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RESUMO

Objetivo: Avaliar a evidéncia cientifica relativa as complicagbes com
preenchedores faciais de acido hialurénico para fins estéticos. Materiais e
Métodos: Buscas eletronicas foram realizadas em estudos primarios da principal
base de dados de publicagdes cientificas: PUBMED com a seguinte chave de
busca: (hyaluronic acid) AND (adverse drug event). Resultados: Um total de 196
artigos foram identificados, foram lidos os titulos e resumos e selecionados 44
artigos para leitura do texto completo, excluindo-se aqueles que néao
apresentaram os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos.
Finalmente, 04 artigos foram selecionados para sintese qualitativa e extragcédo de
dados robustos. Conclusao: Para tratar as intercorréncias em aplicacées com
AH com sucesso, é importante que sejam devidamente diagnosticadas como
inflamatdrias, ndo-inflamatérios ou infecciosas a fim de orientar efetivamente o
tratamento e garantir o manejo adequado. A experiéncia do injetor minimizara a
incidéncia de eventos adversos, e o principal, o capacitara a responder de forma

adequada e rapida as intercorréncias.

Palavras-chave: Acido hialurénico; Intercorréncia.



ABSTRACT

Objective: To assess the evidence regarding complications with hyaluronic acid
facial fillers for aesthetic purposes. Materials and Methods: Electronic searches
were performed in primary studies of the main database of scientific publications:
PUBMED with the following search key: (hyaluronic acid) AND (adverse drug
event). Results: A total of 196 articles were identified, titles and résumés were
read, and 44 articles were selected for reading the full text, excluding those that
do not include the inclusion and separate exclusion criteria. Finally, 04 articles
were selected for qualitative synthesizers and robust data extraction.
Conclusion: In order to successfully treat complications in HA applications, it is
important that they are properly diagnosed as inflammatory, non-inflammatory or
infectious in order to guide the treatment and ensure proper management. The
experience of the injector minimized to an increase in adverse events, and the

main thing, will enable it to respond quickly and adequately to complications.

Keywords: Hyaluronic acid; Adverse drug event.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 — Fluxograma do PRISMA



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
AH — Acido Hialurénico

NASHA — Non-animal stabilized hyaluronic acid



3.1

3.2

3.3

3.4

3.5.

SUMARIO

INTRODUGAO ..o, 11
PROPOSICAO. ... 12
METODOLOGIA ...t 12
Estratégia de busca.............cooooeiiiii 12
Procedimentos da reviS&0 ............cccoeeeeiiiiciiiiiiieeeee 12
Critérios de SeleCaA0 ........ceveiiieiiis e 13
Descricdo dos eStudOS.......oovvveeiviiiiiiiiiiee e 13

Qualidade metodolégica e extragdo de dados robustos..15
RESULTADOS E CONCLUSOES.........cccoooveeeeeeeeeeen 18
CONCLUSAOQ ..ot 22

REFERENCIAS ..o 23



1. INTRODUGCAO

Preenchedores para tratamento de envelhecimentos faciais, ao
longo de anos na Europa foram utilizados basicamente de dois tipos: os
permanentes e os biodegradaveis. Os permanentes, a base de acrilato em sua
maioria, sempre troxeram grande efeitos adversos e o colageno bovino foi, por
muito tempo, considerado o “padrdo ouro” dentre os preenchedores
biodegradaveis, apesar de muitas reagdes relatadas e sua instabilidade,
porém ainda assim volumizava de forma nao permanente, sendo entao
considerado mais seguro o ponto em que o conhecimento técnico-cientifico se
encontrava até aquele momento (Andre et al. 2004).

Até 1997, ndo houve literatura cientifica publicada sobre o Acido
Hialurénico (AH), porém sabe-se que a partir de 1996 este foi o produto
preenchedor facial que comecgou a ser introduzido no mercado Europeu e que
desde Dezembro de 2003, os EUA ja haviam aprovado o produto. (Andre et
al. 2004; Bardazzi et al. 2007).

Dentre os AH que mais dominaram o mercado desde entéo,
desenvolveram-se AH a partir de espécies animais, como o AH da Biomatrix
(NJ, EUA), o qual produz AH a partir de cristas de galo (Hylaform) e também
desenvolveram-se AH estabilizados ndo-animais (NASHA) a exemplo da Q-
Medical (Uppsala, Suécia) a qual fabrica AH por fermentacédo bacteriana a
partir de cepas especificas de estreptococos (Restylane, Perlane) (Andre et
al. 2004).

