus respectivos resultados é fundamental para
orientar os clinicos na sele¢do da abordagem mais eficaz e segura
para o tratamento de nédulos de CaHA.

Ao longo dos anos, varias metodologias foram propostas para
dispersar nédulos de CaHA, com diferentes graus de sucesso.
Tratamentos conservadores, COMo massagem e compressas
mornas, foram tentados, mas sua eficacia permanece limitada, e
eles podem ndo abordar o acimulo de microesferas subjacentes e a
estrutura de coldgeno adequadamente. Em contraste, um agente de
dispersdo aquoso (ou seja, solugdo salina, lidocaina, hialuronidase,
4gua estéril, etc.) mostrou-se promissor em alguns casos.sA
dispersao in situ envolve a dispersdo mecanica dos nédulos no local
da injecdo, visando distribuir as microesferas de CaHA de forma
mais uniforme nos tecidos circundantes. Este método atraiu atengdo
por seu potencial de alcangar resultados favoraveis, sendo ao
mesmo tempo econdmico e minimamente invasivo. Até o momento,
no entanto, existe uma escassez de literatura abrangente avaliando
a eficacia e a seguranca da dispersdo in situ em comparagdo com
outras modalidades de tratamento. Esta revisdo busca preencher
essa lacuna de conhecimento e fornecer aos provedores estéticos
insights baseados em evidéncias sobre o gerenciamento ideal de
nédulos de CaHA. Apds consolidar os dados existentes e avaliar
criticamente as metodologias publicadas, uma abordagem de
gerenciamento algoritmico é apresentada variando dos protocolos
menos (Nivel 1) aos mais (Nivel 3) invasivos.

Patogénese do nédulo

Entender os mecanismos subjacentes que contribuem para a formagao
de nédulos em preenchimentos a base de particulas é essencial para sua
prevencdo e tratamento. Os nédulos podem ser categorizados como
inflamatérios (incluindo granulomas) e nao inflamatoérios

Figura 1.Exemplos de acimulos focais de CaHA na (A, B) linha
da mandibula e pulso de uma paciente de 68 anos, (C) pescogo
de uma paciente de 63 anos, (D) sulco lacrimal de uma paciente
de 42 anos e (E) mucosa oral de uma paciente de 62 anos. CaHA,
hidroxiapatita de calcio.

nédulos (acimulo de particulas), sendo este Ultimo
aparentemente o mais comum.40s nédulos também podem ser
categorizados como nédulos de inicio tardio (DONs) (com inicio
apds varias semanas ou alguns meses) ou acimulos focais (FAs),
cada um dos quais tem caracteristicas distintas.3,4aNotavelmente,
a presenca ou auséncia de lidocaina (Radiesse+ vs Radiesse) ndo
influencia significativamente as taxas de formacao de nédulos
em ensaios clinicos.7

Noédulos nao inflamatorios

Nédulos ndo inflamatdrios podem ser caracterizados como acimulos
focais do material de preenchimento e sdo histologicamente desprovidos
de células histiociticas e inflamatédrias.sEles podem se manifestar
clinicamente como firmes e indolores ou sensiveis, e podem apresentar
pouco ou nenhum eritema.sFigura 1Adescreve acumulacdes focais mais
profundas e indolores na linha do maxilar. Da mesma forma, o simples
preenchimento excessivo, embora ndo sejam nédulos, pode se
apresentar como uma hipercorrecdo que é visivelmente incomoda.Figura
1Bdescreve a deposicdo acidental supérflua de CaHA-CMC perto do local
de entrada da canula e varios acimulos superficiais de CaHA-CMC. O
CaHA-CMC é Unico por ter componentes de gel de CaHA e
carboximetilcelulose (CMC). O componente de gel de CMC geralmente é
reabsorvido em vérios meses, enquanto os componentes de CaHA
podem persistir por até 2 anos. E
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concebivel que nédulos de inicio precoce possam resultar de
agregacdes de microesferas de CMC e/ou CaHA. No entanto, diluir
CaHA-CMC além de uma diluicdo de 1:1 elimina efetivamente o
efeito ocupante do gel de CMC, o que significa que nédulos que
surgem em casos de CaHA-CMC diluido (1:1) ou hiperdiluido (1:>1)
sdo quase sempre acimulos de microesferas de CaHA. Isso é
visualizado no pescogo de um paciente tratado com CaHA-CMC
hiperdiluido (Figura 1C).10Lin et al ressaltam que as causas gerais de
nédulos ndo inflamatdrios estdo relacionadas a técnica e podem
resultar de injecdo muito rapida, injecdo de um volume muito
grande de produto altamente concentrado, deslocamento e
acumulo de preenchimento, injecdo de produto muito
superficialmente e inje¢do em locais subétimos (como préximo aos
musculos esfincterianos).sFigura 1Drepresenta um acumulo préximo
ao sulco lacrimal, enquanto Figura 1Emostra nédulos da inje¢éo de
bolus na mucosa, ambos potencialmente relacionados a colocacéo
do preenchimento. Quando os FAs séo a causa do nédulo, a
intervencdo precoce é encorajada, porque o componente CaHA
induz a neocolagénese e o atraso do tratamento permitiria a
deposicdo de fibras de coldgeno que poderiam potencialmente unir
ainda mais as microesferas de CaHA. Em casos raros, nédulos ndo
inflamatdrios de inicio tardio podem surgir, particularmente quando
o CaHA é colocado préximo ou dentro dos musculos esfincterianos,
porque sua contracdo repetida gradualmente causarad o acimulo
das microesferas de CaHA. Independentemente disso, o CaHA-CMC
é composto de microesferas de CaHA altamente uniformes, o que
pode explicar por que sua fragdo de complicacdes de nédulos é
menor do que a do PLLA, que é feito de flocos poliméricos
hidrofébicos de formato irregular que tém areas de superficie
maiores para interagir e acumular.11-14

