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RESUMO

Com o passar dos anos o mercado da estética tem se ampliado cada vez mais de
forma positiva. As cirurgias faciais estdo se tornando cada vez menos necessarias
com as inovagdes voltadas para rejuvenescimento facial. Os preenchedores faciais se
tornaram os “queridinhos” do momento. Felizmente o procedimento é reversivel
diferente dos preenchedores faciais de antigamente. O acido hialurénico além de
reposicionar e volumizar os tecidos causa uma grande hidratacdo e uma série de
beneficios para nossa pele. Assim como todos os procedimentos existem pontos
positivos e pontos negativos. E um dos negativos que esta se mostrando bastante
frequente sdo as complicagdes tardias. Sendo elas do tipo ETIP (edema transitorio
intermitente persistente) e granulomas (nodulos). Essas complicagbes sao
reversiveis. Essa revisdo de literatura abordara assuntos referentes a complicagdes
do tipo ETIP e possiveis formas de reverter o quadro. Em relacdo as complicagoes
tardias existem muitas duvidas e pouco estudo sobre causa e como proceder diante

da situagao em questao.

Palavras-chaves: Acido Hialurénico, Preenchimento Facial, Edema Tardio

Intermitente e Persistente



ABSTRACT

Over the years, the aesthetitcs Market has expanded more and more positively. Facial
surgeries have less and less with the rejuvenating effect of facial surgery. The fillers
presented have become the “darlings” of the moment. The procedure is reversible
unlike the facial fillers of yesteryear. Hyaluronic acid in addition to repositioning and
volumizing tissues causes great hydration and a series of benefits for our skin. As with
all procedures, there are positives and negatives. Ando ne of the negatives that is
proving to be quite frequente is late complications. They are of the ETIP type
(persistent trasient edema) and granulomas (nodules). These complications are
reversible. This literature review will address issues related to ETIP type complications
and possible ways to reverse the situation. Regarding complications, there are doubts

and little study about the cause and how to occur after the situation in question.

Keywords: Hyaluronic Acid, Facial Filler, Intermittent and Persistent Late Edema
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1 INTRODUGAO

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, constituindo uma barreira eficaz de
defesa e regulagéo entre o meio interno e externo. E ela que determina a aparéncia,
carater racial, sexual e protege o corpo, por se tratar de uma barreira de
semipermeabilidade (PEREIRA; DELAY, 2017).

O envelhecimento cutdaneo é um processo biolégico complexo e continuo,
influenciado por alteragbes produzidas por fatores intrinsecos e extrinsecos. Os
primeiros sao exemplificados pelo desequilibrio hormonal que ocorre especialmente
em mulheres, ja os extrinsecos tém por meio da radiagdo UV a capacidade de
expressar rugas grosseiras, despigmentagao e flacidez, dentre outros (TOBIN,2016).

No envelhecimento facial, acontecem alteragdes estruturais que provocam
flacidez na pele, diminuicdo da produgdo de colageno, desgastes na sustentagéo
Ossea e das fibras elasticas, atrofia e reposicionamento da gordura facial, e
consequentemente mudangas na aparéncia e na anatomia da pele (COIMBRA et al.,
2014).

Como estamos vendo, envelhecer faz parte da nossa historia, no entanto ter
alguns cuidados basicos, como uma vida saudavel, ingestéo de liquidos e hidratagao,
podem adiar as rugas. Ao se falar de prevengao ou tratamento do envelhecimento
cutaneo, podemos citar o uso do acido hialurénico (AH) para o rejuvenescimento
facial, no qual reflete na diminuicdo da elasticidade da pele, o que origina flacidez e
as rugas (PERRICONE, 2001).

O AH tem pouca duragado, sendo rapidamente eliminado da derme. Para que
possa ser utilizado como agente em preenchimentos, com uma duragdo maior, 0s
fabricantes realizam a estabilizagdo do acido hialurénico, ou seja, alteram sua
composicao quimica nas cadeias de reticulacdo, usando varios plastificantes como o
butanodiol diglicidil éter (BDDE), para retardar o turnover natural e aumentar a
permanéncia do material (KALIL; CARAMORI; BALKEY,2011).

