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RESUMO

O envelhecimento € um processo natural do organismo e com as pessoas
vivendo mais, surge também o desejo de apresentar aparéncia mais jovem e por
iSso nos ultimos anos houve um aumento na procura por procedimentos estéticos
ndo cirurgicos, que venham a retardar este processo de envelhecimento ou mesmo
proporcionar alteragdes que promovam melhorias na harmonizagdo da face. Para
isso um dos tratamentos mais usados € a aplicacdo de preenchedores faciais como
o Acido Hialurdnico injetavel, que apesar de ser similar ao encontrado na pele néo
esta livre de complicacdes que podem ocorrer imediatamente ou até anos apos o
procedimento, estas Ultimas sendo conhecidas como evento adverso do tipo tardio,
onde se encontra o Edema. Por ser uma reacdo comum & aplicacdo de injetaveis,
este trabalho abordara, por meio de pesquisa bibliografica, as reacdes de edema, e
como a pratica clinica vem demonstrando ser de alta incidéncia dentre as reagfes
de edema, em particular as reacbes de Edema Tardio Intermitente Persistente,

contribuindo com a literatura atual.

Palavras-chave: Preenchedores faciais, Acido Hialurdnico, Eventos Adversos,

Edema, Edema Tardio Intermitente Persistente.



ABSTRACT

Aging is a natural process of the body and with people living longer, it also increases
the desire to show more younger appearance and that is why in recent years there
has been an increase in the demand for non-surgical aesthetic procedures, which
may delay the aging process or even changes that promote improvements in face
harmonization. For this, one of the most used treatments is the application of facial
pre-schedulers such as injectable hyaluronic acid, which despite being similar to the
one found on the skin is not free of complications that may occur immediately or even
years after the procedure, the latter being known as a late-type adverse event, where
Edema is found. As it is a common reaction to the application of injectables, this work
will address, through bibliographic research, edema reactions, and how clinical
practice has been showing to be of high incidence among edema reactions, in
particular the reactions of Intermittent Late Edema Persistent, contributing to the

current literature.

Keywords: Facial fillers, Hyaluronic Acid, Adverse Events, Edema, Persistent
Intermittent Late Edema
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INTRODUCAO

Ao longo dos anos, a humanidade vem experimentando uma nova realidade,
um aumento da expectativa de vida das pessoas. Com as pessoas vivendo mais,
surge também, por parte dos individuos em fase de envelhecimento, o desejo de
apresentar uma aparéncia mais jovem, principalmente amenizando os efeitos do

envelhecimento cutaneo.

Neste envelhecimento facial, ocorrem mudancas estruturais, que estao
relacionadas com a acdo muscular, flacidez da pele, perda de sustentacdo 6ssea,
diminuicdo, atrofia e migracdo do volume do compartimento de gorduras faciais
COIMBRA Et. al. (2014), com isso surgem alteracfes significativas na aparéncia e

anatomia da face.

Quando falamos em face, falamos de algo que afeta diretamente a autoestima
das pessoas e que, por este motivo, nos ultimos anos houve um aumento na procura
por procedimentos estéticos ndo cirdrgicos, que venham a retardar este processo de
envelhecimento ou mesmo proporcionar alteragcdes que promovam melhorias na
harmonizacdo da face e conseqlientemente tragam a beleza e o rejuvenescimento
facial para uma melhor aparéncia. Para este fim, um dos tratamentos mais
empregados é a utilizacdo dos preenchedores faciais, e neste sentido, uma das
abordagens estéticas mais utilizadas para correcéo de rugas, reposi¢cado de volumes

e perda de contorno facial € a aplicacéo de &cido hialurénico (AH) injetavel.

Os preenchedores faciais podem ser nado biodegradaveis (permanentes),
como silicone, polimetiimetacrilato, hidroxiapatita de calcio, entre outros, que
apresentam um maior risco de reacdes tardias tipo corpo estranho, ou podem ser
biodegradaveis (temporarios), categoria onde se encontra o acido hialurénico, o

preenchedor mais utilizado atualmente.

O AH é um componente tecidual da pele e cartilagens, e o acido hialurénico
injetavel, por ser similar ao encontrado na pele, possui excelente biocompatibilidade
e boa integracédo tecidual, diminuindo o risco de imunogenicidade MAIO (2015).
Entretanto, mesmo considerado seguro e biocompativel, o0 AH, ao ser injetado nao

esta livre de complicacdes, que podem ser divididas em imediatas/curto prazo, que



ocorrem imediatamente ap0s a aplicagcdo ou em até duas (2) semanas apos o
procedimento, e de longo prazo, ocorrendo até anos apds o procedimento. Mesmo
assim, os perfis de seguranca dos preenchimentos com AH injetaveis geralmente
sdo considerados favoraveis, com baixas incidéncias de complicacfes e efeitos
adversos ALMEIDA et. al. (2017), como tais EAs sé&o raros, alguns clinicos podem
ndo os encontrar freqlentemente nas suas praticas e, portanto, ndo ter experiéncia
em reconhecé-los, diagnostica-los, administra-los e trata-los, por este motivo, sua
aplicacao estética, requer devidos conhecimentos anatémicos, técnicos e habilidade
para realizagdo de procedimentos seguros, para que sejam evitadas as
complicagbes, bem como reconhecimento dos EAs e conhecimento das condutas
para solucionar com éxito as possiveis intercorréncias SIGNORINI et. al. (2016).