Noédulos Inflamatorios

No caso de nédulos inflamatérios, infec¢do, biofilmes, reacdes de
hipersensibilidade do tipo IV ou rea¢des granulomatosas podem ser
a causa, principalmente em nédulos que surgem préximos a
infec¢des ou vacinagdo.4,15,16Esses nédulos geralmente tém inicio
tardio e sdo caracterizados histologicamente por infiltracdo de
células inflamatérias, o que geralmente ndo é observado como um
efeito clinico normal do CaHA-CMC.17,18Esses nédulos podem se
apresentar clinicamente como eritematosos, sensiveis e
edematosos.oVarios fatores podem levar a nédulos inflamatérios ou
de inicio tardio, e entender sua patogénese deve orientar
paradigmas de tratamento. Infec¢des ou vacinacées sdo
contribuintes conhecidos em DONs, um fenémeno que foi
capturado e articulado p6s-COVID.15,19,20Se houver suspeita de
infeccdo envolvida na patogénese do nédulo, geralmente é
recomendado o uso de antibiéticos de amplo espectro com base em
culturas.oNos casos em que os nédulos sdo recorrentes sem injegdes
repetidas, ou persistem apds os tratamentos padrdo descritos aqui,
pode-se suspeitar de bio-

formacao de filme, embora tenha sido demonstrado que o biofilme

o potencial do CaHA-CMC é significativamente baixo mais do que isso de

A
v

Figura 2.Ilustracdo de um nédulo composto por microesferas
acumuladas com deslocamento vertical do tecido sendo
aliviado com dispersao in situ.

preenchimentos de acido hialurénico.4.21Independentemente da
etiologia, quase todas as abordagens para nédulos inflamatérios ou de
inicio tardio incluem tratamento com antibiéticos, inclusao de esteroides

e/ou 5-fluorouracil (5-FU) para inibir o acimulo de fibroblastos.22

METODOS

Antes de determinar o algoritmo e determinar os niveis dentro
da estrutura, uma busca priméria de literatura foi conduzida por
AM, KM e JVL. Dois bancos de dados, PubMed e Google Scholar,
foram pesquisados de agosto a setembro de 2023 para
publica¢des revisadas por pares sobre reversdo de nédulos ou
granulomas de CaHA. A literatura publicada ap6s 2004 e em
todos os idiomas foi incluida em nossa busca. Os termos de
busca estdo listados emTabela Suplementar 1, disponivel online
emwww.aestheticsurgeryjournal.com. Apés nossa busca, 19
artigos foram identificados e 8 foram posicionados no algoritmo
estruturado. Artigos contendo discusséo sobre tiossulfato de
sédio (STS), um agente quelante de calcio, sdo discutidos, mas
foram excluidos da inclusdo no algoritmo de tratamento. AM,
KM, JVL, SB e DF deliberaram sobre a ordem e inclusdo de cada
artigo com base em suas evidéncias cientificas, relevancia para a
pratica clinica, facilidade de uso, taxa de resolucdo e potencial
para complicagao.

