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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

O estudo tem impacto importante na sociedade, por ser um trabalho pioneiro que propde a
caracterizagdo do 4cido hialuronico por meio da analise de textura por tomografia
computadorizada. Com o objetivo de facilitar sua identificacdo e diferenciagdo em exames de
imagem. A proposta trouxe uma contribuicdo relevante tanto para injetores quanto para
radiologistas, ao auxiliar na distingdo entre o biomaterial e possiveis patologias ou lesdes,
evitando diagndsticos incorretos e condutas clinicas desnecessarias.

Diante do uso crescente de produtos para a harmonizagdo orofacial, os achados relacionados a
esses produtos tém se tornado cada vez mais comum nos exames tomograficos. No entanto,
ainda ha escassez de estudos voltados a sua caracterizacao radiografica. Assim, esta pesquisa
abre caminho para novas investigagdes e refor¢a a importancia de se estabelecer parametros
objetivos que auxiliem na interpretagdo das imagens com maior seguranga, precisao e respaldo

cientifico.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The study has an important impact on society, as it is a pioneering work that proposes the
characterization of hyaluronic acid through texture analysis by computed tomography. In order
to facilitate its identification and differentiation in imaging exams. The proposal brought a
relevant contribution to both injectors and radiologists, by helping to distinguish between the
biomaterial and possible pathologies or lesions, avoiding incorrect diagnoses and unnecessary
clinical conducts.

In view of the increasing use of products for orofacial harmonization, findings related to these
products have become increasingly common in CT scans. However, there is still a lack of
studies aimed at its radiographic characterization. Thus, this research paves the way for new
investigations and reinforces the importance of establishing objective parameters that help in

the interpretation of images with greater safety, precision and scientific support.
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RESUMO

Faria RCM. Caracterizagdo de AH por meio de analise de textura por tomografia
computadorizada [dissertagao]. Sao José dos Campos (SP): Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2025.

O objetivo desta pesquisa foi caracterizar os materiais preenchedores estéticos faciais
a base de acido hialurénico (AH) por meio de analise de textura em exames de
tomografia computadorizada de feixe conico (CBCT). Metodologia: apds aprovagao
no comité de ética de pesquisa em seres humanos (CAAE: 69982123.4.0000.0077).
Foram selecionados 15 participantes de pesquisa com queixas estéticas, divididos em
trés grupos conforme a area a ser preenchida: labio (LA), malar (MA) e mento (ME).
Foram utilizados 3 preenchedores com diferentes graus de reticulagdo: baixa
(Volbella), média (Volift) e alta (Voluma). Apds procedimento de preenchimento, todos
os participantes realizaram exames de CBCT na regido do preenchimento com
tomografo Orthophos SL 3D (Dentsply Sirona, Charlotte, EUA). As imagens foram
exportadas em DICOM para o software OnDemand 3D, para analise de textura as
imagens foram convertidas em bitmap e considerado 11 paradmetros para avaliagao
no software MaZda. Os dados foram tabulados e submetidos a analise estatistica no
software BioEstat e MedCalc 15.8 para realizacéo dos testes de normalidade Shapiro-
Wilk e analise de variancia (ANOVA) 2 fatores com teste post hoc de Tukey, com nivel
de significancia de 5%. Dentre os paradmetros analisados, o Soma das médias,
Momento angular secundario, Momento de diferenca inversa e Soma das variancias
revelaram diferencas estatisticamente significativas e indicaram a influéncia da
reticulacdo na uniformidade e coesividade dos materiais, proporcionando maior
previsibilidade nos resultados estéticos. Conclui-se que a analise de textura por CBCT
€ uma ferramenta valiosa na identificagdo e avaliacdo dos preenchedores dérmicos,
permitindo diferenciar produtos de distintas reticulacdes e entender sua distribuicéo e
estabilidade no tecido. Além disso, a capacidade do CBCT de visualizar a distribuigcao
dos preenchedores destaca seu potencial como método diagndstico na pratica clinica,
permitindo ajustes mais precisos e um monitoramento detalhado dos efeitos dos
preenchimentos ao longo do tempo, contribuindo para maior seguranga e eficacia nos
procedimentos estéticos.