Dentre as possiveis complicacbes que podem ocorrer devido a procedimentos
com AH na face podemos citar hematomas, reacdes alérgicas, oclusdo vascular,

dor, eritema e edema, entre outros.

Devido a ampla gama de possiveis complicacées que podem ocorrer, sendo a
sua maioria sem reacfes graves ou irreversiveis no uso deste procedimento
injetavel, este trabalho tem o objetivo de fazer uma discussdo sobre EAs de tipo
tardio com foco em edema tardio intermitente e persistente, que com o crescente
ndamero de pacientes realizando preenchimento com AH, € interessante conhecer
mais sobre o tema, principalmente nos casos onde a prética clinica demonstra
serem mais comuns como labios e palpebras inferiores, tratando sobre suas causas

e tratamentos, de forma a contribuir com a literatura atual.



PROPOSICAO

Este trabalho se propde a discutir eventos adversos na aplicacdo de Acido
Hialurdnico injetavel na face, com foco nas reacdes de Edema Tardio Intermitente
persistente como forma de contribuir com a literatura existente sobre o assunto,

evidenciando as seguintes questdes:

1. Acido Hialurénico e sua funcéo na pele.

2. Quais os principais eventos adversos que podem ocorrer com aplicacfes do
acido hialurénico?
Quais os eventos adversos de maior incidéncia?

4. Como se apresenta e quais as possiveis causas de Edema Tardio
Intermitente Persistente e suas regides de maior incidéncia?

5. As possiveis formas de tratamento para Etip.



REVISAO DA LITERATURA

1- PELE E ENVELHECIMENTO CUTANEO

A pele é o maior e mais pesado 6rgao do corpo humano, e como qualquer
outro 6rgao, sofre continua renovacédo. Possui varias funcdes, tais como, protecéo
mecanica, microbioldgica e fisiolégica do organismo, também atua recebendo
estimulos, regulando a temperatura corporal, e também é responsavel pela

producéo de vitamina D.

E constituida por véarias estruturas, frequentemente divididas em epiderme,

camada mais superficial, derme e a camada subcutanea adiposa RUIVO (2014).

A epiderme é avascularizada, constituida predominantemente por queratina, e
esta constituida por varios estratos: estrato germinativo ou basal, espinhoso,
granuloso e cérneo (o mais superficial), sendo que autores consideram também a

existéncia de um quinto estrato — o estrato lucido. RUIVO (2014).

Entre a epiderme e a derme existe a lamina dermo-epidérmica, que €
constituida por papilas. Esta camada que permite a nutricdo da epiderme e a

entrada de substancias para a derme. RUIVO (2014)

A derme é constituida por tecido conjuntivo denso e composta por elementos
celulares e acelulares, contém as fibras colagenas e elasticas e por ser um tecido
firme, compacto e pouco distensivel, é resistente a penetracdo de agulhas, segundo
TAMURA (2010). Divide-se em derme papilar (mais superficial) e reticular (mais
profunda) e € nesta que se situam 0S anexos cutaneos, vasos sanguineos e
linfaticos, receptores sensoriais, glandulas, muasculos lisos e foliculos pilosos, de

acordo com RUIVO (2014).

Abaixo da derme se encontra a camada subcuténea, constituida por tecido
gorduroso e que se divide em camada areolar, que possui vasos e nervos, e camada
lamelar. Sua espessura, disposicdo e presenca de fascias ou lojas, sao
extremamente importantes na analise global do envelhecimento facial do ponto de
vista volumétrico, de acordo com TAMURA (2010).



Os vasos sanguineos da pele sdo encontrados como um plexo superficial ou
plexo subpapilar na derme papilar e como um plexo profundo ou plexo cutaneo na
area entre a pele e a tela subcutanea, os capilares linfaticos estdo na derme papilar
e se juntam para formar vasos maiores no tecido subcutdneo RADLANSK e
WESKER (2016). Alem disso, as terminagfes nervosas livres estendem-se para o
estrato granuloso do epitélio. As células de Merkel no epitélio, corpusculos de
Meissner na derme, os corpusculos de Vater-Pacini no tecido subcutaneo e os
receptores nos foliculos pilosos sdo todos intensamente inervados, tornando a pele

um 6rgdo com muitas terminagdes nervosas. RADLANSK e WESKER (2016).

Por ser um 6rgdo externo, a pele torna-se o maior indicador da idade, da
salude e da vitalidade do individuo, por simples observacdo, uma vez que com 0
envelhecimento surgem as rugas na face. As rugas podem ser classificadas em
dindmicas, que sao resultado de contragdo muscular, e estaticas, que aparecem
quando o rosto estd em repouso, surgindo quando a pele perde elastina, colageno e
AH, o que geralmente ocorre no processo de envelhecimento de acordo com SILVA
e CARDOSO (2013).

