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Resumo

Com o0 aumento de pessoas a procura por procedimentos estéticos, principalmente os faciais, inUmeras técnicas e
materiais surgiram no mercado da harmonizagéo orofacial (HOF). Entre os materiais destaca-se o preenchimento com
uso do acido hialurénico (AH) injetavel. Sendo uma substancia natural e encontrada no préprio corpo humano, sua
aplicabilidade ganhou escala e adeptos. Por apresentar meia-vida curta, técnicas de purificacéo e reticulacéo (Cross-
linking) foram acrescentadas pela industria propiciando produtos com maior densidade, pureza e durabilidade.
Inevitavelmente, o aumento escalar do uso dessa substancia proporcionalmente fez subir o nimero de relatos de
efeitos adversos. Dentre os causadores dessas adversidades destacam-se a inabilidade de operadores, técnicas
incorretas de aplica¢do, desconhecimento dos produtos, além de fatores orgénicos inerentes ao proprio individuo. Os
efeitos adversos sdo classificados como precoces e tardios, sendo 0s mais comuns: edema, eritema, equimose,
hematoma, infec¢do, nddulos, necrose, complica¢fes vasculares, granulomas, reacfes alérgicas e cicatrizes.
Crioterapia, compressa, uso de antibioticos, corticoides sistémicos e intralesionais, além da hialuronidase, fazem parte
da gama de procedimentos que fazem parte do tratamento para combater esses efeitos adversos.
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Abstract

With the increase in people looking for aesthetic procedures, especially facial procedures, numerous techniques and
materials have emerged in the Orofacial Harmonization market. Among the materials, filling with the use of injectable
hyaluronic acid stands out. Being a natural substance found in the human body itself, its applicability has gained scale
and supporters. Due to its short half-life, purification and cross-linking techniques were added by the industry,
providing products with greater density, purity and durability. Inevitably, the scalar increase in the use of this
substance has proportionally increased the number of reports of adverse effects. Among the causes of these adversities
stand out the inability of operators, incorrect application techniques, lack of knowledge of the products, in addition to
organic factors inherent to the individual. Adverse effects are classified as early and late, the most common being:
edema, erythema, ecchymosis, hematoma, infection, nodules, necrosis, vascular complications, granulomas, allergic
reactions and scars. Cryotherapy, compress, use of antibiotics, systemic and intralesional corticoids, in addition to
hyaluronidase, are part of the range of procedures that are part of the treatment to combat these adverse effects.
Keywords: Hyaluronic acid; Face; Adverse effects.

Resumen

Con el aumento de personas que buscan procedimientos estéticos, especialmente procedimientos faciales, han surgido
numerosas técnicas y materiales en el mercado de Armonizacion Orofacial. Entre los materiales destaca el relleno con
el uso de &cido hialurdnico inyectable. Al ser una sustancia natural que se encuentra en el propio cuerpo humano, su
aplicabilidad ha ganado escala y adeptos. Debido a su corta vida media, la industria agregd técnicas de purificacion y
entrecruzamiento, proporcionando productos con mayor densidad, pureza y durabilidad. Inevitablemente, el
incremento escalar en el uso de esta sustancia ha incrementado proporcionalmente el nimero de reportes de efectos
adversos. Entre las causas de estas adversidades se destacan la incapacidad de los operarios, técnicas de aplicacion
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incorrectas, desconocimiento de los productos, ademas de factores organicos inherentes al individuo. Los efectos
adversos se clasifican en tempranos y tardios, siendo los mas comunes: edema, eritema, equimosis, hematoma,
infeccién, nodulos, necrosis, complicaciones vasculares, granulomas, reacciones alérgicas y cicatrices. Crioterapia,
compresas, uso de antibidticos, corticoides sistémicos e intralesionales, ademas de hialuronidasa, son parte de la gama
de procedimientos que forman parte del tratamiento para combatir estos efectos adversos.

Palabras clave: Acido hialurénico; Rostro; Efectos adversos.

1. Introducéo

A estética continua sendo um importante fator na melhoria das relagdes do ser humano dentro da sociedade, pois
estabelece alteracdes no bem-estar, na autoestima e na prépria imagem de quem a procura. Além disso, a globalizacdo fez com
que as diferentes culturas, etnias e racas, ficassem sujeitas a parametros socioculturais e conceitos de moda (Garbin et al.,
2020). A busca por procedimentos odontoldgicos estéticos vem aumentando cada vez mais, uma vez que a estética facial acaba
sendo o principal recurso de apresentacdo pessoal e social do individuo perante a sociedade. A harmonizacdo orofacial (HOF)
permite criar ou recuperar contornos faciais e equilibrio simétrico, por apresentar um conjunto de materiais e procedimentos
capazes de suavizar o rosto dos pacientes de forma a tornd-los mais harmoniosos de acordo com as caracteristicas de cada
individuo. Dentre os procedimentos e materiais mais utilizados na HOF, destaca-se 0 uso do &cido hialurénico (AH) como
material de preenchimento (Cavalvanti et al., 2017).

O AH estd envolvido em processos de cicatrizagdo, reparacdo e regeneragdo tecidual, por possuir propriedades
viscoelasticas, biocompatibilidade, ser biodegradavel, além da capacidade de reter agua, hidratando e restaurando a pele.
Apesar de mostrar-se como um procedimento com baixo indice de complica¢Bes, com o0 uso cada vez maior da técnica de
preenchimento facial com o uso do AH, inevitavelmente observa-se um aumento do nimero de relatos de efeitos adversos que
podem estar associados a inexperiéncia do operador, ma escolha do material, aplicacdo de técnica inapropriada, entre outros
fatores (Almeida et al., 2017).

