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Resumo

Injecdes de preenchimento de cardter
estético sdo procedimentos comuns em
cirurgia plastica em todo o mundo. O
polimetilmetacrilato (PMMA) é um material
de preenchimento aprovado apenas para
procedimentos minimamente invasivos no
tecido facial, e estd entre as substincias
injetaveis mais frequentemente usadas para
fins estéticos. A injecdo de um grande volume
de PMMA pode levar ao desenvolvimento de
hipercalcemia grave e lesdo renal cronica em
uma frequéncia provavelmente subestimada.
Nesses casos, a hipercalcemia se desenvolve
devido a uma reagdo granulomatosa de
corpo estranho, secunddria a produgio
extrarenal de calcitriol. No presente artigo,
descrevemos os casos de dois pacientes que
receberam injecOes de grandes volumes de
PMMA e desenvolveram hipercalcemia
grave e doenga renal cronica avangada. Esses
relatos destacam a importancia de seguir as
regulamentagdes sobre o uso do PMMA e
informar adequadamente os pacientes sobre
a possibilidade de complicagbes antes de
realizar tais procedimentos.

Descritores: Polimetil Metacrilato; Hiper-
calcemia; Insuficiéncia Renal.

ABSTRACT

Cosmetic injections of fillers are
common plastic surgery procedures
worldwide. Polymethylmethacrylate
(PMMA) is a filler approved only for
minimally invasive procedures in facial
tissue and is among the most frequently
used injectable substances for cosmetic
purposes. Injection of a large volume of
PMMA may lead to the development of
severe hypercalcemia and chronic kidney
damage in a probably underestimated
frequency. In such cases, hypercalcemia
develops due to a granulomatous
foreign body reaction with extrarenal
production of calcitriol. In the present
report, we describe the cases of two
patients who received injections of
large volumes of PMMA and developed
severe hypercalcemia and advanced
chronic kidney disease. These reports
highlight the importance of adhering to
regulations regarding the use of PMMA
and properly informing patients of
the possibility of complications before
undertaking such procedures.

Keywords: Polymethyl Methacrylate; Hy-
percalcemia; Renal Insufficiency.

INTRODUCAO

Aproximadamente 8,5  milhdes
de  procedimentos estéticos usando
preenchimentos  injetdveis  ocorreram

em todo o mundo em 2017%. De
acordo com os regulamentos da Food
and Drug Administration (FDA), o
(PMMA), um
semi-permanente,

polimetilmetacrilato
preenchedor dérmico
é aprovado apenas para procedimentos
minimamente invasivos no tecido facial ao

redor da boca (ou seja, dobras nasolabiais)?.

No entanto, uma frequéncia desconhecida
da injecdo estética off-label desse material
de preenchimento tem sido realizada ha
décadas, em quantidades muito maiores
em outras partes do corpo, incluindo a
regido glitea e os membros superiores
corpos
estranhos associados a injegdes estéticas

e inferiores. Granulomas de
podem ocorrer em até 1% dos casos e, de
maneira incomum, podem desencadear
hipercalcemia mediada por calcitriol, mesmo
adequadamente’*.

quando utilizados
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Naio obstante, a injecdo off-label de grandes volumes
de PMMA pode levar a formacio de granulomas
significativos de corpos estranhos que raramente
levam a hipercalcemia grave e com risco de vida,
doenga renal crénica (DRC) e 6bito*.

Relatamos aqui os casos de duas pacientes submeti-
das a procedimentos estéticos com grandes volumes de
injecoes de PMMA que desenvolveram hipercalcemia
grave e DRC avancada devido a esses procedimentos.

ReLATOS DE CAsO

Caso 1

Uma mulher de 65 anos procurou atendimento
médico com queixa de polidria, astenia e fraqueza
nos ultimos meses. Ela relatou urolitiase recorrente e
injecdes de PMMA na face, labios e sulcos gliteos cinco
anos antes. Apresentava bom estado geral, hidratada,
afebril, com pressio arterial e frequéncia cardiaca
normais. O exame fisico geral ndo apresentava
alteracoes significativas e o unico achado foi a presenga
de induracoes irregulares e nas nddegas na porg¢io
posterior das coxas.

