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RESUMO

Cada vez mais utilizados, os preenchedores faciais podem ser ndo biodegradaveis
(permanentes) ou biodegradaveis (temporarios). Entre os biodegradaveis encontra-se o
Acido Hialurénico (AH), usado para preenchimentos faciais por alguns profissionais, entre
eles o cirurgido dentista. O AH é um componente tecidual da pele e cartilagens, e a estrutura
quimica do produto utilizado nos preenchedores faciais € muito semelhante a substancia
encontrada no corpo humano. Sendo assim, diminui -se o risco de imunogenicidade, mas
nao por isso, torna-se livre de complicacbes. O Edema Tardio Intermitente Persistente
(ETIP), é uma das complicacdes que podem acometer pacientes submetidos a tratamentos
com preenchedores faciais de AH e se caracteriza por episodios de recidiva de edema no
local de aplicacdo das injecdes. Apresenta periodos de remissdo curtos e longos, sem
nddulos palpéveis, sendo entdo percebido, apds suspeita, por exame de ultrassom no local
correspondente a area edemaciada.

Palavras-chave: Preenchedores, &cido hialurénico, edema tardio intermitente persistente.



ABSTRACT

Increasingly used, facial fillers can be non-biodegradable (permanent) or biodegradable
(temporary). Among the biodegradable is Hyaluronic Acid (HA), used for facial fillers by some
professionals, including the dental surgeon. HA is a tissue component of the skin and
cartilage, and the chemical structure of the product used in facial fillers is very similar to the
substance found in the human body. Thus, the risk of immunogenicity is reduced, but not
because of this, it becomes free of complications.Late Persistent Intermittent Edema (TEPI)
is one of the complications that can affect patients undergoing treatments with HA facial fillers
and is characterized by episodes of edema recurrence at the injection site. It presents short
and long remission periods, without palpable nodules, and is then detected, after suspicion,
by ultrasound examination at the site corresponding to the swollen area.

Keywords: Fillers, hyaluronic acid, late persistent intermittent edema.
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1 INTRODUCAO

Assim como em outras areas da saude, vém ocorrendo na odontologia a busca pela
estética, através da odontologia cosmética e da especializagcdo em harmonizacgéo orofacial.
Elas tém se desenvolvido através de técnicas e procedimentos que visam tratar e estudar a
harmonizacdo da beleza humana em seus diversos conceitos, com foco na preservacéo da
mesma diante do envelhecimento cutaneo (WILLIAM; ADAMS, 2013).

Como forma de retardar o aparecimento dos sinais de envelhecimento cutaneo, um
dos tratamentos amplamente procurados pelos pacientes sédo os preenchimentos com &cido
hialurénico (AH). Neste contexto, vale destacar que embora os preenchedores de AH sejam
tidos como seguros, certas complicacdes raras sado descritas na literatura, como o Edema
Tardio Intermitente Persistente (ETIP) (BELEZNAY et al., 2015).

O Edema Tardio Intermitente Persistente (ETIP) é percebido através de episodios de
edemas com periodos de remissao, que podem ser curtos ou longos. Este edema tem como
caracteristica a presenca de acido hialurénico (AH) biodegradavel previamente injetado no
local através de tratamento de preenchimento. Seu surgimento acontece geralmente apés
30 dias ou mais da aplicacdo de AH, e ndo apresenta nddulos palpaveis ou depresséo a
compressdo manual, ocorrendo somente enquanto houver presenca do produto na regiao
(CAVALLIERI; BALASSIANO et al., 2017).

Para um diagndstico mais preciso dos casos de ETIP, conhecimento necessario ao
cirurgido dentista especialista na area de Harmonizacao Facial (HOF), devido ao aumento
na procura de tratamentos estéticos de preenchimento facial com AH, utiliza-se o ultrassom
de pele (US), pois disponibiliza um diagndstico mais preciso e € menos incOmodo para o
paciente (LUEBBERDING et al., 2013).

Devido a possiveis complicacbes que podem ocorrer, sendo a sua maioria sem
reacdes graves ou irreversiveis no uso deste procedimento injetavel (SATTLER; GOUT,
2017).