RESULTADOS

Aplicando o Algoritmo

Apos distinguir entre nédulos ndo inflamatorios e inflamatdrios,
o profissional de salde responsavel pelo tratamento deve
avaliar se uma intervencdo é necessaria e exercer deferéncia ao
paciente. Se os nédulos forem pequenos e ndo visiveis, o Nivel 0
é sugerido. Se os nédulos exigirem tratamento, é sugerido
comecar no Nivel 1 e progredir sucessivamente, com base na
eficacia do tratamento. Embora esses niveis sejam para tratar
nédulos ndo inflamatérios, eles podem ser aplicados a nédulos
inflamatérios que foram delineados do processo patolégico
subjacente. Ou seja, uma vez que a patologia inflamatéria seja
resolvida, se qualquer acimulo persistir, essas intervencdes
podem ser aplicadas.
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Nivel 0 — Sem intervenc¢do, degradacdo natural

Em muitos casos, os nédulos podem ser palpéveis, mas ndo
visiveis. Em tais casos, os nédulos geralmente se resolvem
espontaneamente com o tempo. Os nédulos geralmente ndo
sobrevivem a vida Util do material, que demonstrou ser
completamente reabsorvido em 2,5 anos.23Por exemplo, Zhu e
Cole relatam um caso de formagdo de nédulos na bochecha de
um paciente de 72 anos que persistiu por 1 més. Observando
que os nédulos de CaHA se resolveriam durante a degradacdo,
os provedores optaram por nenhuma intervengdo e observaram
resolucdo espontanea 4 meses depois.24Entretanto, nesses
casos, pode ser sensato adiar a preferéncia do paciente.

Nivel 1 — Intervengcdo Minima

As intervencdes de nivel 1 sdo as menos invasivas, custosas e
arriscadas. Provavelmente o método mais comum para reverter
nédulos é redistribuir o material acumulado sobre uma area de
superficie maior. O conceito por tras da dispersdo de nédulos
centra-se na criagdo de uma hiperdiluicdo in situ e no emprego de
agitacdo mecanica para facilitar a disseminacgdo lateral e profunda
das particulas de CaHA (Figura 2). E bem conhecido que a diluicdo do
CaHA aumenta efetivamente sua disseminacdo, tanto para tecidos
profundos quanto laterais.2s26E concebivel que a dispersdo
efetivamente espalhe particulas para o tecido adjacente, aliviando
assim os nédulos. Em termos mais simples, adicionar uma solugdo
aquosa no local do nédulo fornece um meio para as particulas se
difundirem. Essa difusdo pode ser ainda mais facilitada por agitacdo
mecanica, como massagem vigorosa. Voigts et al demonstraram a
eficacia da dispersdo simples com e sem massagem e administragdo
de solugdo salina e/ou dgua estéril.sA massagem sozinha reduziu o
tamanho dos nédulos em aproximadamente 10%, enquanto a
solugdo salina e a massagem, e a 4gua estéril e a massagem,
reduziram o tamanho dos nédulos em

aproximadamente 20% e 35% respectivamente (Figura 3). O

o protocolo generalizado proposto por Voigts é o et al era como
seguinte:

1. Crie uma hiperdiluicdo in situ com linha

estéril injetando diretamente no nédulo.
2. Compressao manual da bolha de diluente.
3. Massagem vigorosa imediatamente ap6s o

e agua ou sa-

ng injecdo de
diluente.
4. Repita se necessario.

d, a adicdo

confortdvel para o

Ao implantar o método de dispersdo de Voigts, a
lidocaina tornara o processo mais paciente e

aumentara a adesdo se forem necessérias multiplasesdes de dis-
dissec¢des. Relatos anedoéticos sugerindo que a  est que substitui-
solucdo salina ou dgua estéril com &cido hialurénicoronidase pode
aumentam a dispersdo do nédulo por meio da resolvendo endog-
dissec¢do de &cido hialurénico disenoso que pode th no plano hy-
interferir na dissecgdo. Portanto, repetir o método protocolo mple
sugerido por Voigts et al, mas com acido idase pode en-

hialurénico, melhora a eficacia do tratamento.
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Figura 3.Reducdo no tamanho do nédulo ap6s nenhum
tratamento, apenas massagem, dispersao com solucdo salina
seguida de massagem e dispersdo com agua estéril sequida de
massagem. Reproduzido com permissdo de Voigts et al 2010.