A avaliagio laboratorial mostrou hipercalcemia
(calcio total 13,9 mg/dL, faixa normal [NR] 8,8 - 10,3
mg/dL), cilcio ionizado 1,98 mg/dL, NR 1,1 - 1,35
mmol/L) aumento da creatinina sérica (1,7 mg/dL, com
MDRD, taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe],
31 mL/min/1,73m?) e aumento da uréia sanguinea
(45 mg/dL), com niveis sanguineos normais de sddio,
potassio, bicarbonato, 4cido trico, albumina e fésforo.
A andlise de urina de 24 horas revelou proteindria
leve (650 mg/24h) e hipercalciuria (350 mg/24h), com
uricosuria, citratdria, fosfatiria e oxaldria normais. O
exame urinario apresentou proteindria ++/4 e a urina
esteve estéril na cultura. Ultrassonografia abdominal e
tomografia computadorizada mostraram urolitiase
bilateral com multiplos calculos. Os niveis de PTH intacto
(46 pg/mL, NR 15-65 pg/mL) e 25 (OH) de vitamina
D3 (22 ng/mL, NR 20 - 60 ng/mL) estavam dentro dos
limites normais enquanto 1-25 (OH),D3 (84 pg/mL,
NR 16,0 - 65,0 pg/mL) foi aumentada. Hidratacdo
salina intravenosa e prednisona (60 mg 1x/dia) foram
iniciadas para o tratamento da hipercalcemia atribuida
a uma rea¢do granulomatosa, devido aos implantes de
PMMA. A tomografia com emissdo de pdsitrons com
fluorodeoxiglicose (FDG-PET) demonstrou captagdao
difusa de fluorodeoxiglicose nos tecidos subcutineos
e musculares da regido glitea e das coxas (Figura 1).

Hipercalcemia e dano renal induzido por PMMA

Figura 1. Tomografia por emissao de positrons com Fluorodeoxiglicose
(FDG-PET) demonstrando captacao difusa em tecidos subcutaneo e
muscular nas regides gluteas e coxas.
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A consultoria cirurgica descartou a possibilidade de
remogao dos implantes de PMMA. A paciente recusou
a terapia com bifosfonatos devido ao risco de
osteonecrose mandibular.

A hipercalcemia persistiu e a fun¢io renal
deteriorou-se (creatinina sérica de 6,1 mg/dL, MDRD
TGFe de 6 mL/min/1,73m?). A paciente apresentou
sintomatologia urémica e foi submetida a hemodialise
intermitente com baixo teor de célcio no dialisato
(2,5 mEqg/L) por um breve periodo. Nesse momento,
ela recebeu denosumabe com resposta parcial do
célcio sérico (10,7 mg/dL) e fungio renal, ambos ndo
mantidos, levando a descontinua¢io do denosumabe.
Nos dois anos seguintes, a hipercalcemia persistiu
e a fungdo renal continuou deteriorando, exigindo
inicio de terapia de substitui¢do da func¢do renal com
hemodialise.

Caso 2

Uma paciente de 69 anos foi internada com queixa
de astenia, mal-estar e perda de peso. A paciente ndo
apresentava historico médico relevante ou histérico
familiar para doengas renais. Ela relatou ter realizado
inje¢oes de PMMA nos dois bracos oito meses antes
da admissdo. Apresentava-se palida, em bom estado
geral, pressdo arterial normal, frequéncia cardiaca e
temperatura normais. Nao houve anormalidades ao
exame fisico, exceto pela presenga de nédulos densos
nos antebragos.

Os achados laboratoriais foram anemia, aumento
da creatinina sérica (2,6 mg/dL, MDRD TGFe 18 mL/
min/1,73m2), exame de urina normal e auséncia de
proteintria. A ultrassonografia renal mostrou rins de
tamanho normal. A equipe de atendimento suspeitou
de wvasculite e uma bidpsia renal foi realizada,
seguida de pulso de metilprednisolona. A fung¢io
renal diminuiu ainda mais (creatinina 3,43 mg/dL,
MDRD TGFe 13 mL/min/1,73m?) e hipercalcemia
(calcio ionizado 1,54 mmol/L) foi detectada.

A avaliacio laboratorial revelou eletroforese de
proteinas séricas normais, ANCA, anti-cardiolipina,
anticoagulante lapico, ANA, niveis séricos de
complemento, anti-DNA, anti-HIV, anti-HCV e
HBsAg normais. Os niveis séricos de PTH intacto
foram 25,3 pg/mL, 25(OH) vitamina D3 42ng/
mL e 1-25(OH),D3 52,3 pg/dL. A biopsia revelou
glomérulos normais, degeneragio tubular com atrofia,
fibrose intersticial moderada e hiperplasia intimal
arterial discreta, mas sem vasculite. A prednisona
foi reduzida para 20 mg 1x/dia e mantida para o
tratamento da hipercalcemia secunddria a reacdo
granulomatosa, devido aos implantes de PMMA.
Ocorreu redu¢ao do calcio (célcio ionizado sérico 1,2
mmol/L) e melhora da func¢io renal (creatinina sérica
1,3 mg/dL, MDRD TFGe 41 mL/min/1,73m?).