Sendo assim este trabalho tem como objetivo apresentar uma revisédo de literatura

a respeito de eventos adversos relacionados & aplicacéo de Acido Hialurdnico (AH)



injetavel na face, com foco nas reacdes de Edema Tardio Intermitente Persistente (ETIP),

como forma de contribuir com o conhecimento dos atuais profissionais da area.



2 REVISAO DE LITERATURA

A pele reveste quase toda a superficie do corpo, formando uma barreira eficaz
de defesa e regulacéo, assegurando as relagdes entre o meio interior e exterior, constituindo
0 mais extenso 6rgdo sensorial do corpo humano. Desempenha papel importante na
protecdo contra agressoes fisicas, quimicas e bioldgicas (STEINER, 2014). A epiderme se
divide em cinco subcamadas: a cérnea (mais superficial), a camada lucida, seguida da
camada granulosa e camada espinhosa e 0 estrato germinativo ou basal (camada mais
profunda da epiderme). A derme, também chamada tecido conectivo da pele, é composta
principalmente de elastina e colageno. Esse da integridade estrutural e mecénica a pele, e,
aquele, confere a pele importante propriedade elastica (MAIO, 2004).

Por ser o maior 6rgédo do corpo humano, tem como uma das caracteristicas

principais a renovacao constante (GUIRRO, 2004).

Sendo a pele uma estrutura externa e aparente, nota-se com o passar do tempo, a
olho nu, o envelhecimento dela. Embora envelhecer seja um processo natural, que deve
ocorrer sem traumas e com cuidados adequados, atualmente tem-se utilizado tratamentos
na area da Harmonizacao Facial (HOF) para melhorar a aparéncia da mesma, sendo um
dos procedimentos mais procurados atualmente o preenchimento facial com acido
hialurénico (AH) , pois no mundo em que vivemos hoje, a autoconfianga e auto estima de
uma pessoa sdo, para ela, a maneira como é considerada por seus colegas durante o
amadurecimento, sugerindo um aspecto significativo para a aparéncia fisica e desejo de

beleza idealizada, para uma vida bem sucedida e feliz (RUIVO, 2014).

A sociedade atual demonstra grande vaidade e preocupacdo em manter a beleza
facial, mesmo que o envelhecimento seja um processo natural. Conforme ha aumento na
expectativa de vida, cresce também a preocupacdo com o envelhecimento da pele, pois
através da aparéncia do rosto é possivel observar o avanco da idade cronoldgica, sendo
este um dos motivos que levam os individuos a procurar recursos que possam atenuar os
efeitos do tempo (FERREIRA; CAPOBIANCO, 2016).

Desta forma o envelhecimento tem alto impacto no grau de satisfacdo das pessoas

em relacdo a elas mesmas, pois além de ter como resultado um grau significativo de perda



ou redistribuicdo da gordura subcutanea, as alteracdes da musculatura facial contribuem
para perda de volume, sendo a soma desses fatores 0 que leva a queda e perda de
elasticidade nos tecidos, promovendo a procura dos pacientes por tratamentos estéticos
(FRANCA, 2012).

O &cido hialurénico presente no corpo humano, € um polimero composto por dois
acucares (acido glucurdnico e N-acetilglucosamina) produzidos por células do nosso
organismo e altamente solivel em agua. Tem a funcdo de manter o desempenho do fluido
sinovial das articulacdes, olhos e cartilagens, sendo capaz de reter cerca de mil vezes o seu
peso em agua (BERNARDES et al., 2017).

Adquirir a pureza do acido hialurénico é dificil, pois este acido esta diluido juntamente

com outras substancias como proteinas e mucopolissacarideos (MATOS, 2014).

No corpo humano esta substancia preenche espaco entre as células e desempenha
diversas funcdes bioldgicas, entre elas servir de suporte para moléculas de elastina e
colageno (STEINER, 2014).

BARNES et al., 2016 descreve que, o AH fisioldgico € o componente principal dos
tecidos conjuntivos, principalmente na derme humana, hidratando, lubrificando e
estabilizando estes tecidos. Entretanto tem a responsabilidade de preenchimento e

sustentabilidade, pela ligagdo com a molécula de agua, trazendo hidratacdo para a pele.