Palavras-chave: Tomografia Computadorizada de Feixe Cénico; Acido hialurénico;
Preenchedores dérmicos; Diagndstico por Imagem; Diagnostico Diferencial.



ABSTRACT

Faria RCM. Characterization of HA by means of texture analysis by computed
tomography [dissertation]. S&do José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University
(Unesp), Institute of Science and Technology; 2025.

The aim of this research was to characterize facial aesthetic filler materials based on
hyaluronic acid (HA) through texture analysis using cone-beam computed tomography
(CBCT) scans. Following approval by the Human Research Ethics Committee (CAAE:
69982123.4.0000.0077), 15 participants with aesthetic concerns were selected and
divided into three groups according to the area to be filled: lips (LI), malar region (MA),
and chin (CH). Three fillers with different degrees of crosslinking were used: low
(Volbella), medium (Volift), and high (Voluma). After the filing procedure, all
participants underwent CBCT scans of the treated region using the Orthophos SL 3D
tomograph (Dentsply Sirona, Charlotte, USA). The images were exported in DICOM
format to the OnDemand 3D software. For texture analysis, the images were converted
to bitmap format and 11 parameters were evaluated using the MaZda software. The
data were tabulated and subjected to statistical analysis using BioEstat and MedCalc
15.8 software, applying the Shapiro-Wilk normality test and two-factor ANOVA with
Tukey’s post hoc test, with a significance level of 5%. Among the parameters analyzed,
Sum of Means, Angular Second Moment, Inverse Difference Moment, and Sum of
Variances showed statistically significant differences and indicated that crosslinking
influences the uniformity and cohesiveness of the materials, providing greater
predictability in aesthetic outcomes. Texture analysis via CBCT is a valuable tool for
identifying and evaluating dermal fillers, allowing differentiation between products with
varying degrees of crosslinking and understanding their distribution and stability within
the tissue. Furthermore, CBCT’s ability to visualize filler distribution highlights its
potential as a diagnostic method in clinical practice, enabling more precise adjustments
and detailed monitoring of filler effects over time, contributing to greater safety and
efficacy in aesthetic procedures.

Keywords: Cone Beam Computed Tomography,; Hyaluronic acid; Dermal fillers;
Diagnostic Imaging; Differential Diagnosis.
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1 INTRODUGAO

A busca pela beleza e o esforgo para reverter os efeitos do envelhecimento ja
fazem parte de séculos da civilizagdo. A perda de volume e presenga de rugas faciais
sdo parte do processo natural de envelhecimento. Nos ultimos 100 anos, varias
técnicas envolvendo o uso de produtos injetaveis foram descritos com a finalidade de
restaurar volume facial perdido ao longo do tempo (Kim et al., 2011).

O desenvolvimento e a utilizagdo dos preenchedores injetaveis tiveram inicio
com a invengao da seringa no final do século XIX (Kontis, Rivkin, 2009). Um dos
primeiros biomateriais utilizados como preenchedor na face foi a parafina liquida, no
entanto complicagbes com a injegao deste material comegaram a surgir por volta de
1914 e seu uso no ocidente diminuiu drasticamente, enquanto continuou a ser
utilizado no extremo oriente até 1950. As reagdes inflamatdérias causadas pela injegcao
de parafina muitas vezes progrediram para ulceragdes, fistulas e necroses na regido
tratada (Kim et al., 2011).

Aprovado em 1981 pela FDA (Food and Drug Administration), o colageno
bovino foi, por algumas décadas, utilizado como material preenchedor de preferéncia,
no entanto, por se tratar de um material de origem animal, necessitava de teste de
alergia em pele antes da realizagdo do procedimento, por apresentar uma reabsorgéo
acelerada pelo organismo para manutengao dos resultados e havia a necessidade de
aumentar a frequéncia de reaplicagdes (Cockerham, Hsu, 2009; Wu et al., 2022).