Acredita-se que a capacidade do AH em prevenir o envelhecimento facial esteja
atribuida as suas propriedades antioxidantes. Segundo Brommonschek et al. em
2014.

Existem duas principais técnicas de manuseamento do AH, as volumizadoras,

que tem como principal funcédo devolver o volume da face em pontos especificos e a
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segunda as bioestimuladoras, estimulam a producgéo de colageno e elastina (PAVANI
et al., 2017).

O preenchimento, comumente é realizado através de agulhas ou canulas, cujo
calibre devera ser apropriado ao fluxo do material, nivel e profundidade de deposigao.
Esta, por sua vez podera ocorrer pela técnica de retroinjecédo, aplicagcbes em bolus,
injecdes cruzadas, torre de sustentacdo, entre outras, levando sempre em conta a
densidade e a viscosidade do agente preenchedor utilizado (SALTI; RAUSSO,2015).

A retro injecdo € uma das principais técnicas utilizadas no processo de
preenchimento, onde se faz a introdu¢ao da agulha ou canula, da qual o calibre devera
ser apropriado dependendo das caracteristicas do material e paciente, injetando a
agulha num angulo quase rente a pele. Como também pode ser utilizada a técnica de
punctura, onde o produto € injetado perpendicularmente na pele. Apds a aplicagao do
produto, a regido tratada podera ser modelada com a ponta dos dedos (MAIA, 2012).

As reacdes adversas associadas aos preenchimentos de AH incluem
hematomas, edema, eritema, irregularidades secundarias a formagao de nddulos e
reacdes inflamatorias. Elas sdo vistas em até 12% dos pacientes. A incidéncia dessas
reagdes € menos frequente em comparagdo com os colagenos injetaveis e o volume
de agente de AH necessario € significativamente menor do que o de colageno. Efeitos
colaterais como abscessos estéreis, indugao de sarcéide, e até angioedema também
foram relatados. Complicagdes significativas, como formag¢ao de hematoma, inchaco
significativo s&o relatadas como ocorrendo em até 1: 1600 casos (SANCHEZ,
CARPINTERO; CANDELAS; RUIZ-RODRIGUES, 2010).

Reacbes inflamatérias tardias (DIRs) secundarias aos preenchimentos de
tecido a base de AH sao frequentemente classificadas de acordo com o tempo de
aparecimento pés-procedimento "precoce" (<14 dias), "tardia" (>14 dias a 1 ano) ou
"tardia" (>1 ano)].Véarias causas para reacgdes tardias ou foram propostas, como
gatilhos imunogénicos (por exemplo, anticorpos contra AH), impurezas proteicas,
subprodutos de colapso de AH, corpos estranhos, infecgdes ou biofilmes..(RORICH
et al., 2010) (LEMPERLE et al., 2006).
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2 REVISAO DE LITERATURA

Os procedimentos estéticos ndo cirurgicos representam 55,9% do total de
procedimentos estéticos no mundo segundo a pesquisa realizada em 2016 pela
International Society of Aesthetic Plastic Surgery. O uso da Toxina Botulinica (TB) e 0
Acido Hialurénico (AH) s&o responsaveis por 62,8% dos procedimentos nao cirdrgicos
no mundo.

AH é uma substancia extremamente biodegradavel e biocompativel, e sua
estrutura quimica € invariavel, o que reduz o risco de reagdes imunoldgicas, tornando
vantajoso quando comparada com outros preenchedores (KALIL; CARAMORI;
BALKEY,2011).