Outra abordagem de Nivel 1, embora ainda ndo estudada de
forma randomizada, expande a agitagdo mecanica para dispersar as
particulas. A vibragdo dos dispositivos pode atuar como um
adjuvante de alta frequéncia para massagem. Uma abordagem
simples utilizando microagulhamento tépico foi observada para
resolver rapidamente nédulos com base no seguinte protocolo (
Video, disponivel online emwww.aestheticsurgeryjournal.com):

1. Pré-aqueca o tecido no local do nédulo com
compressdo morna.

2. Crie uma hiperdiluicdo in situ com agua estéril, solu¢do
salina ou hialuronidase.

3. Comprima a bolha de diluente.

4. Com radiofrequéncia ou microagulhamento mecanizado,
realize varias passagens em profundidades que variam de
0,5 a 1,5 mm diretamente sobre e ao redor do nédulo.

5. Complete com massagem manual.

6. Repita se necessdrio.

Nipshagen et al relatam um caso de nédulos ndo inflamatérios que
se desenvolveram a partir da colocagdo superficial de CaHA
intradérmica, o que foi confirmado pela histologia.sSuas
intervengdes primarias foram creme tépico de triancinolona 0,1% e
prednisona oral, seguidas de 3 sessdes de STS intralesional
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Video.Assista agora emhttp://academic.oup.com/asj/
articlelookup/doi/10.1093/asj/sjae031.

falhou. Apés a falha das intervencdes primarias e secundarias,
os autores implementaram 4 tratamentos de ablacdo
termomecanica com a¢do termomecanica (TMA Technology;
Tixel, Sentient, Park City, UT) com algum grau de sucesso (Figura
4). A implantagdo bem-sucedida de uma dispersdo assistida
mecanicamente de Nivel 1 foi a seguinte:

1. A drea com ndédulos foi tratada com TMA no modo
12/600.
2. O tratamento foi repetido 4 vezes.

As intervencdes de nivel 1 sdo de custo relativamente baixo,
minimamente invasivas, ndo envolvem nenhum farmacolégico e tém
uma alta taxa de sucesso, tornando-as um tratamento de primeira linha
ideal para nédulos. A dispersdo pode ser aumentada com massagem ou
vibragdo, e os diluentes podem ser dgua estéril, hialuronidase, solugdo
salina, lidocaina ou combinacdes dos 4.

Nivel 2 — Intervengées Farmacologicas e Laser

As abordagens de nivel 2 utilizam uma variedade de modalidades
que podem ser abordagens de segunda linha para nédulos e podem
utilizar uma variedade de dispositivos ou farmacolégicos. As
abordagens de nivel 2 podem abordar acimulos focais ou nédulos
de inicio tardio. Aguilera et al apresentaram um relato de caso
utilizando injecdes intralesionais de 5-fluorouracil (5-FU),
dexametasona e triancinolona para tratar nédulos ndo inflamatérios
com a seguinte justificativa.140 5-FU é um anélogo da pirimidina que
demonstra um efeito inibitério sobre os fibroblastos, assim como a
triancinolona.27,28A inclusdo de um corticosteréide teve como
objetivo reduzir os efeitos colaterais do 5-FU, que podem incluir
queimacdo, dor, eritema e hiperpigmentacdo.

mentag¢do. A dexametasona foi incluida para também exercer
um efeito citoprotetor sobre fibroblastos. Em andncio
dispersando o nédulo com o sol aquoso
triancinolona e dexametasona, esses
componentes celulares amortecidos dos nédulos O protocolo
propostos por Aguilera et al foram os seguintes:

condicdo para simplesmente
ucdo de 5-FU,

abordagem também

Figura 4.Imagens de nédulos ndo inflamatérios em um paciente
de 45 anos (A) um més ap6s o tratamento inicial de CaHA-CMC
hiperdiluido no pescoco e (B) 4 meses apds o tratamento com
ablagdo termomecanica. Reproduzido com permissdo de
Nipshagen et al 2020. CaHA, carboxilapatita; CMC,
carboximetilcelulose.

1. Prepare 1,0 mL de 5-FU (50 mg/mL), 0,5 mL de
dexametasona (4 mg/mL) e 0,1 mL de triancinolona
(10 mg/mL).

2. Uma Unica inje¢do de 0,2 mL da solugdo foi colocada
diretamente no nédulo de 1,3 cm.

3. A proporcéo de injecdo foi de 0,15 mL de solugdo para 1 mL de volume
de nédulo.

Os autores observaram uma reducdo imediata de 50% em 24
horas e resolucdo total apés 6 semanas (Figura 5). E novamente
possivel que uma massagem adicional apds a inje¢do da solugdo
possa melhorar os resultados do tratamento.