Ao longo dos anos, diversos produtos foram desenvolvidos como
preenchedores injetaveis dérmicos e subdérmicos, sendo indicados para o
rejuvenescimento facial. Os tratamentos menos invasivos tém se tornado cada vez
mais populares, pois oferecem resultados estéticos desejaveis sem a necessidade de
procedimentos cirurgicos invasivos (Ginat, Schatz, 2013). Neste sentido muitos
materiais estdo disponiveis no mercado para tratar regides da face que perderam
volumes ou possuem rugas, sdo esses o0s bioestimuladores de colageno como
hidroxiapatita de calcio (CaHA), o acido poli-L-latico (PLLA), polimetilmetacrilato
(PMMA) e o acido hialurénico (AH) (Wu et al., 2022).

O AH é um dissacarideo glicosaminoglicano composto por unidades repetidas

alternadamente de acido d-glucurénico e N-acetil-d-glucosamina, se apresentou como
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uma alternativa que apresenta maior biocompatibilidade, pelo fato de ser encontrado
naturalmente nos tecidos do organismo humano, mais abundantemente na pele, que
representa 50% do AH encontrado em todo o organismo, muito presente na matrix
extracelular dos tecidos animais adultos, é também encontrado no liquido sinovial, em
estruturas oculares e corddo umbilical (Landau, Fagien, 2015; Wu et al., 2022).
Atualmente o AH € o preenchedor dérmico mais utilizado, e possui a capacidade de
preencher e volumizar regides de interesse (Wu et al., 2022).

No entanto algumas reagdes alérgicas, ainda podem ocorrer, em muitos casos
devido a presenca do agente reticulante como o BDDE (1,4-butanodiol diglicidil éter),
ou do anestésico lidocaina que se faz presente em algumas formulagbes (Wu et al.,
2022).

O tratamento da regido malar se da pelo ganho de volume local,
reposicionando tecidos que perdem, ao longo do envelhecimento estrutura pela
reabsorcao 6ssea e diminuigao da elasticidade e espessura de pele. Por vezes pode
ser necessario de 1 a 3 ml por hemiface para se obter resultados mais satisfatorios,
no entanto o aumento de volume utilizado aumenta as chances de formacao de
nddulos, por exemplo (Huh et al., 2020; Trinh, Gupta, 2021).

A regido mentual, por sua vez, possui importante papel para uma face
harménica, junto com contorno de mandibula. A projecdo mentual faz parte das
caracteristicas dos padrboes de beleza, um mento com tamanho certo, boa forma e
contorno é importante para um face equilibrada, a projecao e elevagéo das estruturas
da regido mentual durante o preenchimento sdo fundamentais para a volumizagéo
facial (Lee, 2013; Beer et al., 2021).

Por fim a regido labial, desde o inicio dos registros histéricos, labios mais
volumosos sdo associados a mulheres mais jovens, belas e sensuais. Os labios
volumosos sempre foram associados a juventude, beleza e sensualidade. Com o
tempo, eles perdem volume e ficam mais finos. Hoje, busca-se labios preenchidos,
mas com aspecto natural, evitando formatos indesejados, como o “bico de pato”, onde
a parte central fica excessivamente projetada, ou a “salsicha”, quando o
preenchimento é exagerado (Sarnoff et al., 2008; Votto et al., 2021).

Para evitar esses problemas, os profissionais precisam ser capacitados. O
conhecimento em anatomia, fisiologia, estética e técnicas de aplicagcdo é essencial

para obter resultados seguros e harménicos. Aléem disso, € fundamental entender as
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caracteristicas dos materiais utilizados. O grau de cross-linking, se refere ao nivel de
ligagcbes quimicas entre as moléculas do AH, quanto maior indica um produto mais
resistente e duradouro para o preenchimento. Também €& importante avaliar fatores
como concentragao de AH, swelling factor (capacidade de absor¢cédo de agua e
expansao do material) e os modulos G’ (mddulo elastico) que demonstra a capacidade
de sofrer uma forga e retornar a forma original, G” (mddulo viscoso) que representa a
maleabilidade do material, o quanto ele dissipa da for¢ga ao de deformar, e G* (mddulo
complexo) uma unido de G’ e G” representa a resisténcia total do gel a deformacao.
Esses parametros determinam a sustentagao e a resisténcia do preenchedor ao longo
do tempo (Wu et al., 2022).