Moraes e colaboradores (2017) recomendam que assim como a maioria dos
produtos cosméticos, o AH nao deve ser utilizado em individuos com
hipersensibilidade conhecida, em mulheres gravidas ou no periodo de amamentagéo,
bem como ndo deve ser injetado em uma area onde um implante permanente tenha
sido colocado, ou aplicado préximo a areas em que haja doencga ativa de pele,
inflamacodes ou feridas (MORAES et al., 2017).

Além disso, as complicagcdes também podem ser decorrentes de inexperiéncia
do aplicador, a técnica incorreta ou inerente ao préprio produto, considerando suas
diferentes origens, formulag¢des e concentragdes (CROCCO et al., 2012; FERREIRA;
CAPOBIANCO, 2016).

A Equimose/Hematoma ocorre pela lesdo dos vasos sanguineos no local da
aplicacdo ou ruptura secundaria dos mesmos. Quando houver lesdo de vasos
profundos ha risco de sangramento volumoso, e com isso a necessidade de fazer uma
cauterizagao (LA GLENNE, 2004).

A necrose dificiimente acontece, e ocorre por uma intensa inflamacao ou
injecado intra-arterial acidental. O paciente relata dor imediata apos aplicagéo, e
algumas horas depois a pele torna-se isquémica e posteriormente com uma coloragéo
cinza-azulada. Em trés dias ha necrose local. O tratamento ideal séo os cuidados de
higienizacao, fazer compressas mornas, massagens e também o uso da hialuronidase

0 mais rapido possivel (PARK et al., 2011).
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2.1 O edema tardio intermitente e persistente (ETIP)

O edema tardio intermitente persistente (ETIP) é caracterizado por episodios
transitorios, recorrentes e intermitentes que podem ocorrer apés preenchimento com
acido hialurénico (AH), com surgimento de edema difuso, ndo depressivel, localizado
ao longo da area de implantag&o do produto, normalmente apo6s 30 dias do implante,
por isso tardio, e s6 ocorre enquanto houver AH no tecido. (CAVALLIERI et al., 2017).

Figura 1 - Momento 1: Edema labial superior direito apds uso de bebida alcdolica.

Fonte: Da autora, 2022.

Alguns autores relataram que todas as reagbes granulomatosas aos
preenchimentos sao de fato reagcdes de hipersensibilidade tardia (ALIJOTAS et al.,
2009).

Muito enchimento ou enchimento com caracteristicas incorretas para uma area
especifica pode levar a uma resposta imune que ndo teria ocorrido com o uso
adequado do produto. Por exemplo, sabe-se que os nddulos de enchimento podem
aparecer ao longo do tempo por uso incorreto ou posicionamento incorreto de material
de enchimento, deslocamento ou acumulo induzido por musculo ou gravidade e
contragao capsular (KADOUCH, 2017).

Todos efeitos deletérios supracitados sido precoces. Os tardios sao,
principalmente, a formagao de biofilmes, granulomas e cicatrizes hipertréficas. Os
biofilmes s&o uma matriz com a consisténcia firme e semelhante a de uma cola,
resistente a agao imunoldgica e aos antibioticos, propicio para o desenvolvimento de
bactérias (GUTTMAN; DUTRA, 2018).
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Figura 2 - Momento 2: Edema labial superior direito apds infecgédo do trato urinario.

Fonte: Cavallieri et al., 2017

Ressalta-se que edema persistente e granulomas podem ser desencadeados
por alergia ao material que contém substancias como: divinil sulfona e butanediol-
diglicidil-éter, ou resposta imunolégica aos componentes proteicos presentes nas
preparagdes de AH. Estas complicagbes podem ser tratadas com injegao local de
hialuronidase (FERREIRA; CAPOBIANCO, 2016; LIMA et al., 2016).

As reacgbes podem variar de leve a grave e ocorrer logo apds a injegao ou com
um inicio tardio (SCLAFANI; FAGIEN, 2009) (CORREA et al., 2020).

Os episddios de ETIP associados a infecgbes sdo precoces, de curta duragao
e podem apresentar resolugdo espontanea (ALIJOTAS et al., 2013).