Outra abordagem de Nivel 2 utiliza lasers para resolver
nédulos. Os lasers permanecem minimamente invasivos, e sua
aplicacdo na redug¢do de nédulos induzidos por preenchimento
é bem documentada.29,30No caso de Reddy et al, foi levantada a
hip6tese de que o laser auxiliou na dispersdo de particulas.
Casos nado estéticos foram citados da literatura.3o,31Reddy et al
propuseram o seguinte protocolo:

1. Foi utilizado um laser fracionado de didxido de carbono com 135
pm, energia de 30 mJ e nivel de tratamento 8 (cobertura de 30%).

2. Creme de lidocaina a 7%-tetracaina a 7% foi aplicado antes do

procedimento.

3. Prednisona (60 mg) foi administrada por via oral, e
cetorolaco de trometamina (30 mg; Pfizer, Nova York, NY)
foi administrado por injecdo intramuscular.

4. A area do nodulo foi tratada com o laser.

Apds 2 semanas, o paciente observou resolugao total e
permanente dos nédulos, com a observagao adicional de
que a flacidez da pele havia melhorado.

Um protocolo semelhante com um laser Erbium YAG, conforme
relatado por Vrcek et al, relatou 2 casos de CaHA colocado
superficialmente resolvidos com uma combinacdo de dispersdo e
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Figura 5.Reducdo do tamanho do nédulo apés tratamento com
5-FU, dexametasona e triancinolona. 5-FU, 5-fluorouracil.

Laser de érbio YAG.320s lasers Erbium YAG, comparados aos
lasers de CO2, sdo geralmente menos agressivos e tém menos
efeitos colaterais, o que os torna potencialmente uma opcao
mais adequada. O protocolo apresentado por Vrcek et al
consistiu no seguinte:

1. Os nédulos foram injetados com 0,5 cc de solucdo salina
bacteriostatica normal aquecida em um padrdo de leque.

2. A 4rea foi tratada com um laser fracionado de Erbio YAG, ndo ablativo, com
comprimento de onda de 1540 nm, para aquecer a solugdo salina.

3. As configuragdes foram: duragdo do pulso de 15 milissegundos, energia de 8
mJ, tamanho do ponto de 15 mm e 5 pulsos por tratamento.

4. Os passos 1 a 4 foram repetidos por 5 sessdes.

5. Todas as telangiectasias periféricas foram tratadas com
laser de potassio-titanil-fosfato.

Apds 3 meses, ambos os pacientes apresentaram resolugdo total, sem
efeitos colaterais.

Abordagens com lasers, embora mais co
algumas vantagens; o procedimento de laser tem inerente
beneficia a pele e a estética geral e as do paciente,
complica¢Bes sdo minimas. No entanto, 0 r, a recuperagao
tempo de inatividade dos procedimentos de pode ser um empate-
laser m back. Além disso, a eficacia do pode variar com base
tratamento na espessura da pele no local do o indesejado
material de preenchimento e pode ser
limitada pela caneta do laser.

Outro protocolo de Nivel 2 é um experimento conduzid@studo con-

elegante, pode ter

profundidade extrativa

por Aksenenko et al e investiga a fonoforese, com um dispositivos (ultra-

dispositivo de ultrassom para avaliar os efeitos de um chapéu maximiza

medicamento aplicado topicamente) e p harmacolégicos

(colagenase e STS).33Exclusivamente, este protocolo é sugerido
para tratamento tardio de nédulos com a observagao de que o
CaHA efetivamente produz coldgeno. E proposto que o
tratamento tardio de nédulos pode permitir tempo suficiente
para que o colageno de novo se acumule e “ancore”
microesferas vizinhas umas as outras, tornando a dispersao
particularmente dificil. Neste estudo, os pacientes foram
divididos em 3 grupos: O Grupo 1 foi alinhado com uma
abordagem de Nivel 2 e consistiu em tratamento com
ultrafonoforese de colagenase (Collalysin 1000 CU) em um curso
de 10 procedimentos. Os Grupos 2 e 3 se alinharam com o Nivel
3 e serdo discutidos na sec¢do a seguir. Em linha com o Nivel 2
(Grupo 1 no estudo), Aksenenko et al propuseram o seguinte
protocolo com apenas ultrafonoforese e colagenase:

1. A colagenase (Collalysin 1000 CU) foi diluida em 2 a 3 mL
de gel para terapia por ultrassom (gel Repack-T).

2. A solugdo de gel foi colocada na area do nédulo.

3. A area afetada foi tratada com uma intensidade de 0,2 a
0,4 W/cm2sob um modo continuo de operagdo.

4. A duracdo do tratamento foi de 5 a 8 minutos didrios.

5. O procedimento foi repetido nos 9 dias seguintes (10
tratamentos no total).

O volume médio dos nédulos do Grupo 1 diminuiu de 0,816 cm3
para 0,778 cma3até 3 meses apods a série de tratamentos. Existem
varias vantagens e desvantagens distintas com essa
abordagem. Primeiro, ela é ndo invasiva e requer tempo de
inatividade ou recuperacdo minimo. Segundo, ela oferece uma
abordagem Unica para nddulos particularmente teimosos com
abundancia de coldgeno ao redor. As desvantagens dessa
abordagem incluem a acdo indiscriminada da colagenase no
colageno ao redor, bem como a necessidade de tratamento
diario.