Devido aos para-efeitos estéticos, a paciente
interrompeu o tratamento com esteroides, retornando
apés quatro anos com perda da funcdo renal
(creatinina sérica 2,86 mg/dL, MDRD eGFR 16 mL/
min/1,73m?) e hipercalcemia (célcio total sérico 11,0
mg/dL). A reintrodu¢do da prednisona levou a nova
melhora na fungio renal e hipercalcemia. No entanto,
a paciente persistiu com o padrdo de ma adesdo, com
recrudescéncia de hipercalcemia e piora da doencga
renal cronica. A equipe cirurgica realizou a remogio
dos granulomas maiores do antebraco direito, mas
varios implantes ndo puderam ser removidos, e ndo
houve resposta na hipercalcemia. O exame histoldgico
mostrou depésitos de material globular inorganico
no tecido fibro-adiposo ao redor dos fasciculos
musculares, levando a reagdo granulomatosa de
corpo estranho. Atualmente, a paciente estd em uso
de prednisona (10 mg 1x/dia), com célcio total sérico
controlado (9,7 mg/dL) e recebendo tratamento
conservador para doenca renal crénica em estagio 4
(MDRD TFGe 22 mL/min/1,73m?).

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas
clinicas e laboratoriais dos dois casos.

TABELA 1. PRINCIPAIS CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DE PACIENTES COM HIPERCALCEMIA E LESAO RENAL
QUE RECEBERAM INJECOES ESTETICAS DE POLIMETILMETACRILATO.

Paciente Idade Sexo Sintomas Local da Calcio sérico * Creatinina Tratamentos Desfecho
injecao sérica*®
1 65  Feminino Polilria, astenia, Nadegas 13.9 mg/dL 1.7 mg/dL Esteréides, DRC estagio 5
fraqueza (total) Denozumab Hemodialise
2 69 Feminino  Astenia, mal- Bracos 1.54 mmol/L 2.6 mg/dL  Esterdides, DRC estégio 4
estar, perda de (ionizado) remogao
peso cirdrgica

*Na apresentacgdo
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DiscussAo

Neste relato, descrevemos dois casos de
hipercalcemia grave e DRC devido a reagdes
granulomatosas as injecdes de PMMA utilizadas
em procedimentos estéticos. Embora incomuns,
reacbes granulomatosas podem ocorrer em
resposta a presenca de materiais de preenchimento
permanente, como silicones, PMMA e parafina.
Kozeny e colaboradores descreveram originalmente
a ocorréncia de hipercalcemia com o uso de
inje¢oes de silicone®. Posteriormente, uma série de
casos com quatro pacientes chamou aten¢do para
a ocorréncia de hipercalcemia e DRC em pacientes
que receberam PMMA nas regides gliteas e nos
membros inferiores. Em um dos casos, uma bi6psia
muscular mostrou glébulos de PMMA envolvidos
por uma reacdo inflamatéria granulomatosa,
descrevendo o processo patoldgico relacionado a
hipercalcemia nesses casos. Mais recentemente, Hindi
e colaboradores demonstraram a superexpressio do
CYP27B1 em lesdes musculares esqueléticas de um
paciente infectado pelo HIV que desenvolveu uma
reagdo granulomatosa cinco anos ap6s a injecdo do
PMMA. A enzima CYP27B1 parece ser altamente
especifica para catalisar a la-hidroxilacio em uma
variedade de metabdlitos de vitamina D produzidos
endogenamente, e sua expressio aumentada propicia
a producdo extra-renal de calcitriol por macréfagos
ativados em uma reacdo de corpo estranho ao PMMA,
como um mecanismo para hipercalcemia®®. Ambos
as pacientes apresentaram hipercalcemia grave e
perda da funcdo renal detectada ao longo de anos
(caso 1) ou meses (caso 2) apds uma inje¢do de grande
volume de PMMA. Os casos descritos, apesar das
semelhancas na apresenta¢do clinica e laboratorial,
tiveram abordagens diagndsticas distintas devido a
hipétese clinica inicial das equipes de atendimento.
No primeiro caso, a presenga de urolitiase levou a
avaliagdo dos niveis de calcio; no segundo caso, no
entanto, tal investigacio foi realizada em um segundo
momento, apds o agravamento da funcdo renal,
apesar do tratamento para suspeita de vasculite.
Curiosamente, ambos as pacientes apresentaram
PTH normal, nio suprimido, apesar do cdlcio sérico
muito elevado, niveis normais de 25-hidroxivitamina
D e aumento do nivel de 1,25 (OH),D3 em um
caso. Em nossa primeira paciente, a resposta da
hipercalcemia aos corticosteréides e denosumabe
nio foi mantida e a funcdo renal se deteriorou.