Com o envelhecimento, o acido hialurénico, assim como o colageno, componente
fundamental do tecido conjuntivo, torna-se gradualmente mais rigido, ocorrendo uma perda
das moléculas de agua, o que dificulta a difusédo dos nutrientes com consequente diminuicao
da capacidade de regeneracao dos tecidos. Além disso, o envelhecimento associado a perda
progressiva dos coxins de gordura da face e ao declinio da elasticidade da pele contribui
para o aparecimento de sulcos e depressdes, comprometendo a harmonia da simetria facial
(BERNARDO; DOS SANTOS; DA SILVA, 2018).

O envelhecer da pele ocorre por dois processos: 0 envelhecimento intrinseco e o
envelhecimento extrinseco. O primeiro, de origem genética, como mudancas hormonais. O
segundo em decorréncia da quantidade de danos ao DNA, provocado por exposi¢cdes aos
raios solares ultravioletas e fatores ambientais como poluicdo, fumo, alcool e estresse
(FRIES; PEREIRA, 2011). As manifestacdes clinicas dessas ocorréncias podem ser vistas

através de sulcos profundos na pele, as chamadas rugas, fendbmenos que envolvem a



estética facial e estimulam a busca por procedimentos, como inje¢cdes de acido hialurénico

para preenchimento, que possam manter ou recuperar a aparéncia jovial (MAIO, 2015).

E de extrema importancia ressaltar que o uso de preenchedores deve ser feito com
responsabilidade, por profissionais habilitados para realizacdo de procedimentos invasivos,
com injecdes precisas. O planejamento minucioso dos niveis de aplicacdo e &reas de maior
efichcia é primordial, bem como o dominio no tratamento de possiveis complicacfes
(MONTEIRO; PARADA, 2010).

No que se refere as técnicas de preenchimento, é importante que o profissional avalie
areas anatdbmicas mais afetadas pela absorcdo 6ssea, movimentos dindmicos da face que
possam tornar aparente o deslocamento do produto, habitos do paciente, acbes do
envelhecimento e da forca da gravidade e localizacdo anatdémica do sistema vascular,

especialmente regides glabelar, ocular, nasal e frontal (NOBILE et al., 2014).

As técnicas utilizadas nos preenchimentos sédo definidas de acordo com as indicacfes
clinicas e podem ser realizadas, por vezes utilizando-se de vias de acesso diferentes
(intradérmica e subcutanea), porém a maioria dos preenchimentos sdo realizados através
da injecao dos preenchedores abaixo da derme. A corregao de sulcos nasolabiais, linhas de
marionete e linhas mentonianas sédo abordadas no plano subcutaneo, enquanto as regides
do malar, zigomatico, queixo e area mandibular séo tratadas no plano supra periosteal. A
excecao se aplica a correcdo de ritides no labio superior, geralmente aplicado
superficialmente sobre a ruga (CROCCO et al., 2012).

No que diz respeito a harmonizacdo facial, do ponto de vista anatdmico, o0s
compartimentos gordurosos superficiais e profundos evoluem de forma diferente em
decorréncia do envelhecimento, logo a abordagem se dara através de uma técnica
fundamentada na restauracdo dos volumes profundos e posteriormente dos volumes
superficiais (ARSIWALA, 2015).

O profissional habilitado para realizagdo dos procedimentos de preenchimento deve
ter conhecimento a respeito da viscosidade dos produtos, a fim de definir os protocolos ideais
de tratamento para cada caso. Os géis a base de AH de alta viscosidade tem efeito lifting
mais proeminente, sendo sua utilizacdo mais indicada na camada supra periosteal, onde
acabam atuando como “pilares”, levantando e sustentando tecidos. Ja os géis de

viscosidade moderada tém o efeito lifting mais reduzido, sendo indicados para aplicacéo no



tecido subcutdneo, atuando como “pontes” para reconexdo dos “pilares”, determinando

assim os efeitos estéticos faciais desejados (NOBILE et al., 2014).

Devido as caracteristicas moleculares, a consisténcia do AH é gelatinosa e espessa,
com alto visco, elasticidade e alto grau de hidratacdo, agindo na derme como preenchedor
de espacos (ALSTER; WEST, 2000).