O envelhecimento implica alteracdes em nivel celular, com a diminuicdo da
capacidade dos 6rgaos de executar suas fungdes normais. Conforme o tempo
passa, ocorrem alteragcdes moleculares, como encurtamento de telémeros, aumento
de radicais livres, degradacdo incompleta de proteinas oxidadas, aumento de
agregados proteicos e aceleracdo da disfuncéo celular, o que, em ultima instancia,
leva ao envelhecimento. O dano as fibras colagenas esta intimamente envolvido
nesse contexto. Com a idade, ocorre desorganizagcdo no metabolismo do colageno,
reduzindo, assim, sua producdo e aumentando sua degradacdo. MONTAGNER
(2009).

O processo de envelhecimento demonstra uma diminuicdo total da
quantidade dos tecidos conectivos. E sabido que o AH consegue reter até 100 vezes
0 seu peso molecular quando com agua ao seu redor, esta propriedade produz uma
expansdo da matriz extracelular facilitando a difusdo de moléculas hidrossoluveis,
sua diminuicdo pelo envelhecimento leva a um encolhimento desta matriz, alterando

a quantidade de agua e a capacidade de transporte de substancias, com perda do



turgor, desidratagao, alteracdes da elasticidade, diminuicdo do suporte a microvasos
e a formacgéo de rugas MONTEIRO e PARADA (2010).

O envelhecimento cutaneo é dividido em dois tipos, 0 intrinseco ou

cronoldgico e o extrinseco ou fotoenvelhecimento.

O envelhecimento intrinseco é natural, inevitdvel a todas as pessoas,
relacionado a fatores genéticos, cumulativo, caracterizado por atrofia da pele e rugas
finas e afetam principalmente as fibras elasticas dérmicas, levando a elastose da

derme reticular.

7

O envelhecimento extrinseco é caracterizado por rugas profundas, pele
espessada, amarelada, seca, melanoses, telangiectasias, entre outras. E cumulativo
e esta relacionado com o fototipo e a exposicéo a radiacdo solar, fumo e poluicédo, o

gue pode causar elastose na derme reticular superficial.

Atualmente sabe-se que 0s mecanismos celulares e moleculares sdo os
mesmos, e que o fotoenvelhecimento nada mais é que a superposicdo dos efeitos
biolégicos da radiacdo ultravioleta A e B (UVA, UVB) sobre o envelhecimento
intrinseco. BAGATIN (2009).

O envelhecimento da face é consequéncia de mdltiplos fatores que
contribuem de forma importante para as alteragbes na pele associadas ao
envelhecimento, como as rugas, as manchas castanhas, a perda de elasticidade,
perda de volume que resulta da perda e do reposicionamento da gordura facial,
assim como o remodelamento 6sseo. Além de o envelhecimento resultar em um
grau significativo de perda ou de redistribuicho da gordura subcutanea,
especialmente da fronte, fossas temporais, area perioral, queixo e areas pré-
malares, as alteragcdes da musculatura facial, contribuem para a perda de volume, e
nas alteracdes referentes as estruturas 0sseas e cartilaginosas, o envelhecimento
resulta na queda e na perda de elasticidade dos tecidos segundo AVRAM, et al.
(2011).

Com as mudancas dentro da pele, dos musculos e nos 0ssos, a pele e seus
tecidos subcutaneos pendem para baixo, seguindo a gravidade e podem ser

observadas rugas faciais; distensdo das palpebras e das bochechas, bem como a



queda dos cantos da boca, ainda, como a gordura facial € compartimentalizada, o
envelhecimento facial deve ser entendido como uma serie de processos especificos,
cada um peculiar de uma regiao especifica da face. RADLANSK e WESKER (2016).

Para avaliar a simetria e o equilibrio da face, é usada a pratica em dividi-la
horizontalmente em trés tercos. O terco superior se estende da inser¢do do cabelo &
glabela, o terco médio da glabela a regido subnasal, e o terco inferior da regido
subnasal ao mento. COIMBRA, et al. (2014).

O terco superior inclui a fronte, as temporas e a regido periorbitaria. Com o
envelhecimento ocorre achatamento do arco frontal, excesso de pele nas péalpebras,
pseudo-herniacdo de gordura e formacéo de rugas dinamicas nos cantos externos,
uma proeminéncia malar pode ser resultado da queda do musculo orbicular do olho
AVRAM, et al. (2011).