O ETIP pode ocorrer em qualquer regiao, desde que exista o acido hialurénico
no local. Entretanto, a incidéncia clinica é percebida com maior frequéncia nos labios
e na regiao inferior aos olhos, abaixo das palpebras inferiores. No estudo feito por
Cavallieri et al. (2017).
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Figura 3 - Momento 3: inchago na regido de olheira durante tratamento de COVID-19.

Fonte: Da autora, 2022.

Dados a resolugao espontanea dos nodulos, seu surgimento precoce, a curta
duracao do episddio e a resposta a tratamentos incluindo esteroides e hialuronidase,
Beleznay e colaboradores defendem a ideia de que esses tipos de reagdes
observadas com o AH sao mais consistentes com uma etiologia imunomediada em
oposicado a um biofilme, que € um mecanismo comumente implicado na literatura. A
opinido dos autores é de que, quando o AH é injetado em um individuo predisposto,
gatilhos como infecgbes do trato respiratorio, procedimentos dentarios, infecgdes
sistémicas bacterianas ou virais, vacinagao e traumas na face podem desencadear
um processo inflamatério em correspondéncia a area injetada, dada a caracteristica
imunogénica do preenchedor, bem como sua capacidade de reter agua, configurando
assim o edema local (LUEBBERDING et al., 2013).

Na maioria dos casos relatados, os pacientes ja notam que os nodulos de acido
hialurénico comegam a diminuir alguns minutos depois da inje¢cao de hialuronidase,
com aproximadamente 50% da massa regredindo apds uma hora e resolugéo total em
24 horas, sem inflamagao (BRODY, 2005) (PIERRE; LEVY, 2007).

Ndédulos de inicio tardio ocorrem em 0,5% dos tratamentos com preenchimento
de AH, normalmente quatro semanas a mais de um ano apos o tratamento. Acredita-
se que esses noédulos ocorram devido a inflamagao de inicio tardio ou a biofilmes

bacterianos. Frequentemente, esses nddulos tém gatilhos infecciosos ou
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imunoldgicos anteriores. Um possivel mecanismo de acao € a quebra do AH ao longo
do tempo (HOMSY et al., 2017).

Outros cuidados como o emprego de canulas sobre agulhas, preenchimento
progressivo sobre técnicas de bolus para impedir a constituicdo de nddulos, e
aspiracao anterégrada para evitar implicagbes vasculares, sdo fundamentais para
minimizar os efeitos indesejados e proporcionar melhor conforto ao paciente (SALTI
et al., 2015).

Pode até ser que alguns pacientes estejam geneticamente predispostos a ter
um sistema imunoldgico inato "sensivel", explicando por que alguns individuos
desenvolvem LIRs (reagao inflamatdria de inicio tardio) e outros ndo (ALIJOTAS et
al., 2013).

2.2 Tratamento

A terapia com antibiéticos empiricos deve ser considerada. Granulomas podem
responder a esteroides orais ou intralesionais depois que a infecg¢ao for descartada ou
quiescente. Um esteroide intralesional pode ser usado em combinacdao com
hialuronidase. Em casos de falha repetida de outras terapias, a exciséo cirurgica é o
tratamento de escolha para granuloma de corpo estranho (CASSUTO et al., 2009).

O uso de corticoides intralesionais, orais e, eventualmente, de hialuronidase foi
o tratamento habitual, levando a resolugéo do quadro na grande maioria das vezes, o
que corrobora também a hipotese da etiologia autoimune (ALMEIDA et al., 2017).

Artigos mais recentes vém demonstrando que a injecéo de hialuronidase no
tratamento de biofilmes por AH favoreceria a degradagao da matrix de substrato,
facilitando a migragdo de macréfagos e a penetragao dos antibiéticos (OZTURK et al.,
2013) (COX, 2009).