O acido hialurénico injetavel € considerado atualmente um dos melhores tratamentos
estéticos para correcdo de rugas, perda de contorno e reposicdo de volume facial, devido a
sua acessibilidade, qualidade, relativa seguranca e resultados clinicos rapidos e
significativos (BALASSIANO; BRAVO, 2014).

Para realizacdo de preenchimentos faciais com AH o profissional deve considerar:
- Local a ser tratado;

- Seu conhecimento a respeito do produto e técnica utilizada;

- Expectativa do paciente;

- Custo;

- Tempo para obtencédo de resultados;

- Nimero de sessfes e quantidade de produto a ser utilizado;

- Possiveis efeitos adversos;

- Tratamento de efeitos adversos (COX, 2009).

Existem produtos mais indicados para linhas superficiais e rugas finas, enquanto
outros tém indicacdo para sulcos e reposicao de grande volume. O profissional precisa,
portanto, ter conhecimento técnico cientifico aliado ao bom senso estético para bons

resultados e diminuicdo ou auséncia de efeitos adversos (PARADA et al., 2016).

Desta forma, para fins de preenchimentos faciais ndo definitivos o comportamento
biolégico do AH é bem conhecido, através de estudos histologicos, sendo absorvido
gradativamente ao longo dos meses (CALLAN et al., 2013). Seus potenciais complicagdes
sédo pouco frequentes e uma delas inclui o edema persistente. O edema persistente pode
ser causado por alergia ao material ou por resposta imunoldgica devido & infeccbes

bacterianas ou virais externas (REQUENA et al., 2011).



Os efeitos adversos do uso do AH estao divididos em imediatos e tardios, podendo
variar desde edema, dor leve, dor intensa, equimose, isquemia, eritema leve até necrose
(AGOSTINI; SILVA, 2010).

Recentemente, um tipo particular de complicacao tardia, que se caracteriza como
edema tardio intermitente persistente (ETIP), em correspondéncia a area tratada, tem
chamado a atencao. O ETIP consiste em episodios recorrentes de edema no local da injecao
do &cido hialurénico, que apresentam periodos curtos ou longos de remissao, sem evidéncia
de nddulos palpaveis definidos. E uma reacdo adversa tardia ao preenchedor de &cido

hialurénico (GOODMAN, 2015).

O edema pode ser local, em area bem delimitada e especifica, ou difuso, em area
mais extensa. Esta reacdo pode ser causada por diversos fatores, sendo mais comum no
caso de tratamentos com preenchedores de AH, em regido da face. Os profissionais devem
estar atentos para nao confundirem um edema com um resultado ndo favoravel do

preenchimento, que pode ter gerado assimetria defeituosa (SCLAFANI, 2009).

Para GRIEPENTROG et al. (2011), independente da area facial afetada, o edema é
um efeito colateral passivel de ocorrer apds tratamento com preenchedores de AH,

geralmente de forma leve, podendo ser causado por fatores como:

e |dade, estilo de vida, condicbes médicas e comprometimento linfatico preé-
existente do paciente;

e Viscosidade do produto injetado, volume de produto injetado, area tratada ou
mesmo contaminacdo do produto injetado;

e Fatores ligados a técnica usada no tratamento, como velocidade de injecdo do

preenchedor.

Quanto maior a area tratada e o volume de preenchedor a base de AH injetado, maior
podera ser a reacao causada, podendo esta ser um edema agudo ou tardio. Os edemas
agudos podem ocorrer de imediato ou em até 72h apds a injecao (ALIJOTAS-REIG et al.,
2013).

Os edemas tardios ocorrem pelo menos 3 meses apos a aplicacdo de preenchedores
a base de AH, se apresentando intermitentes e persistentes meses ap0s o tratamento, por
isso denominado Edema Tardio Intermitente Persistente (ETIP) (FUNT; PAVICIC, 2015).



Diversas complicacdes aos preenchedores de AH vém sendo descritas na literatura
mundial, porém cada autor classifica os efeitos adversos baseado em sua experiéncia
clinica, pois ndo existe consenso sobre elas. Apesar disso, varios artigos descrevem reacoes
adversas tardias semelhantes a ETIP (SAHAWATWONG et al., 2016).