Sendo entdo, atualmente, preconizado o uso mais difundido de AH
estabilizado ndo-animal, visto que é um polissacarideo de glicosaminoglicano
composto por residuos alternados do monossacarideo acido d-glucurénico e
N-acetil-d-lucosamina presente no corpo humano que nao possui
especificidade de espécie. Teoricamente nao estimula reagdes alérgicas e os
seus fabricantes sugerem nao haver necessidade de testes cuténeos
justamente pela seguranga que eles representam para aplicagdes estéticas
faciais (Andre et al. 2004).

Apesar da segurancga do uso de AH, reacdes imediatas e tardias,
mesmo que esporadicas, ainda sao reportadas. Estima-se que as reagdes de
hipersensibilidade imediata aos preenchedores a base de HA sao inferiores a

0,15% e as tardias ocorram em aproximadamente 0,02% dos tratamentos



(Artzi et al. 2016; Graivier et al. 2018).
Como pode acontecer com qualquer procedimento odonto-médico,
complicagdes menores ou maiores com AH para fins estéticos faciais podem

ocorrer em um subconjunto de pacientes.

2. PROPOSICAO
O objetivo desse estudo foi avaliar a evidéncia cientifica relativa as
complicagcbes com preenchedores faciais de acido hialurénico para fins

estéticos.

3. METODOLOGIA
3.2. Procedimentos da revisao

A condicdo pesquisada foi a de estudos em humanos, em que os
participantes (P) eram pacientes que sofreram efeitos adversos e/ou
complicagbes durante ou apds preenchimentos faciais com acido hialurénico
com finalidade estética, a exposi¢cao (E) era a aplicagdo de acido hialurénico
facial e a comparagéo (C) seria diferentes marcas e diferentes técnicas de
aplicacdo de preenchedores de Acido Hialurénico, enquanto o desfecho (O)
buscado foi avaliagdo do controle e da severidade, incidéncia e prevaléncia de
ocorréncias e de intercorréncias com o uso de preenchedores faciais de acido

hialurénico.

Uma revisora (R.R.B.L.) avaliou a validade das publicagdes. Os registros

de todas as referéncias foram combinados no programa Mendeley.

3.3. Critérios de selegao

Ap0os definir um numero de documentos adequados a estrutura “PECO”,
os estudos foram triados por relevancia dos titulos e resumos, e foram mantidos
no banco de dados. Artigos abordando topicos fora do escopo foram excluidos
nesta fase e registrados em uma tabela os estudos excluidos e as razbes para
exclusao.

O texto completo de todos os estudos relacionados foram avaliados por
qualidade metodolégica. Verificar Tabela 1.

Todos os estudos de boa qualidade foram inclusos nesta revisao e

nenhum satisfez os critérios de homogeneidade para sintese quantitativa



(metanalise).

Os critérios de inclusdo sao: Estudos exploratorios, dos tipos
observacionais (caso-controle, longitudinais e transversais) e experimentais
(ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados), incluindo-se comparagdes
intraindividuo (split-face) e de multi-individuo, sobre complicagbes com
preenchedores faciais de acido hialurénico para fins estéticos.

Os critérios de exclusao: experimentos in vitro, revisdes de literatura,
cartas ao editor, casos clinicos individuais, artigos que nao estdo em inglés,
artigos nao-relacionados a efeitos adversos de preenchedores faciais de acido

hialurénico.

3.4. Descricao dos estudos

Um total de 196 citacdes a respeito dessa tematica foram identificados
em PUBMED (n =196 ). A Figura 1 sumariza o processo de selecao do estudo.

Triaram-se por titulo e resumo 44 textos, dos quais 15 foram eleitos
dentro dos critérios de elegibilidade para leitura integral, com exclusao de 11
artigos. Incluiram-se entdo, um total de 04 documentos aptos dentro dos

critérios, a serem submetidos a sintese qualitativa.
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Figura 1. Fluxograma da literatura pesquisada de acordo com o padrao PRISMA




3.5. Qualidade metodolégica e extracao de dados robustos

Primeiramente titulos e resumos foram analisados para aplicar os
critérios de inclusdo e exclusdo. Em seguida, os estudos selecionados foram
avaliados e julgados pela leitura completa. A avaliagdo da qualidade e extracao
de seus principais dados mais robustos para avaliar a pesquisa, a lista de
verificagao questdes incluidas no desenho do estudo, amostra do estudo, grupo
controle, qualidade das medigbes e resultados, integralidade e influéncias de
distorgdo.

A avaliagao da qualidade foi observada quando o artigo apresentou uma
amostra de conveniéncia; quando os critérios de inclusao/ exclusdo néao foram
definidos de forma adequada; quando os calculos do tamanho da amostra ou
uma amostra representativa da populagao nao foram incluidos.