A busca pela melhoria da aparéncia estética vem se tornando cada vez mais relevante na sociedade atual, e a HOF tem
se mostrado uma opcdo eficaz para alcancar esse objetivo. O uso do AH como material de preenchimento é uma técnica
comum nesse processo e, embora geralmente seja considerado seguro, ha um aumento nos relatos de efeitos adversos que
podem estar associados a fatores como inexperiéncia do operador e escolha inadequada do material. Portanto, essa revisao
narrativa se mostra relevante para avaliar e identificar possiveis complicacdes relacionadas ao uso do AH na HOF, visando a
prevencao e correcdo desses problemas e garantindo a seguranca e eficacia do procedimento estético. O objetivo dessa reviséo
narrativa é realizar uma avaliacdo da literatura sobre as possiveis complica¢cdes relacionadas ao uso do AH como material

preenchedor facial dentro da harmonizacéo.

2. Metodologia

Essa pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de acordo com as especificacfes de Rother, 2007. A coleta
de dados ocorreu nas bases PubMed, LILACS e Scielo, indicando no campo de pesquisa 0s seguintes descritores: “Eventos
adversos”, “HOF” e “Face”. Para a pesquisa avancada, correlacionando os termos, os operadores booleanos <and> e <or>
foram utilizados.

N&o houve restricdo para o tipo de literatura a ser inserido nas referéncias. A anélise para selegdo dos artigos foi do tipo

qualitativa, integrando toda e qualquer metodologia de pesquisa que relacione os termos “Eventos adversos”, “HOF” e “Face”.
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3. Resultados
3.1 0 AH na HOF

O AH é um polimero organico constituido de acido glucurénico e N-acetilglucosamina. Trata-se de um liquido
viscoso, de formula molecular (C14H2:NO11), e altamente solGvel em agua. Foi descoberto em 1934 por Karl Meyer e John
Palmer, cientistas da Columbia University, em Nova lorque. Eles isolaram a substancia do corpo vitreo de uma vaca e
derivaram o0 nome AH de hyalos, palavra grega para ‘vidro’ e uronic proveniente de uma das moléculas de agucar contida na
substancia isolada por eles. Na década de 60, os pesquisadores Balazs e Denlinger encontraram alta concentragdo da molécula
em outros tecidos, sugerindo assim seu papel bioldgico primario no corpo e abrindo caminho para sua aplicacdo médica. Esse
acido é abundantemente encontrado em todos os animais, preenchendo as lacunas entre as células, sendo componente de
importantes liquidos do corpo, como, por exemplo, o liquido sinovial e o humor vitreo. A maior parte do AH do organismo
esta situado na pele, o que confere ao érgdo volume, sustentagdo, hidratacdo e elasticidade. Sua quantidade é inversamente
proporcional ao tempo de vida do organismo, dai o surgimento de rugas na pele com o avanco da idade. Isso ocorre também
porque o acido ajuda a prevenir a integridade das fibras de coldgeno, proteina essencial na manutencédo da elasticidade da pele
(Selyanin & Mikhail, 2015).

Atualmente a HOF vem crescendo com suas novas tecnicas buscando como enfoque estético harmonizar a face de
forma mais natural possivel, além de ser coadjuvante em tratamentos funcionais como a distonia e alteragdes de volume facial,
sendo uma das técnicas mais empregadas, o uso de preenchedores a base de AH (Karp & Alter, 2016). Na juventude, a face
apresenta-se com a forma de um trapézio invertido, tendendo com o passar do tempo a apresentar-se com formato mais
quadrado (Coimbra, 2014). O AH consegue auxiliar a reparagdo tecidual da face, possibilitando também uma acdo hidrante,
ocasionando um volume, sustentacéo e elasticidade, formacdo de coldgeno e modulacdo de células inflamatdrias, capaz de
proporcionar resultados imediatos de longa duragdo. O AH também pode sofrer alteragdes quimicas, como a conjugacgdo e a
reticulagdo, sendo essa Ultima consolidada, pois é mais denso e duradouro, proporcionando maior estabilidade do gel e meia
vida do produto, capaz de reter mais &gua, sendo ideal no preenchimento dérmico aumentando assim a durabilidade na pele
(Dantas et al., 2019).

As principais indicagdes para o uso do AH na face seriam: reposi¢do de volume, contorno dos labios, preenchimento
de rugas, dos sulcos nasogenianos e nasojugais, correcdo de cicatrizes e defeitos cutaneos, rinomodelacdo e melhora de volume
em mento, pescoco, mandibula e regido malar (Vasconcelos et al., 2020). Os preenchimentos séo feitos por via injetavel,
utilizando-se de agulhas ou canulas, com calibres apropriados dependendo da area a ser tratada. Apesar de apresentar um alto
indice de sucesso, alguns efeitos indesejaveis podem surgir com o uso dessa técnica (Guttman & Dutra, 2018. Maia & Salvi,
2018).

3.2 Eventos adversos precoces associados ao uso do AH

Mesmo tratando-se de procedimentos minimamente invasivos, os preenchimentos faciais de AH podem apresentar
risco a salde e integridade do paciente e podem ser divididas em reacGes imediatas e tardias, sendo as imediatas mais comuns
de ordem inflamatdrias, hemorragicas, infecciosas, nodulares, necréticas e vasculares (Sanchez-Carpintero et al., 2010).