O terco médio da face inclui os ossos da bochecha, que formam uma
convexidade continua, lisa, da palpebra até o labio e seu envelhecimento resulta de
uma migracdo para baixo do tecido mole malar, acentuando a ossatura da arcada
orbitaria. A ptose de gordura da area central da bochecha origina uma proeminéncia
no sentido externo a dobra melolabial, formando os sulcos nasolabiais de acordo
com AVRAM, et al. (2011). Os mecanismos de suporte da ponta nasal podem tornar-
se inelasticos e se alongar com a idade, resultando na ptose da ponta nasal
COIMBRA, et al. (2014). Mediante estudos, os compartimentos de gordura foram
divididos em camadas do terco médio da face constituida por duas camadas
(superficial e profunda) e da regido paranasal, dividida em trés camadas
anatomicamente diferentes. Alteracdes relacionadas com a diminuicdo do volume,
atrofia e migracdo para regides inferiores da face desses compartimentos,
provavelmente constituem os relevantes fatores de mudancas estruturais da face
pertinentes ao processo do envelhecimento, conjuntamente com areas com

predisposi¢cdo ao remodelamento 6sseo COIMBRA, et al. (2014).

O terco inferior da face possui um contorno mandibular e um &angulo
mentocervical bem definidos como proposto por AVRAM, et al. (2011). As alteracbes
de envelhecimento resultam da combinacdo da perda da gordura subcutanea,

mudancas devidas aos musculos da expressao facial e do pescoco, mudancas



gravitacionais por perda da elasticidade tecidual e remodelamento de estruturas
O0sseas e cartilaginosas. Com o envelhecimento, podem ocorrer depdsitos
remanescentes de gordura que descem e deformam a borda mandibular. A denticéao
e a reabsorcdo dos ossos maxilares e mandibulares podem resultar em perda
generalizada de tamanho e volume. A diminuicdo do volume labial e a ptose da
ponta do nariz também podem contribuir para a aparéncia de l4bio diminuido.
COIMBRA, et al. (2014).

Devido ao envelhecimento cutaneo e suas caracteristicas, e por afetar
diretamente a autoestima das pessoas, houve um aumento na procura por
procedimentos estéticos nao cirdrgicos, que venham a retardar este envelhecimento
ou mesmo proporcionar alteracées que promovam melhorias na harmonizacdo da
face e conseglentemente tragam a beleza e o rejuvenescimento facial para uma
melhor aparéncia. Para este fim, como ja mencionado, um dos tratamentos mais
empregados é a utilizacdo dos preenchedores faciais, e neste sentido, uma das
abordagens estéticas mais utilizadas para correcdo de rugas, reposicao de volumes

e perda de contorno facial € a aplicacdo de acido hialurénico (AH) injetavel.



2- ACIDO HIALURONICO E SUA FUNCAO NA PELE

Quimicamente, o AH é um polissacarido glicosaminoglicano composto por
residuos alternados do monossacarideo acido dglucorénico e N -acetil-d-
glucosamina E produzido por fibroblastos dérmicos, células sinoviais, células
endoteliais, células musculares lisas, células adventicias e oocitos, e € liberado no
espaco extracelular circundante. Na pele forma a matriz fluida elastoviscosa que
envolve fibras colagenas, elasticas e estruturas intercelulares E um material
higroscopico, capaz de capturar grandes quantidades de agua e um importante
eliminador de radicais livres. Seu padréo de distribuicdo tecidual varia de acordo
com a idade e a tendéncia é que diminua sua concentragdo na pele com o passar
dos anos, resultando em menor hidratagéo local, com derme menos volumosa com
tendéncia a formar rugas, segundo CROCCO, et al. (2012), e pode indiretamente
estimular por ativacdo de fibloblastos dérmicos alguma neocolagenogénese apos a

injecdo, através do estiramento mecanico da derme. REQUENA, et al. (2011)

O AH é considerado hoje, como procedimento padrdo ouro para correcédo de
rugas, perda de contorno e reposicdo de volume facial. BALASIANO e BRAVO
(2014)

De acordo com estudos feitos por TALARICO et al. (2010), a utilizacdo do
acido hialurénico como preenchedor cutaneo vem crescendo nos ultimos anos e é
um dos preenchedores dérmicos temporarios mais usados na correcdo de rugas,
linhas e sulcos faciais, depressdes, melhora do contorno e volume dos labios,
cicatrizes e reposi¢ao do volume facial. Apesar de n&o existir o preenchedor ideal, 0
AH é o implante que tem as propriedades que mais se aproximam das
caracteristicas de um preenchedor ideal segundo MONTEIRO (2010), uma vez que
preenchedores utilizados para este tipo de tratamento devem oferecer bom resultado
cosmético, ter longa duracéo, ser estavel, seguro, e com minima complicacdo, e o
AH é o que mais se aproxima dessas caracteristicas de acordo com CROCCO, et al.

(2012), e portanto é seguro e eficaz.

O AH é considerado o preenchedor dérmico mais popular para substituir a

perda de volume devido ao envelhecimento normal por véarias razdes, entre elas sua



propriedade higroscopica, biocompatibilidade e reversibilidade. ABDULJABBAR e
BASENDWH (2016).