Hipercalcemia e dano renal induzido por PMMA

No entanto, uma recuperagdo parcial e transitoria da
funcio renal ocorreu apds a quase normalizagio do
célcio sérico com hemodialise com baixo teor de
cilcio no dialisato, sugerindo que a insuficiéncia
renal foi parcialmente mediada pela vasoconstri¢io
arteriolar induzida pela hipercalcemia'2. A segunda
paciente apresentou uma resposta muito melhor a
terapia com corticosterdides, no entanto, os efeitos
cosméticos relacionados aos esterdides a levaram a um
comportamento de ndo adesdo e ao recrudescimento
da hipercalcemia, o que levou a deterioracio da
fungio renal. Nio sdo claras as razdes pelas quais uma
paciente respondeu a terapia com corticosterdides e a
outra ndo. Podemos apenas supor que a quantidade
usada PMMA, e talvez a possibilidade de remogio
parcial em um dos casos, possam estar envolvidos no
resultado.

Recentemente, Tachamo e colaboradores publicaram
uma revisdo sistemdtica com 23 casos de pacientes
com hipercalcemia associada a injecbes com fins
estéticos. O silicone foi o material de preenchimento
mais utilizado, seguido pelo PMMA. A grande
maioria dos pacientes era do sexo feminino (cisgénero
e transgénero), os locais mais comuns do corpo para
injecdo eram nadegas, seios e coxas. Neste artigo, a
hipercalcemia foi descoberta em média oito anos apds
os procedimentos cosméticos. A maioria dos pacientes
apresentou insuficiéncia renal como complicacdo da
hipercalcemia, e dois pacientes morreram. Niveis
elevados de calcitriol estavam presentes em dois tercos
dos pacientes, e a supressio do PTH ocorreu em mais
de 80% dos casos. A recorréncia da hipercalcemia
ocorreu em quase metade dos pacientes, apesar de
uma variedade de tratamentos’.

Nossos casos compartilham semelhangas e diferencas
com os principais comportamentos dos casos descritos
por Tachano et al.” Sexo, sintomas relacionados a
hipercalcemia e, mais importante, ocorréncia de perda
significativa e permanente da funcido renal foram
vistos como as principais semelhancas. No entanto,
nossas pacientes eram mais velhas, apresentavam
PTH ndo suprimido e uma delas nio apresentava
niveis elevados de calcitriol. Talvez o PTH ndo
suprimido possa ser pelo menos parcialmente
explicado pela ocorréncia de hiperparatireoidismo
secunddrio. Niveis normais de calcitriol também
foram encontrados em um terco dos pacientes em uma
revisio sistemdtica anterior, portanto, nido excluindo
a hipercalcemia relacionada a reagdo granulomatosa.
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Os motivos pelos quais os niveis de calcitriol podem
ser normais nesses pacientes ainda ndo foram
esclarecidos, mas podem estar relacionados aos niveis
basais de 25-hidroxivitamina D’. No entanto, as
razdes para as diferencas nio foram descobertas até
o momento. Além disso, deve-se considerar que a
revisdo sistemdtica de Tachamo incluiu pacientes que
receberam diferentes implantes além do PMMA. E
concebivel que estes preenchimentos possam produzir
diferentes reacdes bioldgicas, levando a fendtipos
laboratoriais distintos.

Resumidamente, o mecanismo da lesdo renal est4
relacionado a grave hipercalcemia e hipercalcitiria,
que podem levar ao desenvolvimento de fibrose
intersticial e nefrocalcinose causando DRC. Nesses
pacientes, as apresenta¢bes clinicas usuais sdo
polidria, nefrolitiase, acidose tubular renal tipo 1 e
insuficiéncia renal. A intensidade e a cronicidade
do dano renal dependem da gravidade e duragio da
hipercalcemia®®13.

Em conclusio, recomendamos seguir as
regulamentagdes relativas ao uso de PMMA e
acreditamos que existem evidéncias suficientes
para recomendar que os pacientes sejam alertados
quanto a complicagdes incomuns, mas nocivas,
associadas a esses procedimentos. Uma colaboragio
multidisciplinar pode ajudar a elucidar a real frequéncia
e os aspectos relevantes da hipercalcemia, e danos renais
associados ao uso de PMMA.
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