O tratamento dos ETIP’s ainda nao foi estabelecido. Muitos autores preconizam
o0 uso de antibidticos, anti-inflamatérios ndo hormonais para a cura do processo
infeccioso, corticoides tépicos e sistémicos e injecao intralesional de hialuronidase e
até compressas geladas. Cada caso deve ser avaliado individualmente e o gatilho,
fator desencadeante, deve ser determinado (CECILIO, 2020).
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3 CONCLUSAO

O AH, apos ser injetado na derme, é metabolizado em dioxido de carbono e
agua, e entdo parcialmente eliminado pelo figado. Essas caracteristicas tornam o
acido hialurdénico um potente retentor de agua e volumizador dos tecidos onde é
injetado (DE LORENZI, 2013) (CROCCO et al., 2012).

ETIP pode ocorrer em qualquer local onde ha acido hialurénico, porém, na
pratica clinica, percebe-se que a incidéncia de ETIP é mais comum em labios e
palpebras inferiores. (CAVALLIERI et al., 2017).

As intercorréncias do AH s&o classificadas como iniciais e tardias, de acordo
com o tempo de surgimento dos sinais e sintomas. As complicagdes iniciais,
geralmente, surgem horas ou dias apos o procedimento, enquanto as complicagdes
tardias aparecem em semanas (ABDULJABBAR e BASENDWH, 2016) e (CROCCO,
et al. 2012).

O Edema Tardio Intermitente Persistente, € causado por sucessivos episédios
de edema, decorrentes da aplicagado de preenchedores a base de acido hialurénico,
na regiao injetada. Podem ser episddios curtos ou longos de remissao e geralmente
estdo associados a presencga de infecgdes e de baixa imunidade (MACHADO, 2020).

Manifestagdes clinicas como dor de garganta, infecgao urinaria, sinusite e gripe
podem despertar estes gatilhos (CECILIO, 2020).

Dentre os sinais e sintomas deste efeito adverso, estdo presentes as queixas
de dor, calor, endurecimento da regido e inchago no local onde foi realizado o
procedimento, em periodo de dias, meses ou até anos, desaparecendo muitas vezes
espontaneamente em até 72 horas sem necessidade de tratamento (MACHADO,
2020).

O pequeno numero de casos (se comparado ao grande numero de
procedimentos) em que o preenchedor foi identificado ndo nos permite concluir
relacdo de causa/efeito com uma linha de produto especifico (CAVALLIERI, 2020).

Galvez et al., publicou em 2018 um estudo que confirma, que dentre as formas
de evitar efeitos adversos, umas das principais sdo o conhecimento profundo dos
planos anatémicos (superficial, profundo dérmico, subcutédneo, pré-periosteal), a
compreensao das técnicas de preenchimento individuais e familiaridade com técnicas
especificas para cada area da face. E o erro mais comum e frequente esta associado

a esse desconhecimento, que é a colocacao do AH de forma superficial o qual associa
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a uma série de complicagdes, desde o produto obviamente visivel até a formacgao de
nodulos. Essas complicagdes sao evitaveis quando o profissional esta atento a técnica
no momento da inje¢cdo, devendo ter uma minuciosa observagéo visual da area e
presséo de injecdo, sendo esta uma manobra muitas vezes complexa.

Todas as intercorréncias com preenchedores do tipo AH sao reversiveis. O
profissional deve estar bem capacitado para saber reverter uma situacdo sendo
imediata ou tardia. O protocolo em casos de ETIP nao foi estabelecido pois pouco se
sabe sobre a causa. Algumas hipoteses e estudos relacionam a ETIP como sendo
autoimune, ou seja, uma rejeigao do proprio organismo contra o AH. Gatilhos como
infeccado de garganta e sinusite, infecgbes urinarias e até mesmo a prépria COVID-19.
Os episddios costumam passar sozinho, em alguns casos é recomendado o uso de
corticoides e a hialuronidase também €& uma opg¢éo para remog¢ao do acido hialurénico

na regiao acometida.
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