Risco de viés foi considerado um grande problema ao avaliar a qualidade
de estudos que n&o tém um grupo de controle. Problemas na qualidade das
medi¢des e resultados, integralidade, e distor¢ao influéncias quando aplicavel
foram considerados um problema menor. A tabela 1 sumariza as caracteristicas

principais dos estudos incluidos na sintese qualitativa.



Artigos / Dados André, Beleznay, Artzi, Berguiga,
Robustos 2004 2015 2016 2017
Cidade, Pais Paris, Franca Vancouver, Tel Aviv, Israel Paris,
Canadad Franca
Tipo de Estudo Coorte Coorte Coorte Retrospectivo Série de
Retrospectivo  Retrospectiv Casos
o}
Tempo de Pesquisa 04 anos 05 anos 05 meses 10 meses
Pacientes Injetados 4,320 2,342 400 151
Inter/Ocorréncias 34 (1%) 23 (1%) 17 (4.25%) 22%
Média de idade Ndo relatado 54 49.6 48
Preenchedor AH NASHA Juvederm Juvederm Volbella AH Semi
Voluma reticulado
Area Injetada Labios, Mento, Calha lacrimal Calha
Sulco Terco médio Labios Lacrimal
Nasolabial, da face,
Rugas na Labios, Sulco
bochecha, Nasolabial,
Glabela, Glabela,
Cicatrizes Calha
atréficas Lacrimal
Sinais e Sintomas Vermelhiddo, Inchaco, Descoloraca Hematoma
Nédulos Nédulos o S,
inflamatorios firmes e purpura a Inchaco,
ou ndo Carocos acastanhad Vermelhida
inflamatarios, a o,
Abscesso Inflamacao,
Descolorag
oes azuis
Volume de AH (ml) N3o relatado  média=3 ml média = 3,2ml 0.48ml por
olho
Tipo de Reagdo Imediata (16) Tardia Tardia Imediata
Tardia (18)
Tempo para Reagado Imediata ou 4 meses 8.41 semanas Imediata
Poucas (média) (média)
semanas apos
aplicacao
Tempo de Resolugdo | Imediata: 3 6 semanas 3 a 4 semanas 3 semanas
semanas
Tardia: 2
semanas
Tratamento Imediata: Prednisona Ciprofloxacina Nenhum
resolucdo 20-40mg/5a  oral paciente
espontdnea, 7 dias 500-750 mg 2x/dia necessitou
corticoide Hialuronidas 3 a 4 semanas de
toépico. Tardia: e dissolucdo




Recidiva

Produtos Prévios

Comorbidades
Prévias

Tabela 1. Caracteristicas principais dos estudos incluidos na sintese qualitativa.

resol.
espontanea,
corticoide
topico,
corticoide
infiltrado local

Sim (maioria
dos casos)

N3o relatado

Nao
detectadas

10unid/0.1m
|
Claritromicin
a/la4d
semanas

ILK
intralesional
5a10mg
Ndo relatado

9/23 (39%)
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Procediment
o
dental

Antibidticos de amplo com

espectro

hialuronida
se

Hialuronidase (30 a 100\3,

ui/nddulo

Nao relatado

SIM
de mesma marca

Hiperlipidemia
Hipertireoidismo
Hipertensao
Farmacos de uso
continuo:
sinvastatina
levothyroxine
ramipril

relatado

Nao
relatado
Nao
relatado
Nao
relatado




4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 196 artigos foram identificados, foram lidos os titulos e
resumos e selecionados 44 artigos para leitura do texto completo, excluindo-se
aqueles que nao apresentaram os critérios de inclusdo e exclusao previamente
estabelecidos.

As exclusdes foram por desenho de estudo inapropriado (estudos
observacionais ndo controlados e publicagcbes de estudo de caso, estudos in
vitro, revisao de literatura, cartas ao editor), falta de informagdes e pacientes
com fatores de confusdo, tipo de resultado investigado e caracteristicas da
amostra, bem como os com alto grau de heterogeneidade clinica. Assim, os
estudos incluidos foram analisados qualitativamente. Finalmente, 04 artigos
foram selecionados para sintese qualitativa e extragao de dados robustos.

A analise metodoldgica dos artigos incluidos estdo presentes na tabela
1. Foram classificados 03 (trés) estudos como Coorte Longitudinal: André,
2004; Beleznay et al. 2015 e Artzi et al. 2016; e 01 (um) estudo foi classificado
como Série de Casos: Berguiga et al. 2017. Cuja populagao relacionada a
pesquisa compreendia a média de idade de 50,5 anos.