Nivel 3 — Remocgdo fisica

As abordagens de nivel 3 incluem remog¢do manual ou excisdo
cirdrgica e, em geral, sdo vistas como um ultimo recurso para tratar
nédulos. E importante observar que os nédulos de CaHA se
resolverdo espontaneamente ao longo do tempo, e os autores
incentivam os provedores a reservar intervengdes de nivel 3 para
cenarios de ultimo recurso. Os métodos de remogdo manual devem
ser selecionados com base na quantidade e no tamanho dos
nédulos. Kim et al propuseram um método simples para remover
nédulos de CaHA com uma agulha ou 1damina.340 protocolo sugerido
foi o sequinte:

1. O local do nédulo foi limpo antes do tratamento.

2. No local do nédulo, foi feita uma pun¢do com agulha
ou lamina.

3. O preenchimento foi drenado da porta (local da pungéo).

4. A porta foi coberta com um curativo e mantida limpa
por varios dias apds a extragao.

Uma abordagem semelhante foi apresentada por Cohen et al e
utilizou uma canula de microlipoaspiragdo de pressdo negativa para
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extragao.ssCohen et al propuseram o seguinte protocolo simples
para reducdo de volume ou remogdo de excesso de preenchimento
ou nédulos:

1. A drea de tratamento foi esterilizada com alcool ou com um
cotonete Betadine (Purdue Pharma, Stamford, CT).

2. Uma pequena incisdo na pele foi feita com uma agulha de calibre 18.

3. Uma canula de microlipoaspiracdo do tipo ralador de 1 mm de
didametro (Lipocube Inc., Londres, Reino Unido) foi acoplada a
uma seringa de 5 a 10 mL e introduzida através da incisao.

4. A pressdo negativa foi criada pela retirada do @mbolo
da seringa.

5. A canula foi entdo movida da base do nédulo
superficialmente em um movimento de vaivém até que o
preenchimento fosse removido.

6. Os pacientes receberam arnica para hematomas e uma bolsa de gelo
foi aplicada.

Cohen et al notaram que todos os pacientes tiveram resolucéo do
excesso de preenchimento ou nédulos apds um Unico tratamento.
Embora invasiva, essa abordagem é pratica para remocdo de grandes
volumes de CaHA e aparentemente ndo requer tratamentos repetidos
para resolugdo. Infelizmente, a remogdo permanente da gordura do
paciente ao redor do nédulo é possivel com esse método.

DISCUSSAO

Tiossulfato de Sédio

O tiossulfato de sédio tem sido bem estudado como um agente
de reversdo para CaHA com base em sua acao quelante de
calcio. O STS é um sal de sédio inorganico que trata a exposi¢do
a metais pesados em humanos. Acredita-se que o STS extrai
potencialmente o componente de célcio do CaHA, dissolvendo
gradualmente as microesferas. O primeiro caso de dissolu¢do
de particulas de CaHA com STS foi relatado por Kreymereman et
al em mini-porcos.3sAp6s este relatdrio inicial, foram realizados
uma série de estudos e relatados casos, incluindo o de
Aksenenko et al, com varios graus de sucesso relatado.s3,
37,38

Apesar dos dados demonstrarem alguma eficacia com STS, um
estudo controlado langou luz sobre o potencial mecanismo de agdo
do STS. Um estudo pré-clinico completo por Danysz et al investigou
0 STS em um modelo de porco com andlise de cdmera
tridimensional, microtomografia computadorizada, tomografia
computadorizada in vivo, microscopia eletrénica de varredura e
histopatologia para avaliar o verdadeiro efeito do STS.3sNeste
estudo, ndo houve observagdes de degradagdo de microesferas de
CaHA a partir de STS. Neste caso, STS ndo superou
4gua ou solucdo tamponada com fosfato em ou emquaisquer condigdes
qualquer ponto de tempo. Além disso, os volumes eu do aceno-
concluiu que
efeito ng, con-
consistente com o relatado por Voigts et al, e que ad observou ainda
d hemorragia,

variaram apenas marginalmente. Os autores c o
mecanismo primario do STS foi uma dispersao