Eritema e edema sdo efeitos colaterais sdo geralmente imediatos e podem ser observados na maioria dos casos.
Ocorrem devido a inflamagdo local (resposta a lesdo tecidual) e a propriedade hidrofilica do produto. Inje¢des multiplas,
material espesso e técnica de aplicacdo incorreta também pode exacerbar esses efeitos colaterais. Para amenizar os efeitos, gelo
deve ser aplicado por 5 a 10 minutos e a cabeca deve ser mantida elevada. A regressdo ocorre dentro de horas ou no méximo
apo6s um ou dois dias. O edema pode ser evitado ou minimizado com o uso de anestésicos com epinefrina, compressa fria e
menor nimero de perfuragdes na pele (Sanchez-Carpintero et al., 2010).
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Equimose e hematoma. Esses efeitos ocorrem devido a perfuracdo de pequenos vasos no local de aplicacdo ou a
compressao e ruptura secundaria dos vasos. A compressao local imediata deve ser aplicada. H4 um risco maior de sangramento
de alto volume, se vasos profundos sdo rompidos. A aplicacdo deve ser realizada sob boa iluminacdo para melhorar a
visibilidade e evitar a perfuracio das embarcacdes. E importante notar que os preenchimentos combinados com lidocaina
causam vasodilatacdo e podem aumentar o risco de sangramento local. A melhora geralmente ocorre entre 5 e10 dias. Ndo ha
impacto no resultado. Em casos de sangramento profuso, a cauterizagdo do vaso pode ser necessaria (Requena et al., 2011).

Normalmente, as infec¢Bes sdo decorrentes de contaminacdo do produto ou falta de assepsia do paciente. Pode ser de
origem viral ou bacteriana. Também pode ocorrer reinfeccdo por herpes simples, uma vez que ndo é comum fazer tratamento
profilatico para essa doenca (Rousso & Pitman, 2010). Casos de reativacdo de infeccBes herpética ap6s preenchimento com
AH foram relatados. Geralmente, aparece na area onde o produto foi injetado, principalmente na éarea perioral e sulcos
nasolabiais. No entanto, em alguns casos pode-se estender e afetar areas vizinhas (Morris, 2021).

Normalmente aparecem como pépulas ou nédulos esbranquicados, observados a médio ou longo prazo. Na maioria
das vezes sdo decorrentes de injegdo excessiva e superficial de HA, resultantes de técnica inadequada de aplicagdo. Podem
apresentar coloracdo azulada devido o efeito Tyndall. Pode ser tratado com massagem local e em casos extremos com
administracdo de corticosteroides orais. O material também pode ser removido cirurgicamente. A maioria dos casos se resolve
espontaneamente (Sanchez-Carpintero et al., 2010).

As injecOes de preenchimento nasal para melhorar forma e proje¢do do nariz, podem trazer complicacfes oftdlmicas
devido ao suprimento vascular do nariz pela artéria oftdlmica e sua comunicagdo com ramos da artéria facial. A injecdo intra-
arterial acidental de material preenchedor pode causar complica¢es devastadoras de perda parcial ou completa da visdo com
ou sem alteracGes isquémicas cutaneas associadas (Carruthers et al., 2014).

A necrose é uma complicacdo rara causada por compressdo local (hipercorrecdo ou inflamag&o intensa) ou injecéo
intra-arterial (com embolizacdo vascular). Algumas publicagcBes descrevem necrose na artéria angular (regido nasolabial) e
areas da artéria supratroclear (glabela), ap6s os pacientes relatarem dor intensa e empalidecimento da pele algumas horas
depois da aplicacdo (devido a isquemia), seguido de uma tonalidade cinza-azulada e formacédo de ulceracdo no local (necrose)
em 2 a 3 dias. Ndo ha consenso sobre o melhor tratamento nesses casos, porém é importante manter a area limpa e aplicar
compressas mornas e massagem local para dissolver o Embolo e pomada de nitroglicerina a 2%. InjecGes de hialuronidase, o
mais cedo possivel, dentro das primeiras 24 horas ap6s o procedimento, também sdo administrados para reduzir os danos

causados pela necrose (Park et al., 2011).

3.3 Eventos adversos tardios associados ao uso do AH

Apresentam-se como efeitos adversos tardios: granulomas de corpo estranho, reacfes alérgicas e cicatrizes
hipertréficas (Sanchez-Carpintero et al., 2010). Granulomas surgem em menos de 1% dos casos e de 6 a 24 meses pos
aplicacdo. Apresentam-se como nddulos palpaveis, indolores e no trajeto da aplicacdo do AH. Ndo se acredita que seja devido
a hipersensibilidade do produto, mas sim, decorrente de impurezas no processo de fermentacdo bacteriana durante o processo
de producdo do AH. O tratamento ainda é controverso, podendo ser através de aplicacdo de hialuronidase, ou injecdo de
corticoide intralesional, ndo descartando-se a necessidade de remoc&o cirdrgica (Philipp-Dormston, 2021).

Eventos rarissimos de reacdo alérgica podem comecar entre 3 e 7 dias pds aplicagdo, porém podem aparecer até 6
meses. Apresentam-se como edema, eritema e hiperemia na regido do trajeto a aplicacdo. O tratamento, normalmente, consiste
em injeces intralesional de corticosteroides (Laglenne, 2004).

Caracterizado por um edema difuso de pequena duragdo, porém com aparecimento semanas e até anos pos aplicacao

do AH, o ETIP pode aparecer ap6s situacdes de trauma local, vacinagdo, infeccdes locais ou sistémicas (Cavallieri et al.,
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2017). Podem aparecer cicatrizes hipertréficas em paciente com histérico de queloides ou pequenas cicatrizes (Crocco et al.,
2010). Estudos recentes, mostram algumas reacdes tardias observadas em pacientes com histérico de aplicacdes de AH quando

esses individuos contraem a doenca ou ap6s serem submetidos a vacinagdo contra o virus SARS-CoV-2 (Pérez, 2022).