BELEZNAY et al. (2015) indicam que em cerca de 40% dos casos os ETIPs surgem
devido a um gatilho, como uma infeccao, algum tratamento clinico ao qual o paciente foi ou
esta sendo submetido, ou mesmo trauma proximo a regiao injetada com preenchedor a base
de AH, associadas as caracteristicas imunogénicas do produto, bem como & sua capacidade

de reter &gua, gerando assim o edema local.

Com relacéo a esta e outras complicacdes causadas por preenchedores, o uso do
exame de ultrassom (US) pode levar o profissional a identificar o material do preenchimento,
determinando tamanho e localizacdo e ainda avaliagdo de vascularizagéo local com o uso
de doppler (BARNES et al., 2016).

As imagens de US ajudam a diferenciar processos inflamatérios e/ou infecciosos de
alteracbes causadas por necrose do tecido subcutédneo, podendo também guiar o
profissional nas injecdes de hialuronidase para tratamento de ETIP (TARUMA, 2013).

Avaliando os riscos envolvidos nestes procedimentos, somado as expectativas, fazer
a escolha do produto mais apropriado e definir um planejamento com a avaliagédo prévia do
paciente a aplicacdo injetavel é primordial. A investigacdo dos pacientes em relacdo ao seu
historico deve ser completa, incluindo distirbios hemorragicos, herpes, doencas
autoimunes, gravidez, alergias, tendéncia a formacdo de queloides e a utilizacdo de
medicamentos, como por exemplo, anticoagulantes ou vitaminas/suplementos fitoterapicos
associados a sangramento prolongado, bem como infec¢des bacterianas ou virais recentes
(RZANY; DELORENZI, 2015).

Apesar de ndo haver ainda um protocolo de tratamento estabelecido especificamente
para os casos de ETIP, na maioria das vezes eles séo de curta duracédo, tendo desta forma
resposta positiva ao tratamento com hialuronidase e esteroides, muitas vezes com resolucao
espontanea (GRIEPENTROG et al., 2011).

No ano de 2016 ARTZI et al. publicaram estudo no qual antibiéticos de amplo
espectro em conjunto com inje¢des repetidas de hialuronidase nos nédulos inflamatorios sao

um tratamento eficaz nos casos de ETIPs p6s preenchimento com AH.



A maioria dos efeitos adversos, como os ETIPs, podem também ser evitados com
planejamento e uso de técnicas adequadas a cada caso, assim como o0 conhecimento
detalhado da anatomia facial, tratamento individualizado para cada paciente e uso de
produtos e técnicas apropriadas em cada aplicacdo (SIGNORINI et al., 2016).

Por fim, segundo COHEN (2009); SCLAFANI; FAGIEN (2009); BELEZNAY et al.
(2015); FUNT; PAVICIC (2015) e SIGNORINI et al., (2016), para diminuir os riscos de
ocorréncia de ETIP, o profissional que realizara o preenchimento com AH devera seguir as

seguintes etapas:
. Ter acesso ao historico médico do paciente;

. Esclarecer o paciente a respeito das rea¢des locais que o procedimento pode
gerar, bem como disponibilizar para assinatura termo de consentimento relatando riscos,

efeitos colaterais e possiveis complicagées;

. Selecdo do preenchedor adequado e com indicacdo correta para cada
tratamento;
. O paciente ndo deve estar em tratamento de infec¢cdes na face nem possuir

acne severa ou muita barba;

. Certificar-se de que o paciente ndo tenha utilizado corticoides de depdsito na

véspera do preenchimento facial.

Os perfis de seguranca ao seguir 0s protocolos para preenchimentos com AH
corretamente sdo considerados favoraveis, com baixa incidéncia de efeitos adversos como
a ETIP. Como tais indices séo baixos, alguns profissionais podem ndo os encontrar com
frequéncia em suas praticas clinicas, sendo assim clara a necessidade de desenvolvimento
de estratégias de diagndsticos e tratamentos, a fim de desenvolver recomendacdes para 0s

profissionais que tratem pacientes com preenchedores de AH (FERREIRA, 2016).