STS carregava o risco de necrose tecidual e
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Figura 6.Pontuacdo de necrose, hemorragia e perda de material em
nédulos tratados com nada, solucdo salina e tiossulfato de sédio,
conforme relatado por Danysz et al. CaHA, hidroxiapatita de calcio; STS,
tiossulfato de sédio.

enguanto a dgua salina ou estéril ndo (Figura 6). A evidéncia do
funcionamento do STS como um agente de reversdo de nédulos é melhor
capturada no relatério de Nipshagen et al. sobre o CaHA superficial ndo
responder ao STS, postulando que isso se deveu a falta de volume de
tecido para dispersdo.sVale ressaltar que outro estudo descobriu que os
nédulos tratados com STS se dispersaram na mesma distancia que os
nédulos tratados com solugdo salina.4o

Observando os riscos potenciais de necrose e hemorragia, a
falta de eficacia em estudos controlados e o mecanismo de
acdo, os autores ndo recomendam o STS como agente de
reversdo para nédulos de CaHA.

Comentario sobre tratamentos

Vérios comentarios sobre o tratamento de nddulos sdo justificados
aqui. Os autores sugerem que a dispersdo mecanica das particulas é
a abordagem mais eficaz e menos onerosa para reverter nédulos.
Da mesma forma, em um nédulo visivel sintomético, o tratamento
ndo deve ser adiado, porque o tratamento precoce, antes da
neocolagénese significativa, é geralmente mais facil. E concebivel
que dispositivos que transmitem vibracéo (ou seja, ferramentas
vibratérias, microagulhas, etc.) possam ter um lugar no tratamento
de nédulos. Segundo, o papel da subcisdo mecanica ndo deve ser
subestimado. Terceiro, localizar nédulos com precisdo com
ultrassom pode justificar consideragéo, particularmente com 5-FU
intralesional, STS ou colagenase, porque esses compostos devem
ser utilizados com moderacdo. Também é concebivel que esses
protocolos possam ser combinados ou aplicados em conjunto,
semelhante ao método de disperséo + laser relatado por Vrcek et al.
32Por exemplo, adicionar vibracdo ou interrup¢do mecanica a um
nédulo estéril diluido em dgua ou hialuronidase apds a subcisdo
teoricamente capitalizaria os beneficios de todos os tratamentos.

Resumo

O tratamento dos ndédulos de CaHA apresenta um aspecto
desafiador e crucial da medicina estética. O nivelado
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Initial Assessment of CaHA Nodule:
Is the nodule visibile and/or
bothersome?

o/\\'e .

N

Level 0: No intervention, wait
for spontaneous resolution

Level 1: Minimal Intervention

Aqueous Dispersion
Protocol

Thermo-mechanical
Ablation

Vibration-assisted
Dispersion Protocol

J

If Unsuccessful

Y

Level 2: Pharmacological and Laser Interventions

Monitor for Follow-up

Intralesional 5-FU, Erbium or Ultrasound
dexamethasone, Fractional CO2 delivery of
triamcinolone Lasering collagenase

If Unsuccessful

v

Level 3: Invasive Removal

Lancing and drainage
with needle

Negative pressure
microcannula
aspiration

Surgical Excision

Figura 7.Fluxograma para gerenciamento de acumulagdes focais de CaHA. CaHA, hidroxiapatita de célcio.

abordagem categoriza as modalidades de tratamento com base em
sua invasividade, custo e riscos potenciais, fornecendo aos clinicos
insights baseados em evidéncias sobre o gerenciamento ideal de
noédulos de CaHA. O fluxo geral para a progressdo do tratamento é
visualizado emFigura 7.

O nivel 0, que ndo envolve intervencao e depende da degradagdo
natural, pode ser adequado para casos em que os nédulos sdo
palpaveis, mas ndo visiveis. Em tais casos, os nédulos provavelmente
se resolverdo ao longo do tempo, a medida que o CaHA se degrada
naturalmente. A preferéncia do paciente desempenha um papel
significativo na decisdo de intervir em tais casos.

As intervengdes de nivel 1 representam as abordagens menos
invasivas e menos dispendiosas, com uma alta taxa de sucesso.

Técnicas de dispersdo, incluindo massageme dis- in situ
por persdo, mostraram-se promissoras na tamanho tnico e
reducdo de ndo podem ser aumentadas pomassagem de
agitagdo mecanica ou dispositivos de
vibracdo tém b para resolver nédulos
rapidamente. A administracdo de h em
conjunto com técnicas de dispersdo m
melhora a eficacia do tratamento.