4. Discussao

Importante fator na melhoria das relagfes do ser humano dentro da sociedade, a estética estabelece alteragcdes no bem-
estar, na autoestima e na prépria imagem de quem a procura. O mundo globalizado fez com que caissem grande parte das
barreiras que antes separavam as diferentes culturas, etnias e ragas, trazendo luz a novos pardmetros socioculturais e conceitos
de moda. A busca por procedimentos odontolégicos estéticos vem aumentando cada vez mais, uma vez que a estética facial
acaba sendo um dos principais recursos de apresentacdo pessoal e social do individuo na sociedade. Dentre as especialidades
odontoldgicas, a HOF ganha cada vez mais destaque, por permitir criar ou recuperar contornos faciais e equilibrio simétrico,
apresentando uma gama de materiais e técnicas de procedimentos capazes de suavizar o rosto dos pacientes de forma a torna-
los mais harmoniosos de acordo com as caracteristicas proprias de cada individuo (Cavalvanti et al., 2017).

O processo de envelhecimento, traz para a face mudangas estruturais relacionadas com as agBes musculares,
alteracGes Osseas, flacidez da pele, diminuigdo e redistribuicdo de depdsitos de gordura, mudando substancialmente a aparéncia
e a anatomia facial. Na juventude, a face apresenta-se com a forma de um trapézio invertido, tendendo com o passar do tempo
a apresentar-se com formato mais quadrado (Coimbra, 2014). Dentre os varios procedimentos e materiais mais utilizados na
HOF, destaca-se 0 uso do AH como material de preenchimento. Descrito pela primeira vez por Meyer e Palmer em 1934, o
AH esta presente em nosso organismo e é o glicosaminoglicano mais abundante encontrado na matriz extracelular. Por
apresentar-se com propriedades viscoelasticas, ser biodegradavel, ter biocompatibilidade e capacidade higroscopica, participa
ativamente nos processos de cicatrizacdo, reparagdo e regeneracdo tecidual, além de hidratar e restaurar principalmente a pele
(Abduljabbar & Basendwh, 2016).

Apesar de mostrar-se como um 6timo material preenchedor, 0 AH em seu estado natural, apresenta meia-vida de curta
duracdo. Para melhorar essa caracteristica, através de alteragdes quimicas de reticulagdo (Crosslinking) criou-se um produto
toleravel pelo organismo, ndo reativo e com maior tempo de duracdo (Daher et al., 2020). As substancias mais utilizadas nesse
processo de reticulagéo sdo: divinil sulfona e butanediol-diglicidil-éter (BDDE), que por ser estranha ao organismo, acredita-se
ser a responsavel por reacOes alérgicas a alguns pacientes (Narins et al., 2005). O processo de fabricagdo para obtengdo do AH
pode ter duas origens: animal e sintética. A animal é proveniente da derme da crista do galo que passa por processo de
purificacdo e é interligada quimicamente com o divinil sulfona. Ja no processo sintético, o0 AH é obtido através da fermentacéo
bacteriana do Streptococcus ssp. Ambos se apresentam para comercializacdo em forma de gel espesso, ndo particulado,
incolor, em seringas e pode ser armazenado em temperatura ambiente (Matarasso et al., 2003).

As principais indicagdes para o uso do AH na HOF sdo: reposi¢do de volume facial, contorno dos labios,
preenchimento de rugas, dos sulcos nasogenianos e nasojugais, correcdo de cicatrizes e defeitos cutaneos, rinomodelacéo e
melhora de volume em mento, pescoco, mandibula e regido malar (Vasconcelos et al., 2020). Mercadologicamente, varias
marcas se destacam com produtos preenchedores de AH, diferenciando-se entre si em aspectos como: processo de reticulacéo,
concentracdo, resisténcia a degradacdo, pureza e capacidade de volumaco, trazendo aos profissionais diversas possibilidades
em busca de melhores resultados estéticos e durabilidade.

Apesar de mostrar-se como um procedimento seguro e com baixo indice de complicagdes, 0 uso cada vez maior da
técnica de preenchimento facial com o AH, tras inevitavelmente um aumento do nimero de relatos de efeitos adversos que
podem estar associados a inexperiéncia do operador, méa escolha do material, aplicacdo de técnica inapropriada, entre outros
fatores (Urdiales-Galvez et al., 2017). Os procedimentos de preenchimento sdo feitos por via injetavel, utilizando-se de agulhas
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ou canulas, com calibres apropriados dependendo da area a ser tratada. Apesar de apresentar um alto indice de sucesso, alguns
efeitos indesejaveis podem surgir com o uso dessa técnica (Guttman; Dutra, 2018).

Antes de iniciar-se 0s procedimentos de preenchimento, algumas providéncias se tornam indispensaveis para
minimizar os riscos de efeitos adversos. Na anamnese, deve-se vasculhar o histérico médico em relagdo a doencas, alergias,
medicamentos utilizados, além do relato de ja ter passado por outros procedimentos na regido que sera preenchida, apontando
qual material utilizado, tempo de aplicacdo e resposta obtida. Gravidas, lactantes, presenca de doencas autoimunes e pacientes
que fazem uso de imunodepressores sdo condi¢cGes que impossibilitam o uso dos preenchedores. Além disso, deve-se
suspender previamente ao procedimento, quando possivel, o uso de medicamentos como anticoagulantes e anti-inflamatérios
ndo hormonais (AINES) para diminuir a possibilidade de aumento de sangramentos (Crocco et al., 2010).