Atualmente existem diversas marcas de AH disponiveis no mercado,
diferentes entre si em varios aspectos, como concentracdo de AH, pureza da
matéria prima, processo de reticulagdo (crosslinking), capacidade de oferecer
volume, resisténcia a degradacdo (enzimas e radicais livres), podendo oferecer
diferentes resultados e durabilidade segundo COSTA (2013) e MONTEIRO e
PARADA (2010).

As apresentacbes de AH com baixa viscosidade s&do para aplicacOes
intradérmica e correcao de linhas superficiais, rugas e sulcos moderados, médios e
profundos, ja apresentacfes com alta viscosidade sdo para preenchimento profundo
—supraperiostal ou subdérmico — e conseguem repor as perdas de volume
decorrentes das alteracdes das estruturas profundas (osso, musculo e gordura)
quanto as linhas, rugas e sulcos superficiais. MONTEIRO (2010).

Para aumentar a sua longevidade, o AH presente nos preenchedores faciais é
estabilizado pelo processo de reticulacdo, uma vez que AH n&o reticulado

permanece na pele apenas alguns dias antes de ser degradado.

Estruturalmente os preenchedores de AH sdo similares aos encontrados na

pele, com 6tima biocompatibilidade e boa integracéo tecidual. MAIO (2015).

Com relacao a origem, o AH pode ser dividido em derivado animal (a partir da
crista de galo) e derivado sintético atraves da biotecnologia (fermentacdo
bacteriana). Hoje o tipo mais comumente utilizado no mercado é o &cido hialurénico
de origem ndo animal, que é obtido através de cultura de uma bactéria nao
patogénica, entretanto, qualquer que seja a fonte de obtencdo, o AH € submetido a
procedimentos quimicos visando a obtencao do produto final, o hialuronato de sédio,
com a menor concentracdo possivel de proteinas ou ainda de endotoxinas
bacterianas. MONTEIRO e PARADA (2010)

Os produtos disponiveis no mercado podem ter ou ndo anestésico (lidocaina)
associado na ampola, e sdo comercializados sob a forma de gel espesso, nao

particulado, incolor, em seringa agulhada e podem ser armazenados em



temperatura ambiente e ndo necessitam de teste cutdneo prévio ao uso. Apds ser
injetado na pele, é metabolizado em dioxido de carbono e agua e entdo eliminado
pelo figado. CROCCO, et al. (2012)

Mesmo com estrutura quimica préxima do natural, ndo podemos classificar os
implantes de AH como produtos totalmente naturais, uma vez que, o AH mesmo na
forma mais purificada, contém tracos e residuos de proteinas e endotoxinas, além
disso, todo processo de purificacdo destes produtos € feito através da utilizacdo de
agentes quimicos, como o hidroxido de sddio, etanol e metanol, e por isso devem
ser filtrados adequadamente e altamente purificados antes da obtencéo do produto
final. MONTEIRO e PARADA (2010)

Antigamente, eventos adversos decorrentes do material implantado eram
mais relevantes e poderiam desencadear reacfes adversas imediatas, tardias e pés
tardias pela presenca de proteinas e endotoxinas bacterianas que nao eram
adequadamente removidas com os processos de purificagdo existentes na época.
Atualmente as técnicas de manufatura os produtos tém alto grau de pureza,
guantidade pequena de reagentes quimicos, tornando as aplicacdes mais seguras.
Os poucos eventos adversos (EA) decorrem de técnica incorreta, como AH em
posicionamento em regido nao indicada, ou plano de aplicagdo contraindicado.
MONTEIRO (2014)



3- EVENTOS ADVERSOS

O uso de procedimentos cosméticos minimamente invasivos estd crescendo
rapidamente ao redor do mundo. A injecado de &cido hialurénico (AH) est4 entre os
procedimentos cosméticos mais populares para rejuvenescimento facial, e a medida
gue as indicacdes para esses produtos se expandem, o numero de procedimentos
aumenta e os paradigmas de tratamento evoluem (por exemplo, novos produtos,
técnicas de estratificacdo e maiores volumes de injecdo), ha a necessidade de mais
conscientizacdo e compreensao a respeito dos eventos adversos (EAs) que podem
surgir como consequéncia do seu uso. SIGNORINI et. al. (2016) e FUNT et. al.
(2013)

Os perfis de seguranca dos preenchimentos com AH injetaveis geralmente
sdo considerados favoraveis, com baixas incidéncias de EAs.1. Segundo artigo de
Friedman et al., a incidéncia de EAs relacionados ao AH foi estimada em 0,15% em
1999 e 0,06% em 2000.[3 do paper v9 diagnostico]. Essa diminuicdo aparente pode
ter sido causada pela disponibilidade de matéria-prima de AH mais purificada. Em
2015, a incidéncia de EAs foi estimada em 0,5% em analise grafica retrospectiva de
4.702 pacientes. Como tais EAs sao raros, alguns clinicos podem ndo os encontrar
freqientemente nas suas praticas e, portanto, ndo ter experiéncia em reconhecé-los,
diagnostica-los, administra-los e trata-los. Além disso, ha relativamente pouca
evidéncia clinica sobre a abordagem apropriada para EAs relacionados ao AH.1
Considerando essa falta de evidéncia clinica e a necessidade de claras estratégias
de diagnostico e tratamento, foi realizado em maio de 2016, em S&o Paulo, Brasil,
um painel multidisciplinar latino-americano com o objetivo de discutir e desenvolver
diretrizes para apropriadamente identificar e tratar EAs relacionados a inje¢do de AH
na medicina estética e assim poder fazer uma analise da evolucdo e da
compreensao, incidéncia e descricdo dos EAs relacionados ao AH, fornecendo uma
classificacdo que permita a imediata identificacdo dos EAs relacionados ao AH além
de diagnosticos e tratamento de EA relacionados ao AH com base na experiéncia

clinica.