Em relacdo a amostragem, André (2004) e Beleznay et al. 2015 tiveram
amostras numericamente significantes, talvez por contribuicdo do tempo de
pesquisa que durou uma meédia total de 4,5 anos. Para os artigos de Artzi et al.
2016 e de Berguiga et al. 2017, uma amostra relativamente baixa contribuiu
para que tenham sido considerados como tendo viés de selecdo de amostra ou
amostras por conveniéncia. Quanto a fonte da amostra, nenhum dos estudos
descreveu a fonte de onde os pacientes foram recrutados e nem o método de
amostragem, com auséncia de calculo amostral, sendo considerado um
problema maior em todos os 04 (quatro) artigos filtrados de maior qualidade
metodoldgica na atual literatura indexada.

Considerando os critérios de inclusdo e exclusao utilizados para
selecionar os participantes considerou-se que nao houve problemas em
nenhum dos estudos, nos quais tais critérios estavam bem estabelecidos. No
que diz respeito aos grupos controle, foram determinados em todos os estudos
como nao aplicaveis (NA), visto que este tipo de estudo de Coorte ndo ha

necessidade de grupos comparaveis entre eles .



A tabela 1 descreve as caracteristicas e dados dos estudos coletados
dos artigos selecionados.

Foi possivel detectar que os estudos de André (2004) e Beleznay et al.
2015 corroboram com a literatura, em que ha uma média abaixo de 1% de
casos de ocorréncias ou intercorréncias dentre reac¢des imediatas e/ou tardias
com uso de AH para fins estéticos faciais. Essa porcentagem torna-se um
pouco mais alta no estudo de Artzi et al. 2016 (4,25%) o que atribui-se a
possivel amostra de conveniéncia utilizada. Fato que se repete em Berguiga et
al. 2017, porém com um volume maior de porcentagem de intercorréncias
(22%) em relacao a mostra (n=151), que pode-se atribuir por se tratar de um
estudo do tipo série de casos com a finalidade de reunir um conjunto de
ocorréncias para encontrar um possivel padrao de erros e acertos, a qual néo
corrobora com a maioria dos estudos ja revisados da literatura (Graivier et al.
2018).

Todos os quatro estudos definidos para esta revisdo sistematizada
utilizaram AH estabilizados n&o-animais (NASHA), reforcando o fato ja
confirmado na literatura de que o atual “padrdo ouro” dos tipos de
preenchedores faciais ndo permanentes biodegradaveis reune um somatorio
de seguranga e qualidade aprimorados, tais como maior volumizagdo com
menor quantidade de produto; maior duragao mesmo sendo temporario; nao ha
necessidade de um teste cutaneo de alergia; sua agao pode ser revertida com
hialuronidase e também eles s&o degradados naturalmente pelo corpo ao longo
do tempo (Graivier et al. 2018).

Os quatro artigos em questdo ndo expuseram claramente o tipo de
técnica de aplicacao utilizada, considerando-se este entdo, dentre tantas
qualidades dos estudos selecionados, um problema maior na metodologia
destes, visto que seria uma informacao importante para a reprodutibilidade da
metodologia.

A principal area teste/injetada pelos pesquisadores foi calha lacrimal
(Beleznay et al. 2015; Artzi et al. 2016; e Berguiga et al. 2017), seguidas por
areas de labios, sulcos nasolabiais e glabelas. As areas menos testadas, mas
gque ainda assim aparecem em alguns dos estudos aqui delimitados, sao rugas
peribucais, cicatrizes atréficas e mento.

Os principais efeitos adversos citados dentre os quatro estudos em



questado, estdo: vermelhiddo, inchacgo, inflamagao, descoloragcbes azuladas
(reagcdes imediatas); hematomas, nédulos inflamatorios ou n&o-inflamatérios,
nodulos firmes/carogos, abcessos, descoloragdes purpuras a acastanhadas
(reacbes tardias).

De acordo com a literatura, os preenchimentos devem ser injetados na
profundidade adequada, pois injecbes superficiais podem resultar em
vermelhiddo, branqueamento ou granulos. Além de que um conhecimento
detalhado da anatomia é um pré-requisito para qualquer injetor, e é necessario
conhecer as areas que nunca devem ser abordadas com uma agulha ou cénula
inequivocamente. Sabe-se que a técnica de injecao é extremamente importante
para o sucesso dos procedimentos de preenchimento. As técnicas de injecao
mais comuns incluem rosqueamento linear, pung¢ao em série, leque e aplicagao
cruzada (Hirsch et al. 2020).