Uma entrevista quanto as expectativas do paciente é primordial para entender as reais razdes do porqué ele gostaria de se
submeter a terapia, suas expectativas e motivag@es. Por outro lado, também é vital que os profissionais ndo criem expectativas
irreais junto aos pacientes, deixando-os esclarecidos quanto aos resultados que podem ser alcancados de forma realista, além
do tempo aproximado de duracdo do tratamento e as provaveis e possiveis complicacfes advindas da execucdo dos
procedimentos (Naini, Gill, 2008).

As complica¢des advindas do uso do AH como preenchedor na HOF, podem ser classificadas como precoces ou
tardias de acordo com o tempo do aparecimento dos sinais e sintomas. As de inicio precoce aparecem em horas ou poucos dias
apos a aplicagdo, enquanto as tardias se desenvolvem em semanas ou anos apds o procedimento (Lafaille & Benedetto, 2010).
Uma das complicagdes mais comuns é o surgimento de assimetrias por diferenca de volume injetado de material em ambos os
lados. Por vezes, essa assimetria ja existia antes do procedimento, mostrando-se acentuada ap6s o preenchimento, embora, em
muitos casos 0 excesso, ou a falta de aplicacdo do material seja o causador dessa complicacdo. Indiscutivelmente, um sub
preenchimento torna-se muito mais facil de ser corrigido do que o inverso (Gladstone & Cohen, 2007).

No que diz respeito as complicacdes adversas precoces de carater inflamatorio e hemorrégicas, apresentam-se como
as mais comuns: eritema, edema, dor, prurido e equimose. Necrose, infeccdo e nddulos, também fazem parte das reagdes
observadas de forma precoce. Além dessas, algumas complicagdes oftdlmicas e neurolégicas, apesar de raras, podem
acontecer, sendo mister a intervencdo imediata junto ao paciente. Nas aplicagbes de AH, a dor é considerada uma das
adversidades mais comuns. A utilizagdo de algumas técnicas pode ser empregue para diminuir esse efeito: utilizacdo de agulha
com calibre pequeno, uso de cénulas com ponta romba, anestésico topico, bloqueio nervoso com anestésicos injetaveis,
distracdo vibratoria, aplicagdo de gelo antes e apds a aplicagdo do produto (Abduljabbar & Basendwh, 2016).

Alguns produtos apresentam-se no mercado ja com anestésico (normalmente, lidocaina) em sua formulacdo, para
diminuir o desconforto durante a aplicacdo e no pés-imediato. O eritema, caracteriza-se por um aspecto de vermelhiddo no
local da aplicacéo, principalmente pela vasodilatagdo dos capilares sanguineos cutaneos em decorréncia da injdria tecidual
sofrida e pela propriedade hidrofilica do produto (Laglenne, 2004). O edema é uma inflamag&do local em resposta a uma
agressdo sofrida nos tecidos, onde um acimulo de liquidos subcutaneos ocorre quando os fluidos dos vasos sanguineos
extravasam para a pele. Na HOF, normalmente sdo imediatos e observados na grande maioria dos casos. Podem ser agravados
pela técnica incorreta de aplicagdo, uso de gel de AH muito espesso e quantidade de puncgdes na pele necessérias para injecao
do produto. Alguns cuidados podem ser tomados para minimizar o edema: menor nimero de punc@es para a aplicacdo do
produto, uso de anestésico com vasoconstrictor, manter a cabeca elevada por algumas horas, aplicacdo de gelo a cada 5 ou 10
minutos, compressas frias e suspensdo de AINEs e suplementos alimentares que contenham ginkgo biloba, vitamina E, dmega
3 e 0leo de peixe uma semana antes do procedimento (Requena et al., 2011).

A equimose e 0 hematoma podem ocorrer de forma primaria quando alguns vasos sanguineos sao perfurados durante

a puncdo para a aplicacdo do produto e num segundo momento por compressdo ou ruptura desses vasos. O rompimento de
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vasos profundos pode gerar sangramento em maior volume e por mais tempo. Recomenda-se 0 uso de canulas com ponta
romba ao invés de agulhas para a aplicacdo do AH, evitar anestésicos com lidocaina por ser uma substancia com caracteristicas
vaso dilatadoras e atender o paciente num local com boa iluminacdo para melhor visualizacdo de vasos mais calibrosos.

Apesar de tratar-se de uma intercorréncia comum, sem interferéncia no resultado do tratamento e que geralmente
melhora num periodo de 5 a 10 dias, sangramentos mais abundantes podem acontecer sendo necessarios a intervencdo através
de cauterizagdo do vaso (Crocco et al., 2010). Infecgdes também podem ocorrer decorrentes de preenchimentos faciais. Sao de
origens bacterianas, virais ou flngicas e resultantes da quebra de assepsia em algum momento da aplicagdo do produto ou por
culpa do paciente em ndo seguir as recomendacdes do profissional.

A fim de minimizar o risco de infeccdo, criteriosa avaliacdo do histérico do paciente deve ser feita, incluindo histérico
de procedimentos odontoldgicos recentes. Pacientes que estdo em tratamento, principalmente de carater periodontal ou que
apresentem relatos de sinusite cronica, devem ser orientados a tratarem esses fatores antes de proceder o preenchimento.
Magquiagens devem ser removidas antes do procedimento de forma eficiente e devem ser rigorosamente evitadas
imediatamente apo6s a intervengdo. O procedimento deve ser executado da forma mais asséptica possivel, fazendo-se a
descontaminacdo da pele com uso de solugdo de clorexidina 2% ou &lcool 70° evitando-se a recontaminagdo da area de
tratamento ap6s a limpeza. Utilizar-se de agulhas de menor calibre possivel ou cénulas de ponta romba, além de reduzido
namero de pungdes para aplicacdo do produto, também contribuem para diminuir o indice dessa intercorréncia.