Ha algumas classificagfes de EAs relacionados ao AH descritas na literatura,

as quais normalmente se relacionam ao tempo. Essas complicacdes podem ser



divididas em complicagbes iniciais e tardias de acordo com o tempo de
aparecimento dos sinais e sintomas conforme ABDULJABBAR e BASENDWH,
(2016) e CROCCO, et al. (2012). As complicacdes de inicio precoce geralmente
aparecem de horas a dias ap0s o procedimento, enquanto as complicacdes de inicio
tardio se apresentam de semanas a anos apoés a injecdo de preenchimento de AH.
ABDULJABBAR e BASENDWH (2016)

A definicdo ou corte temporal deve ser bem demarcada para um diagndstico e
a definicAo de tratamentos precisos dos EAs. Para ALMEIDA et al. (2017), a
classificacdo relacionada ao tempo para o surgimento do eventos adversos (EA), €
considerada a informacdo mais importante que um paciente pode fornecer ao
profissional, definindo o aparecimento do EA em trés intervalos que o painel mul-
tidisciplinar latino-americano categorizou em trés momentos de inicio: inicio imediato
(inicio em até 24 horas), inicio precoce (inicio de 24 horas até 30 dias) e inicio tardio

(inicio depois de 30 dias).

Segundo trabalho apresentado por FERREIRA et. al. (2019) ndo séo
encontrados relatos de reacdes graves ou irreversiveis em procedimentos injetaveis
de toxina botulinica e acido hialurénico. Em todos os artigos consultados as reacdes
comuns & aplicacao de injetaveis, tais como: edema, hematomas, equimose e dor,
bem como o risco de atingir vasos e artérias importantes se repetem. No caso de
toxina botulinica ainda séo relatados, diplopia (13%), cefaleia e nauseas (14%),
hematoma e equimose (14%), assimetrias (14%), ptose palpebral (14%), ptose labial
(9%) e por ultimo, um evento muito raro a anafilaxia (4%) e para AH sao relatados
abcessos (8%), granuloma (22%), assimetria (8%), infeccdo (9%), reacbes de
Hipersensibilidade (9%), formacgao de biofilme (9%), migracdo do material para outra
area (13%), necrose tecidual (13%) e cegueira temporaria ou definitiva (9%).

Por ser uma reacdo comum & aplicacédo de injetaveis, este trabalho abordara
as reacOes de edema, e como a pratica clinica vem demonstrando ser de alta
incidéncia dentre as reacdes de edema, em particular as rea¢cdes de Edema Tardio

Intermitente Persistente.



DISCUSSAO

A correcdo estética da face vem crescendo nos ultimos anos, dentre as

substancias utilizadas o AH é uma das principais.

O ultrassom (US) de pele tem-se mostrado método eficaz para avaliacdo do
material injetado bem como de suas complicacdes. A técnica é util por ser ndo
invasiva, ter bom equilibrio entre penetracdo e resolucdo da imagem, permitir boa
discriminacdo das diferentes camadas da pele e ndo apresentar riscos ou
desconforto para o paciente, como exposicdo radiolégica, uso de contrastes ou

confinamento em espacos reduzidos.

Um tipo particular de complicacdo que cursa com edema facial tardio,
intermitente, e persistente, em correspondéncia a area injetada, chamou a atencéo
por representar motivo de solicitacdo freqliente de exame ultrassonogréfico de
partes moles da face. FERNANDA et. al.(2017)

O Edema Tardio Intermitente Persistente (ETIP) é uma manifestacdo tardia
gue pode ocorrer apos preenchimento facial com AH, de inicio tardio, mas podendo
ocorrer de semanas até anos apés a aplicacdo. Caracteriza-se clinicamente por ser
um edema difuso ndo depressivel, localizado ao redor da area de aplicacdo da
substancia, de duracdo transitéria e intermitente, que persiste enquanto houver
presenca de AH no tecido. O quadro se apresenta muitas vezes com carater
intermitente, principalmente por estar relacionado quase sempre a gatilhos para o
evento acontecer, isso pode estar relacionado ao fato do acido hialurénico produzido
industrialmente ser biologicamente idéntico ao nosso, porém feito através de
substratos de bactérias e com isso observa-se que a ocorréncia de ETIP quase
sempre tem um gatilho infeccioso, especialmente quando bacteriana e de vias
aéreas superiores e esse gatilho geralmente € a presenca de quadro infeccioso local
ou sistémico, procedimentos dentarios, trauma e vacinacdo ou baixa imunidade do
paciente, exemplos: gripe forte, sinusite, dor de garganta ou até mesmo

uma infeccédo urinaria.
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Assim, uma das teorias para a formacdo do ETIP é a de que nossos
anticorpos quando nos defendem de alguma infeccdo, atacam também os

preenchedores através de uma reacao cruzada imunomediada.