O tratamento volumizador e preenchedor com AH se deve também além das
caracteristicas fisicas do material a afinidade deste com moléculas de agua, apos
injecdo o AH tem a capacidade de se ligar a uma grande quantidade de agua o que
gera entumecimento do material e influéncia no seu efeito volumizador (Wu et al.,
2022).

Além do preenchimento e reposicdo de volume, o AH reticulado também
melhora a qualidade da pele. Sua presencga cria uma matriz extracelular estavel,
proporcionando um ambiente favoravel para os fibroblastos. Com essa sustentacéo,
a funcdo dessas células melhora, contribuindo para uma pele mais saudavel e
rejuvenescida. (Landau, Fagien, 2015). Este tipo de utilizagdo ainda € atualmente a
maior novidade na utilizacdo dos produtos a base de AH, mas sem que estes deixem
de serem utilizados em suas indicagdes ja bem estabelecidas com anos de historico
para o tratamento de reposi¢cdo de volume e tratamento de rugas relacionado ao
envelhecimento da pele (Wu et al., 2022).

Embora a maioria dos materiais preenchedores, usados atualmente, sejam
considerados seguros, reagdes adversas podem ocorrer, principalmente nos
primeiros dias pés-procedimento, ou ainda algumas reag¢des adversas tardias, que
podem ocorrer semanas ou até anos apés o procedimento (Lowe et al., 2005). As
reacdes adversas podem ocorrer tanto em materiais preenchedores nao absorviveis
como nos absorviveis (Bachmann et al., 2011). Em 2011, evidéncias cientificas
demonstraram que a utilizagdo de 2 ou mais tipos de materiais preenchedores numa
mesma area de aplicacdo, podem ocasionar reagdes adversas pela interagcao entre
eles. E ainda, destacam que existe dificuldade na identificagdo de qual material
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preenchedor, dentro da combinagao, seria o agente causador da reagao (Bachmann
et al., 2011). Dependendo assim de dados de registros assertivos dos profissionais
que executaram os tratamentos, bem como o conhecimento dos efeitos adversos
especificos de cada material.

Atualmente, diversos profissionais, dentro da area da saude, sao habilitados
para realizagdo de tratamentos estéticos minimamente invasivos, desta forma, o
controle e o rastreamento dos materiais usados em determinado paciente se torna
consideravelmente desafiador, e a realizacdo de novos procedimentos em areas da
face ja tratadas previamente pode se tornar um risco para o paciente e o para
profissional injetor.

Nao é incomum a visualizagdo de achados dos preenchimentos faciais em
estudos de imagem, sejam eles incidentais ou para avaliagdo de complicagéo
associada ao procedimento estético. Esses materiais preenchedores as vezes séo
vistos como sombras radiopacas nas imagens radiograficas, seja pelos proprios
materiais preenchedores ou por reagdes secundarias. Tais descobertas podem
representar um desafio diagndstico para cirurgides dentistas (Kwon et al., 2018).
Portanto, € importante que os profissionais estejam familiarizados com as
caracteristicas de imagem dos preenchimentos injetaveis comumente usados de
modo a evitar confundi-los com uma patologia verdadeira (Ginat, Schatz, 2013).

Estudos mostram alguns tipos de exames imaginologicos capazes de detectar
materiais preenchedores, tais como ressonancia magnética, tomografia
computadorizada (CT) tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), tomografia
computadorizada de feixe cdnico (CBCT) e ultrassonografia de alta frequéncia
(Feenay et al., 2009; Schatz, Ginat, 2012; Kwon et al., 2018; Qiao et al., 2019; Lee et
al., 2022). Na ressonancia magnética temos um relato na literatura de achados
imaginologicos de paciente com mais de 12 anos da realizag&o do ultimo tratamento
com AH, com aparecimento de imagens do preenchedor em seus exames, tempos
incongruentes com a longevidade que se espera dos preenchedores (Master, 2019).