Injecdes em pele inflamada ou infectada e em areas intrabucais devem ser evitadas (Bailey et al., 2011). Casos de
reativacdo de infeccBes herpética ap6s preenchimento com AH foram relatados. Geralmente, aparece na area onde o produto
foi injetado, principalmente na area perioral e sulcos nasolabiais. No entanto, em alguns casos pode-se estender e afetar areas
vizinhas. A ativacdo do virus é comumente observada 24 a 48 horas apds a aplicacdo e caracteriza-se por sintomas agudos
como: inchago, eritema, dor e formagdo de crostas. Torna-se imperativo o diagnostico correto, uma vez que, pode ser
confundido num primeiro momento como uma reag&o alérgica (Wang et al., 2020).

Trés mecanismos podem provocar a reativacdo do virus e levar a manifestagdo do herpes simples apés a injecdo do
acido hialurénico: trauma local com a agulha, danificando diretamente o axénio quando da manipulagdo do tecido para a
aplicacdo do produto, reacdo infamatoria ap0s a inje¢do do preenchedor e estresse sistémico ou imunossupressao. A
diminuicdo da carga viral acompanha a melhora dos sintomas, no entanto a resolucéo dos sintomas ndo anuncia a eliminacéo
do virus. A terapia para HSV sintomético baseia-se em medicamentos antivirais administrando-se 400 mg de Aciclovir trés
vezes ao dia por 10 dias, ou 1 g de cloridrato de Valciclovir duas vezes ao dia por 7 dias (Morris, 2021).

ManifestacBes observadas a curto e médio prazo, papulas esbranquigadas ou nédulos podem ocorrer, normalmente,
por ma técnica de aplicacdo. A injecdo do AH em um plano muito superficial, pode provocar o aparecimento de papulas de
coloracdo levemente azulada chamado de efeito Tyndall. Apesar de tratar-se de intercorréncia inestética, o tratamento baseia-se
em massagem local e em alguns casos administracdo de medicacédo via oral de corticoide. Situacdes extremas podem indicar a
remogdo cirdrgica do material, porém na maioria dos casos a resolugdo é de carater espontanea (Delorenzi, 2013).
Complicagdes graves de origem vascular também séo relatadas entre os afeitos adversos que podem surgir quando do uso do
AH para preenchimentos na HOF.

As oclusBes vasculares sdo as complicacdes mais preocupantes sobre as injecdes de preenchimento. Podem ser
localizadas, resultando em necrose da pele ou distantes podendo levar a complicacGes oftalmoldgicas extremas como cegueira
e eventos isquémicos cerebrais (Carle et al., 2015). Causadas por injecGes diretas dentro dos vasos sanguineos ou por excesso
de aplicacdo de material perto de vasos levando a um bloqueio por compressdo, as oclusdes vasculares apresentam como

principais sintomas diagnosticos, a dor intensa e a mudanca de coloracédo da pele (branqueamento).
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As isquemias caracterizam-se por branqueamento transitorio dos tecidos por alguns segundos, seguido de livedo ou
hiperemia reativa em minutos, descoloracdo preta-azulada em poucas horas, formacdo de bolhas em poucos dias e ulceracdes
cutaneas seguidas de necrose ap6s alguns dias e semanas (Parada et al., 2016). Por vezes, esses sintomas podem néo estar
presentes. A dor pode ndo ocorrer decorrente da presenca de anestésico na formulagdo do produto. O branqueamento da pele
pode ser transitorio. Formacdo de bolhas podem ser confundidas com manifestacGes herpéticas e manchas podem ir
apresentando coloracdo azulada parecendo tratar-se de hematoma exacerbado (Hwang et al., 2016).

Né&o existe consenso quanto ao tratamento ideal nesses casos, mas torna-se imprescindivel ter cuidados locais de
higiene, realizacdo de compressas mornas, massagem local na tentativa de dissolucdo do émbolo e aplicacdo de pasta de
nitroglicerina a 2% (Park et al., 2011). Injecdes de enzima hialuronidase o mais breve possivel deve ser administradas para
poderem reduzir os danos causados pela necrose. Essa enzima atua hidrolisando o AH por meio de quebra das ligacdes
glicosaminicas. Algumas formulagdes diferentes de hialuronidase podem ser usadas: a anfadase que é derivada da
hialuronidase bovina, a vitrase, derivada da hialuronidase ovina e a hylenex (uma hialuronidase humana recombinante).
Embora raramente seja realizada na prética clinica, principalmente em situacdes de urgéncia como na necrose tecidual
iminente, o teste cutneo preliminar é recomendado para a anfadase e para a vitrase devido sua origem animal (Gilbert et al.,
2012).

Injeta-se uma quantidade significativa de hialuronidase, entre 200 e 300 unidades, diluida em lidocaina para induzir
uma vasodilatacdo ou em soro fisiologico para permitir uma maior area de cobertura. Ap6s 60 minutos, uma resposta positiva
deve ser conquistada, porém caso a melhora ndo ocorra, uma nova injecdo de hialuronidase deve ser administrada e assim
repetida por até 4 ciclos. ReavaliacOes didrias do paciente devem ser realizadas (Cohen et al., 2015).