Quanto ao volume de AH médio injetado nos pacientes dos estudos em
questdo, encontra-se o volume médio seguro de 2,5ml por sessdo de cada
paciente, o que corrobora com a atual literatura, que diz que volumes mais
elevados, uso de agulha em forma de leque, injegao rapida e taxas de fluxo
rapidas e foram associados a um aumento da incidéncia de eventos adversos
(Wu et al. 2017).

Em relacdo ao tempo de reacgado/aparecimento do efeito adverso,
geralmente a literatura diferencia as reagdes em imediatas ou tardias. Sendo
que o tempo de aparecimento médio para reacdes imediatas nos estudos
supracitados, foi de imediatamente/durante a injecao; e de aparecimento de
reagoes tardias em média de 12 (doze) semanas. Com isto, torna-se importante
ressaltar que dentre as reacdes imediatas, o profissional deve diferencia-las
quanto a serem inflamatérias ou ndo-inflamatérios e quanto as reacdes tardias,
¢é valido diferencia-las quanto a serem de origem infecciosa ou nao-infecciosa.
Tais definicdbes guiam com mais assertividade o plano de tratamento/controle
do efeito adverso (Hatcher e Goldman, 2014).

De maneira geral quanto ao plano de tratamento das reagbes adversas
imediatas relatadas pelos autores em questao nesta revisao, foi preconizado a
proservagao, aguardo de resolugao espontanea e/ou corticoide topico local. Ja
para as reacgdes tardias, preconizaram-se uso de hialuronidase, corticoide
infiltrativo local e antibiéticos de amplo espectro.



Os autores Beleznay et al. 2015; Artzi et al. 2016; e Berguiga et al. 2017
nao relataram se houve ou nao recidiva apds seus tratamentos para reacoes
adversas, ja André (2004) afirmou que a maioria dos seus casos de reagdes
tardias, apresentaram recidiva mesmo apos controle total da ocorréncia.

Faz-se ainda importante relatar que os autores André (2004) e
Berguiga et al. 2017 n&o relataram se os pacientes envolvidos em seus estudos
ja haviam utilizado algum material preenchedor prévio aos seus achados. Ja
Beleznay et al. 2015 afirmaram que os pacientes do seu estudo ndo tinham
utilizado material preenchedor prévio ao seu estudo. E Artzi et al. 2016
confirmaram que os pacientes por eles injetados ja faziam uso de AH, porém
de mesma marca por eles utilizadas.

Sobre o item Comorbidades prévias, André (2004) afirmou nao ter
detectado em nenhum de seus pacientesenvolvidos dna pesquisa; ja Berguiga
et al. 2017 nao relatou em seu artigo esta informacéo. No entanto, Beleznay et
al. 2015 e Artzi et al. 2016 descreveram-nas tais como: Sindromes gripais e
problemas imunologicos prévios, procedimentos dentais mais invasivos prévios
ao dia do preenchimento, hiperlipidemia, hipertireoidismo e hipertensédo; bem
como o uso continuo de farmacos como sinvastatina, levotiroxina e ramipril.

Faz-se importante enfatizar que é obrigacdo do injetor manter a
hialuronidase disponivel, bem como kit de primeiros socorros sempre ao
alcance, juntamente com constante atualizagdo de seus conhecimentos em
harmonizacao orofacial, pois a intervengao imediata pode reverter possiveis

danos maiores ou tardios.



5. CONCLUSAO

Para tratar as intercorréncias em aplicagcbes com AH com sucesso, &
importante que sejam devidamente diagnosticadas como inflamatérias, nao-
inflamatorios ou infecciosas a fim de orientar efetivamente o tratamento e garantir
o0 manejo adequado. A experiéncia do injetor minimizara a incidéncia de eventos
adversos, e o principal, o capacitara a responder de forma adequada e rapida a

eventos graves.

Os preenchedores faciais de AH sao considerados por muitos como uma
maneira eficiente de melhorar rapidamente a estética facial. Os profissionais
devem considerar as caracteristicas individuais de cada paciente e executar um
plano de tratamento, selecionar o produto adequado, o procedimento apropriado

e a técnica de injecao habil para evitar a maioria dos eventos adversos.

Sendo assim, tanto a preparacao por parte do profissional para lidar com
eventos adversos quanto a capacidade de identificar com preciséo a etiologia da
complicagdo garantem o tratamento ideal, além de minimizar o aparecimento de

ocorréncias e intercorréncias com AH em procedimentos estéticos faciais.
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