Também, com relacdo a possiveis causas de ETIP, alguns estudos ja foram
realizados por exemplo, para verificar as diferentes marcas de AH disponiveis no
mercado como em CALLAN et. al. (2013) e ARTZI et. al. (2016) e o que se notou foi
gue ndo se pode concluir relacdo de causa/efeito com alguma linha de produto, seria

necessaria casuistica maior para chegar a conclusdo mais precisa.

A tecnologia Vycross® é baseada na incorporacdo de cadeias curtas junto a
cadeias longas de AH de forma a fornecer reticulagdo mais eficiente. Dados
publicados sugerem que as cadeias de AH de alto peso molecular séo
principalmente anti--inflamatorias, enquanto as cadeias de baixo peso molecular sdo
pro-inflamatérias ativando o sistema imunoldgico segundo BAEVA et. al. (2014). E
possivel que entre trés e cinco meses apls a injecdo, periodo em que mais se
observa a ativacdo dos noédulos inflamatérios tardios, ocorra uma quebra mais
pronunciada do AH expondo fragmentos de baixo peso molecular que séo proé-
inflamatérios. Embora os produtos da linha Juvederm Vycross® tenham maior
proporcdo de particulas de baixo peso molecular, ndo se sabe se essa propor¢cao

por conta propria € mais inflamatéria em comparacéo a outros produtos.

Com relacdo ao fator desencadeante, 12 pacientes (36%) associaram o0
evento a um quadro infeccioso e esse dado foi préximo ao encontrado no artigo de
BELEZNAY et. al. (2015) em que 39% dos pacientes relataram infec¢cao do trato

respiratorio ou procedimento dentario precedendo o surgimento das reacgdes.

Segundo BELEZNAY et. al. (2015) quando o AH é injetado em um individuo
predisposto, gatilhos como infec¢des do trato respiratorio, procedimentos dentarios,
infeccbes sistémicas bacterianas ou virais, vacinagcdo e traumas na face podem
desencadear um processo inflamatorio em correspondéncia a area injetada, dada a
caracteristica imunogénica do preenchedor, bem como sua capacidade de reter

agua, configurando assim o edema local.



ETIP pode ocorrer em qualquer local onde h& &cido hialurdénico, porém, na
pratica clinica, percebe-se que a incidéncia de ETIP & mais comum em labios e

palpebras inferiores

Em estudo realizado por FERNANDA et. al. (2017) foram realizados 108
exames de ultrassom para avaliar complicacbes de preenchedores, foram
identificados 33 casos de edema do tecido celular subcutaneo associado a presenca
de AH. Pelas caracteristicas de edema tardio ap0s preenchimento com AH, de
carater intermitente e persistente, as 33 pacientes foram enquadradas como casos
de ETIP.

bY

E neste estudo, em relacdo a presenca do preenchedor, os locais mais
acometidos por edema foram a regido malar (15 casos), seguida por regido
infrapalpebral (11), sulco nasogeniano (oito) e labio (dois). Corroborando com o que
se apresenta na pratica clinica, onde labios e regido infrapalpebral estdo entre os
locais mais acometidos. A Figura 1 apresenta um exemplo de edema infrapalpebral.

Figura 1: Edema infrapalpebral & esquerda apés vacina contra gripe em local de
preenchimento prévio com AH. FERNANDA et. al. (2017)

Paciente apresentando dois episédios de edema facial em dois momentos

distintos apos preenchimento com AH (Juvederm Volift), Figura2 e . Figura 3.



Figura 2: Edema infrapalpebral unilateral em vigéncia de sinusite. FERNANDA et. al. (2017)

Figura 3: Edema do labio superior a direita em vigéncia de infecgdo do trato urinario.
FERNANDA et. al. (2017)

Os exemplos mostrados nas figuras 3 e 4 mostram que o quadro se
apresenta muitas vezes relacionado a um gatilho como trauma local, vacinacéo
(Figura 3) ou mais comumente apés algum processo infeccioso local ou sistémico,
como, por exemplo, infec¢do das vias aéreas (Figura 4) ou procedimentos dentérios,

0 gque poderia explicar seu carater intermitente.

No estudo realizado em FERNANDA et. al. (2017), o caso mais precoce
ocorreu 25 dias ap6s a aplicacdo, enquanto o mais tardio ocorreu trés anos apos o
preenchimento. Doze pacientes tiveram o inicio do Etip concomitante a um quadro
infeccioso (sinusite, infeccdo do trato urinario, infeccdo do trato respiratério ou
infeccdo dentéria), trauma na face ou historia de vacinacdo. Em um caso, a paciente
referiu recorréncias do edema facial durante os periodos menstruais.