Caso a necrose continue em progressdo apesar dos tratamentos anteriormente propostos, a oxigenioterapia em camara
hiperbérica deve ser considerada. Também sdo relatados como benéficos ao tratamento: oxigenioterapia tdpica, uso de
heparinas de baixo peso molecular, administracdo de corticoides sistémicos e de prostaglandina intravenosa (Kang et al.,
2016). A complicagdo vascular mais temida decorrente dos preenchimentos na HOF é a perda parcial ou total da visdo. A
obstrugcdo com preenchedor das artérias nasais, supratroclear, supraorbital, angular e dorsal, resultam em um refluxo dos
émbolos de preenchimento para artéria oftalmica. Quando o operador interrompe a pressdo no émbolo, a pressdo arterial
empurrard o preenchedor para a circulacdo da retina, causando perda de visdo. Se essa pressdo exercida for muito forte e por
muito tempo, o material preenchedor podera alcangar a artéria carétida interna sendo impelida para a circulagdo intracraniana
podendo causar isquemia cerebral (MCcann, 2019).

O tratamento emergencial consiste em deitar o paciente em posi¢do supina, respirando em um saco de papel,
administrar 300 mg de &cido acetil salicilico, colirio de Timolol no olho afetado e providenciar a remocéo do paciente para um
hospital onde possa ser corretamente tratado (Signorini et al., 2016). As principais areas da face com alto risco para acidentes
vasculares (embolizagao) sdo: a asa e o dorso nasal, além da glabela.

O suprimento sanguineo nasal é realizado pelas artérias nasais angulares, laterais e dorsais. O modelamento nasal
pode levar a injecéo intravascular acidental na artéria nasal dorsal, resultando em necrose da pele. Pacientes com histérico de
rinoplastia e aplicagbes na ponta do nariz apresentam maior risco de acidente. A glabela é uma area de tecido mole movel,
onde as linhas de expressao estdo préximas a artéria supraorbitaria e ao ramo superficial da artéria supra troclear. As injecdes
Nno nariz, apresentaram alto risco de comprometimento vascular da artéria oftalmica, enquanto as injecdes na glabela resultaram
mais frequentemente em lesBes da retina. A injecdo intravascular acidental de material preenchedor na regido naso-glabelar
pode causar dor, oftalmoplegia, ptose, perda parcial da visdo ou cegueira permanente. Outra possivel complicacdo é a necrose
alar, que muitas vezes resulta em desfiguracdo da forma do nariz e necessidade de reparo cirdrgico posterior (Kapoor et al.,
2020).
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Outras regides também merecem cuidados especiais e conhecimento anatdbmico para evitar-se complicacdes
vasculares, tais como: regido temporal, labios, regido infraorbitaria, sulcos nasolabiais, tridangulo nasal e regido submentoniana
(Wollina, Goldmann, 2020). Dentre as reac6es adversas decorrentes do uso do AH nos preenchimentos orofaciais, destaca-se
ainda os granulomas de corpo estranho. Este caracteriza-se por ser uma inflamacdo crénica que aprisiona um corpo estranho,
impedindo sua migragédo. A incapacidade de o sistema imunoldgico degradar enzimaticamente ou fagocitar esse corpo estranho
leva a essa reacdo inflamatoria cronica (Philipp-Dormston, 2021).

Ainda é desconhecida a patogénese dessas respostas granulomatosas. Acredita-se que ap6s o processo de purificacéo,
uma pequena quantidade de contaminantes proteicos ainda possam estar presentes nos preenchedores de AH aumentando a
possibilidade de reacdes de hipersensibilidade e formacgdes de granulomas. Por outro lado, o processo de reticulacdo estabiliza
a carga de AH evitando sua degradacdo, pois nesse processo hd a quebra dos componentes usados para estabilizar os
preenchedores de AH o que pode induzir a uma reagdo imunologica (Mamelak et al., 2009).

A incidéncia de granulomas de corpo estranho apés as inje¢fes de preenchedores de AH variam de 0,02% a 0,4%
(Lee & Kim, 2015). De inicio tardio, essas manifestacbes aparecem como pépulas vermelhas, placas ou nodulos de
consisténcia firme, palpéveis, ndo dolorosos, no trajeto da aplicacdo do preenchedor e que podem resultar de fibrose em
estagios tardios. Ainda ndo h4d um padrdo de tratamento, porém injecOes de hialuronidase nos nddulos granulomatosos em
concentragdes que variam de 50 U/ml a 150 U/ml, uso de corticoide intralesional e sistémico, além de antibiéticos sdo
relatados. Em casos extremos a remogdo cirtrgica também é indicada (Abduljabbar & Basendwh, 2016).

O uso de preenchedores de AH, principalmente de origem ndo animal, apresentam um baixo indice de reagdes
alérgicas ou hipersensibilidade. Considera-se como o principal fator causador dessas reaces, residuos e impurezas oriundas do
processo de reticulacéo dos produtos. Edema, eritema e endurecimento do local caracterizam essa reacéo na area da aplicacéo.
Tem duracdo de aproximadamente 15 dias e injecOes de hialuronidase pode ajudar a remover o ndcleo da inflamacdo. O uso de
corticosteroide e anti-histaminico sisttmico deve ser empregado. Em caso de reacdo alérgica grave e possivel choque
anafilatico, o transporte imediato para o servico de emergéncia se torna imprescindivel (Philipp-Dormston, 2021).