As intervencdes de nivel 2 envolvem uma odalidades que
variedade de nédulos, especialmente no s para tratar
caso de nédulos de evolug¢do tardia ou de  nédulos nset
longa duracdo. Injecdes intralesionais de  ongas de 5-fluo-
rouracil (5-FU), dexametasona e triamci ninguém tem

através do topo-
een observado

yaluronidase
e mais en-
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foi sugerido como uma opcdo de tratamento farmacolégico. Lasers,
particularmente lasers de didxido de carbono fracionado, também
foram eficazes na redugdo de nédulos induzidos por preenchimento,
com beneficios adicionais de rejuvenescimento da pele. Um estudo
experimental com ultrafonoforese e colagenase ou STS mostrou
potencial para nédulos particularmente teimosos ancorados pelo
colageno circundante.

As intervencgdes de nivel 3 sdo consideradas o Ultimo recurso
para tratar nédulos e incluem agentes quelantes de calcio,
remocdo manual e excisdo cirurgica. O STS tem sido
extensivamente estudado como um tratamento potencial para
noédulos de CaHA, mas seu mecanismo de agdo permanece
obscuro. Embora alguns estudos tenham relatado sucesso com
0 STS, outros mostraram eficacia limitada na dissolugdo de
microesferas de CaHA. Os métodos de remocdo manual podem
ser adequados para volumes maiores de CaHA, mas sdo mais
invasivos e apresentam riscos inerentes a cirurgia.

No geral, as técnicas de dispersdo mecanica demonstraram
eficacia consistente e devem ser consideradas tratamentos de
primeira linha para nédulos de CaHA. Intervengdes de niveis 2 e
3 podem ser consideradas para casos especificos em que outros
tratamentos falharam ou para nédulos particularmente
desafiadores. A selecdo da modalidade de tratamento deve ser
individualizada com base nas caracteristicas dos nédulos,
preferéncias do paciente e na experiéncia do clinico. E
importante observar que esta revisdo fornece uma avaliacao
abrangente das op¢des de tratamento disponiveis, mas as
evidéncias podem evoluir a medida que novos estudos e
experiéncias clinicas surgem. Pesquisas continuas sdo
essenciais para refinar e otimizar ainda mais o gerenciamento
de nédulos de CaHA e melhorar os resultados dos pacientes no
campo da medicina estética.

CONCLUSOES

Concluindo, o tratamento de nédulos de CaHA na medicina
estética requer uma compreensdo abrangente de sua
patogénese subjacente e uma revisdo critica das opgdes de
tratamento. A abordagem nivelada apresentada nesta revisdo
concisa fornece insights baseados em evidéncias para os
clinicos. O nivel 0 envolve degradagdo natural e pode ser
adequado para nédulos assintomaticos. Intervengdes de nivel 1,
como técnicas de dispersdo mecanica, sdo preferidas devido a
sua eficacia, seguranga e custo-beneficio. Intervencdes de nivel
2 oferecem modalidades alternativas, incluindo tratamentos
farmacoldgicos e lasers, enquanto o nivel 3 representa opgdes
de ultimo recurso, como remog¢do manual e excisdo cirdrgica.
Embora este artigo tenha como objetivo orientar a tomada de
decisdo clinica sobre a reversdo do acimulo focal de CaHA, vale
ressaltar que ndo ha agente de reversdo para CaHA e, portanto,
pesquisas continuas nesta area sdo necessdrias. O campo da
medicina estética estd em constante evolug¢do, necessitando de
pesquisas continuas para otimizar

Gerenciamento de nédulos CaHA e melhora dos resultados dos
pacientes.

Material suplementar

Este artigo contémmaterial suplementarlocalizado online em
www.aestheticsurgeryjournal.com.
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Higher Responder Rates Observed With Live Participant

Assessment Versus Photographic Assessment After VYC-20L
Hyaluronic Acid Treatment for Chin Augmentation

Therapeutic
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The objective of this subanalysis
was to compare responder rates
obtained with photographicvs
live assessments.

Assessment After VYC-20L Hyaluronic Acid
- . Treatment for Chin Augmentation

Chawla S, Sangha S.

Methods

Study was conducted & responder
rates and live assessments at month
6 were compared. Subgroup
analyses were compared.

Higher Responder Rates Observed With Live
Participant Assessment Versus Photographic

Dayan S, Green JB, Schlesinger T, Dimitrijevic E,

Conclusions

Live assessment ACRS response after
VYC-20L treatment = > responder
rates than photographicassessment,
supporting the use of live assessment.|
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