Diversas complicacdes ao AH vém sendo descritas na literatura mundial,
porém, cada autor classifica os efeitos adversos de acordo com a sua experiéncia

clinica, pois ainda nado existe consenso sobre a classificacdo dessas reacfes



adversas. Nao obstante, varios artigos descrevem reacao adversa tardia semelhante
ao Etip.

Os dados obtidos sugerem que o Etip € manifestacdo que pode ocorrer apés
preenchimento facial com AH, sendo caracterizado clinicamente como: edema difuso
ndo depressivel localizado ao longo da area de implantacdo do AH, de inicio tardio
(podendo surgir entre semanas e anos ap6s a aplicacdo do AH), de duracao
transitoria e intermitente e principalmente, que persiste enquanto houver AH no
tecido. O quadro se apresenta muitas vezes relacionado a um gatilho como trauma
local, vacinacdo ou mais comumente apOs algum processo infeccioso local ou
sistémico, como, por exemplo, infeccdo das vias aéreas ou procedimentos dentarios,

0 que poderia explicar seu carater intermitente.

O tratamento dos ETIPs ainda n&o foi estabelecido. Muitos autores
preconizam o uso de antibioticos, anti-inflamatdrios ndo hormonais para a cura do
processo infeccioso, corticoides tOpicos e sistémicos e injecdo intralesional de
hialuronidase e até compressas geladas. Cada caso deve ser avaliado

individualmente e o gatilho, fator desencadeante, deve ser determinado.



CONCLUSAO

Um dos tratamentos mais empregados para promover melhorias na
harmonizacado da face € a utilizacdo dos preenchedores faciais, e neste sentido, uma
das abordagens estéticas mais utilizadas para correcdo de rugas, reposicao de
volumes e perda de contorno facial é a aplicacdo de acido hialurénico injetavel, que
apesar de ter estrutura quimica proxima do natural com o6tima biocompatibilidade e
boa integracao tecidual e mesmo sendo considerada uma técnica segura e eficiente,

podem ocorrer complicacdes que ndo devem ser substimadas.

Diante do estudo apresentado, verifica-se que embora os perfis de seguranca
dos preenchimentos com AH injetdveis tenham baixas incidéncias de efeitos
adversos, estes podem surgir como consequéncia do seu uso, e por serem raros,
alguns clinicos podem nao os encontrar freqlientemente nas suas praticas e,
portanto, ndo ter experiéncia em reconhecé-los, diagnostica-los, administra-los e

trata-los.

Os eventos adversos podem ser classificados relacionados ao tempo em que
aparecem, podendo ser de inicio precoce ou de inicio tardio, que aparecem até anos

apos a aplicacao.

Dentre os eventos adversos a reagdo comum a aplicacao de injetaveis, é o
aparecimento de edema, e como a pratica clinica vem demonstrando ser de alta
incidéncia dentre as reacfes de edema, em particular as reacées de Edema Tardio
Intermitente Persistente, que estdo freqientemente associados a um gatilho que
geralmente é a presenca de quadro infeccioso local ou sistémico, procedimentos
dentérios, trauma e vacinacdo ou baixa imunidade do paciente, exemplos: gripe

forte, sinusite, dor de garganta ou até mesmo uma infec¢cdo urinaria.

Diversas complicacdes ao AH vém sendo descritas na literatura mundial,
porém, cada autor classifica os efeitos adversos de acordo com a sua experiéncia
clinica, pois ainda ndo existe consenso sobre a classificacdo dessas reacodes
adversas. N&o obstante, varios artigos descrevem reacao adversa tardia semelhante

ao Etip.



O tratamento dos ETIPs ainda n&o foi estabelecido. Muitos autores
preconizam o uso de antibiodticos, anti-inflamatdrios ndo hormonais para a cura do
processo infeccioso, corticoides topicos e sistémicos e injecdo intralesional de
hialuronidase e até compressas geladas. Cada caso deve ser avaliado

individualmente e o gatilho, fator desencadeante, deve ser determinado.

E interessante conhecer mais sobre o tema, e a realizago de mais estudos,
principalmente nos casos onde a pratica clinica demonstra serem mais comuns

como labios e palpebras inferiores, tratando sobre suas causas e tratamentos.

Assim sendo, este trabalho demonstra que relativamente novos, é
compreensivel que esses procedimentos tragam ddvidas e incertezas. A consciéncia
da necessidade de que sua aplicacdo estética requer devidos conhecimentos
anatdmicos, técnicos e habilidade para realizacdo de procedimentos seguros, para
que sejam evitadas as complicacdes, bem como reconhecimento dos EAs e
conhecimento das condutas para solucionar com éxito as possiveis intercorréncias,
sdo fundamentais para que essas técnicas sejam utilizadas em sua plenitude e

tragam resultados confiaveis.
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