O Edema Tardio Intermitente e Persistente (ETIP) é uma manifestacdo que também pode aparecer apds o
preenchimento com AH. Clinicamente caracteriza-se por ser um edema difuso localizado ao longo da area da aplicacdo do
produto, podendo surgir semanas ou anos apos a injecdo do AH. Apresenta duracéo transitoria, intermitente e persiste enquanto
houver AH no tecido. Normalmente, apresenta-se apds alguns “gatilhos” como: trauma local, vacinagao, infec¢des locais ou
sistémicas, sendo entre essas as das vias aéreas e as odontoldgicas as que explicam melhor seu carater intermitente (Cavallieri
etal., 2017).

Nos locais de puncdo das inje¢des, podem ocorrer, mesmo que raras, formacdo de cicatrizes hipertroficas,
principalmente se ocorrer quadro infeccioso pos-tratamento. Na anamnese, relatos de histérico de cicatrizes ou queloides
devem ser levados em consideracdo. Esse quadro adverso decorre do excesso de colageno na regido da puncéo, fazendo com
que a cicatriz local ganhe maior volume e visibilidade. O tratamento proposto baseia-se em uso de corticoides oclusivos
(Crocco, Oliveira, Alesi, 2010). Reagdes imunoldgicas tardias na face apds preenchimentos dérmicos com AH estdo sendo
relatados decorrentes da infeccdo pelo virus da COVID-19, independente do paciente apresentar sintomas sistémicos ou em
individuos que foram submetidos a vacinacdo contra a SARS-CoV-2.

Mesmo sendo frequentemente autolimitadas e autorresolutivas, essas reacdes devem estar bem diagnosticadas para
serem corretamente tratadas com corticosteroides, hialuronidase e/ou antibiéticos quando necessario. A Food and Drug
Administration (FDA) classificou como um evento adverso grave, apesar da inflamacéo por si s6, normalmente, ndo apresentar
tanta gravidade. Ainda ndo se definiu concretamente como essas reagdes ocorrem, porém parece ser hipersensibilidades

reativas do tipo IV desencadeadas pelo sistema imunolégico na presenca de SARS-CoV-2 OU outros virus como 0s que
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causam a Influenza. Como os preenchedores cada vez mais apresentam maior durabilidade e a pandemia continua seu curso
com novas vacinas sendo desenvolvidas, torna-se essencial a realizacdo de novos e frequentes estudos que descrevam essas
evolucBes a longo prazo, sendo indispensavel as notificacdes e publicaces pelos profissionais afim de se fazer um registro
confidvel desses eventos (Pérez, 2022).

A hialuronidase é uma proteina soltvel que funciona como uma enzima. E usada desde 1949 em vérias areas da
medicina como: cardiologia, radiologia, oncologia, oftalmologia, cirurgia plastica, anestesiologia e controle da dor. Na
medicina estética é usada em procedimentos eletivos de emergéncia. Nas Ultimas duas décadas, a aplicagdo de hialuronidase
tem sido um recurso muito utilizado para dissolucdo do AH reticulado utilizado nas técnicas de preenchimentos faciais.
Apresenta um amplo espectro de aplicacdes clinicas devido sua capacidade Unica de facilitar a dispersdo e/ou a absorcédo de
fluidos e uma variedade de medicamentos. Também tem sido usado para aplicacdes especificas indicadas, como o tratamento
de cicatrizes de queloides como alternativa aos esteroides, a dissolu¢do de hematomas e tratamento do linfedema.

A hialuronidase age sobre 0 AH quebrando por hidrélise as ligacbes C1 e C4 dos componentes da glucosamina e do
acido glucurbnico, fazendo com que a molécula complexa se desdobre e quebre. Sua funcdo priméria dentro da HOF é
dissolver ligacBes cruzadas do AH dos preenchimentos dérmicos, mas também pode ser usado para melhorar o edema
resistente, dada a sua capacidade de aumentar a permeabilidade capilar e tecidual. E importante que na HOF, o profissional
entenda a aplicacdo clinica da hialuronidase na préatica, além dos riscos associados ao seu uso como alergias, armazenamento e

orientacOes para administracdo (Murray et al., 2021).

5. Concluséao

A crescente demanda por procedimentos estéticos faciais tem impulsionado a busca por novos materiais e técnicas na
area de HOF, a fim de proporcionar aos pacientes produtos mais seguros e eficientes, com menos efeitos adversos. Como a
maioria desses efeitos é causada pela resposta do organismo as agressdes teciduais, é fundamental que os profissionais estejam
cada vez mais preparados e qualificados para a aplicacdo dos procedimentos, bem como para identificar e tratar possiveis
complicagdes que possam surgir. A revisdo de literatura mostra a importancia de estudos e discussdes sobre as intercorréncias
advindas do uso do AH na HOF, para que a pratica profissional seja pautada na ética e no embasamento cientifico consistente,
visando sempre a seguranca e eficicia dos procedimentos.

Para futuros trabalhos na area de HOF, sugere-se a realizacdo de estudos que busquem aperfeigoar as técnicas de
aplicacdo e minimizar os efeitos adversos dos materiais utilizados, a fim de tornar o procedimento ainda mais seguro e
eficiente. Além disso, estudos sobre novos materiais que possam ser utilizados na HOF, bem como sua eficécia e seguranca,
sdo0 importantes para ampliar as opcOes disponiveis aos profissionais e pacientes. Por fim, pesquisas que visem & compreensdo
da relacdo entre a HOF e a salde bucal, incluindo possiveis complicagcBes em pacientes com historico de doencas periodontais

ou outras condicdes orais, também sdo relevantes para uma préatica clinica mais embasada e segura.
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