Embora as varias modalidades de exames de imagem tenham sido utilizadas
na pratica clinica ha décadas, o uso de tomografia computadorizada de feixe conico
(CBCT) esta se tornando cada vez mais popular, devido ao fato de fornecer imagens
de alta resolugado e uma avaliagao tridimensional e com um custo relativamente baixo
(Sukovic, 2003).
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Em consultério odontolégico, a aquisicdo de CBCT tornou-se uma parte
essencial no planejamento de cirurgia para instalagao de implantes dentarios. Porém,
achados incidentais no exame de CBCT, que n&o eram previstos em radiografia
intraoral ou panoramica, podem causar dificuldade no diagndstico diferencial e podem
requerer necessidade de encaminhamento (Lee et al., 2022).

Apesar de estudos demonstrarem a capacidade de reconhecimento por
imagem, em diferentes técnicas, ainda s&o raros os estudos que caracterizam os
diversos tipos de preenchedores faciais estéticos existentes. Estudo de Master,
publicado em 2019, demonstra presenca de acido de hialurdnico através de
ressonancia magnética. Outros estudos, também relatam achados de preenchedores
faciais e da dificuldade de identificacao desses dentro dos exames dos pacientes que
realizaram a CBCT por qualquer outra indicagdo (Kwon et al., 2018; Alsufyani,
Alsufuani, 2021; Lee et al., 2022). Os achados de imagem no geral séo incidentais e
o rastreamento dos biomateriais usados em procedimentos estéticos prévios é muitas
vezes inexistente (Lee et al., 2022).

A olho nu, mesmo que seja possivel identificar algum achado incidental no
exame de imagem, diferenciar o tipo de produto presente naquele local pode ser muito
dificil, ou até impossivel, visto que a analise digital das imagens permite visualizar
padrdes e distinguir caracteristicas invisiveis ao olho humano (Voigt, 2002). O olho
humano tem capacidade de identificar cerca de 64 tons de cinza, enquanto uma
analise digital, como a analise de textura proposta neste estudo, pode discriminar até
200.000 tons. Essa possibilidade de discriminagdo minuciosa feita através do
computador favorece a identificagdo e diferenciacdo com assertividade de lesdes
patolégicas e neste caso dos diferentes preenchedores faciais que podem ser
encontrados nos exames de imagem (Voigt, 2002).

A literatura carece de informagdes que garantam o comparativo entre imagem
versus parametros preestabelecidos dos materiais preenchedores para a analise. A
caracterizagao desses achados incidentais dos biomateriais por exames de imagem
pode auxiliar nos tratamentos que envolvam o complexo oral e maxilo-facial, sejam
eles para garantia de seguranga em novas abordagens estéticas e/ou no diagndstico
diferencial de patologias verdadeiras na regido. Desta forma este estudo buscou
caracterizar por meio de exames de imagem, utilizando tomografias

computadorizadas do tipo feixe conico (CBTC), os materiais preenchedores a base de



AH com diferentes reticulagcbes, apds sua aplicacdo em face.

15



62

7 CONCLUSAO

Conclui-se que a tomografia computadorizada de feixe conico aliada a analise
de textura é capaz de distinguir preenchedores dérmicos com diferentes graus de
reticulagédo, observando diferengas significativas nos paradmetros: Soma das médias,
Momento angular secundario, Momento de diferenga inversa e Soma das variancias.
No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre produtos como
Volbella® e Voluma® demonstrando que a sensibilidade da CBCT nao foi suficiente
para diferenciar todas as formulagdes. Dessa forma, embora a CBCT ofereca uma
avaliacao valiosa da distribuicdo e coesividade dos materiais injetaveis, ela ndo se
apresenta como método unico ou definitivo para caracterizagdo de reticulacdo em
todos os preenchedores dérmicos. Recomenda-se a integragdo da CBCT com
técnicas complementares, como a ultrassonografia de alta frequéncia, ressonancia
magneética, consideracdo de dados de procedéncia e historico do paciente. Essa
combinagao fortalecera a acuracia diagnostica, otimizara protocolos de escolha de

material e garantira maior segurancga e previsibilidade nos procedimentos estéticos.
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