3 METODO

Para realizag&o deste estudo foi utilizada a metodologia de reviséo bibliografica
gualitativa, descritiva e exploratéria com o tema: “Edema Tardio Intermitente Persistente
(ETIP): Efeito adverso passivel pds preenchimentos faciais com acido hialurénico (AH)”;
incluindo andlise critica, interpretacdo e compreensdo de artigos e textos de literatura

cientifica.

Os conteudos selecionados foram obtidos no periodo compreendido entre os meses
de fevereiro e inicio de marco de 2022, através principalmente de conteldos de artigos
cientificos e periédicos com base nas palavras-chave: Preenchedores, acido hialurénico e

edema tardio intermitente persistente.

O levantamento se deu junto a bancos de dados de websites como Sacie-lo e

Lilac’s, bem como junto a bases web de pesquisas, como google académico.



4 DISCUSSAO

De acordo com Ferreira e Capobianco (2016) a sociedade atual tém grande
preocupacdo em manter a beleza facial, pois € possivel observar o avanco da idade
cronologica através do envelhecimento do rosto. Por este motivo as pessoas procuram

recursos para atenuar os efeitos do tempo.

Fries e Pereira (2011) relatam que os fenbmenos que envolvem a estética facial
estimulam a busca por procedimentos como os preenchimentos faciais com produtos a base
de acido hialurénico (AH), para manter e recuperar a aparéncia jovial, assim como para
Balasiano e Bravo (2014) o AH injetavel € considerado atualmente um dos melhores

tratamentos estéticos para os efeitos do envelhecimento do rosto.

Monteiro e Parada (2010), Crocco et al. (2012), Arsiwala (2015), Nobile et al. (2014),
Cox (2009) e Balasiano e Bravo (2015) escreveram a respeito da responsabilidade e
conhecimento técnico e anatbmico da face que o profissional deve ter para realizar
preenchimentos faciais com AH, a fim de minimizar ou até evitar complicac6es. Desta forma,
segundo os autores, é necessario além do conhecimento geral do profissional, também
avaliacdo clinica, anamnese e acompanhamento criterioso do paciente apos o

procedimento.

Para Demori e Motta (2019), o edema tardio intermitente e persistente (ETIP) é uma
manifestacao tardia que pode aparecer depois de semanas, meses ou anos apos a injecao
do AH. De acordo com Cavallieri et al. (2017), o quadro se apresenta, ha maioria das vezes,
com carater intermitente, principalmente por estar relacionado a gatilhos como fatores
desencadeantes do processo. Monteiro e Parada (2010) descreveram que, dentre eles, o
principal é a presenca de quadro infeccioso local ou sistémico, como, infeccdo de vias
aéreas, infeccdo trato urinario, celulites, abscessos cutaneos, procedimentos dentarios e
traumas. Segundo Balassiano et al. (2014), a ultrassonografia transcutanea tem sido um dos
principais exames para auxiliar no diagnostico, onde € possivel observar a presenca do AH
em correspondéncia a area edemaciada. Para a maioria dos autores referidos neste estudo,
em relacdo ao tratamento, ainda n&o existe um consenso na literatura, mas muitos autores

preconizam o uso de antibitticos, anti-inflamatérios ndo hormonais, corticoides topicos e



sistémicos e até a injecao intralesional de hialuronidase. Cada caso deve ser avaliado
individualmente e o gatilho, fator desencadeante, também deve ser determinado para a

escolha da melhor conduta para o paciente.



5 CONCLUSAO

Conclui-se que, com base na literatura vigente, embora a etiologia dos ETIPs em
relacdo aos preenchimentos com AH ndo seja completamente conhecida, varios estudos
sugerem que esta complicacdo possa ocorrer tanto pela existéncia de gatilhos como

infeccdes ou mesmo de técnica e produto inapropriado para o tratamento.

Pode-se ainda sugerir como protocolo de tratamento inje¢des locais de hialuronidase,
associadas ao uso de antibidticos de amplo espectro e esteroides, aliados ao

acompanhamento clinico do paciente pelo profissional responséavel.
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