INTERCORRENCIAS CLINICAS ASSOCIADAS AO ACIDO
HIALURONICO NO PREENCHIMENTO LABIAL, SUAS PREVENCOES E
TRATAMENTOS: UMA REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

CLINICAL INTERCURRENCIES ASSOCIATED WITH HYALURONIC
ACID IN LIP FILLERS, THEIR PREVENTIONS AND TREATMENTS: A
NARRATIVE REVIEW OF THE LITERATURE

Mariela Talarico Folco!
Roberto Teruo Suguihara?

Daniella Pilon Muknicka’®

Resumo: Introdugdo Isolado primeiramente por Karl Meyer e John Palmer em 1934, mas descrito
apenas em 1970 por Laurent, o acido Hialuronico tém se tornado fonte de diversas pesquisas na
bioquimica como potencial molécula para reestruturagdo dérmica e preenchimento na especialidade
da Harmonizagao Orofacial, e tal como qualquer substancia injetada no organismo humano, ¢ capaz
de provocar, apesar de pouco frequente, os chamados eventos adversos. Objetivo O objetivo dessa
revisdo narrativa ¢ relatar os principais efeitos adversos associados ao uso do 4cido Hialuronico no
preenchimento labial, bem como suas prevengdes e tratamentos. Metodologia Realizou-se um le-
vantamento bibliografico nas bases de dados Scielo, PubMed e LILACS com os seguintes termos:
“acido Hialurdnico” e “eventos adversos”, € através de cruzamento dos descritores booleanos <and> e
<or>, avaliou-se a relag@o entre as expressoes. Resultados Observou-se na literatura pouca referéncia

quanto a frequéncia dos eventos adversos associados ao uso do 4cido Hialur6nico no preenchimento
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labial, mas apesar de pouco presente, o conhecimento do profissional, sobre como ocorrem, como
preveni-los e trata-los, se faz necessario para a pratica clinica do cirurgido dentista especialista em

Harmonizagao Orofacial.

Palavras-chaves: Acido Hialurdnico. Efeitos Colaterais Metabolicos de Drogas e Substancias. Pre-

enchedores Dérmicos.

Abstract: Introduction First isolated by Karl Meyer and John Palmer in 1934, but described only in
1970 by Laurent, Hyaluronic acid has become a source of several researches in biochemistry as a
potential molecule for dermal restructuring and filling in the specialty of Orofacial Harmonization,
and like any other substance injected into the human body, is capable of causing, although infrequent,
the so-called adverse events. Objective The objective of this narrative review is to report the main
adverse effects associated with the use of Hyaluronic acid, as well as its prevention and treatment.
Methodology A bibliographic survey was carried out in the Scielo, PubMed and LILACS databases
with the following terms: “Hyaluronic acid” and “adverse events”, and by crossing the Boolean des-
criptors <and> and <or>, the relationship between expressions. Results There was little reference in
the literature regarding the frequency of adverse events associated with the use of Hyaluronic acid,
but despite being little present, the professional’s knowledge, about how they occur, how to prevent
and treat them, is necessary for the clinical practice of the dental surgeon specialized in Orofacial

Harmonization.

Keywords: Hyaluronic Acid. Metabolic Side Effects of Drugs and Substances. Dermal Fillers.

INTRODUCAO

Isolado inicialmente por Karl Meyer e John Palmer em 1934 de olhos bovinos, mas relatado e
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descrito de forma estrutural na literatura apenas em 1970 por Laurent, o Acido Hialurénico (AH), mo-
lécula presente no organismo humano como preenchedor dos espacos intercelular, vém apresentando
como caracteristica um grande potencial de aplicag¢do para diminuicao do aspecto de envelhecimento,
jé que ele serve de base e arcaboucgo para o preenchimento da derme, que, distintivamente, perde seu
brilho e rigidez com o passar dos anos (Bukhari et al., 2018. Abatangelo et al., 2021).

Tal e como qualquer molécula ou substancia inserida no organismo humano, de maneira
propria, seja pelas caracteristicas da aplicacao ou pelo proprio acondicionamento do produto, essas
anteriormente citadas sdo capazes de provocar injurias aos tecidos, comumente conhecidas como
eventos adversos (EA), que, apesar de pouco relatados na literatura, e quando relatados, se apresen-
tam de forma pouco frequente e auto resolutiva, merecem atengao especial dos especialistas que a
aplicam, ja que necessitardo de conhecimento tedrico para a resolugdo e o restabelecimento pleno do
paciente (Castro e Alcantara, 2020).

Para tanto, essa revisdo narrativa da literatura, busca orientar os pares quanto aos possiveis
EA associados a aplicagdo do AH, como preveni-los e tratd-los de maneira a promover qualidade
a assisténcia clinica, diminuindo, portanto, os riscos desfavoraveis e possivelmente destrutivos aos
pacientes. De maneira tal, buscou-se na literatura mais recente a associacdo entre o uso dos preenche-
dores dérmicos e suas provaveis repercussoes negativas a fim de esclarecer a necessaria atuagao dos

especialistas em Harmonizacao Orofacial (HOF) frente as adversidades relatadas.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Realizar uma revisdo narrativa capaz de abordar as intercorréncias clinicas associadas ao
Acido Hialurdnico na Harmonizacao Orofacial, como preveni-las e trata-las, especificamente quando

as ocorrem na regiao labial.
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Objetivo especifico

Orientar os profissionais e pares, € oferecer base tedrica sobre a as intercorréncias clinicas
com Acido Hialuronico, que podem ocorrer durante os procedimentos de Harmonizagao Orofacial,

bem como orientar a prevencao e o tratamento daqueles.

METODOLOGIA

Materiais e Métodos

Realizou-se um levantamento bibliografico nas bases de dados Scielo, PubMed e LILACS
com os seguintes termos: “acido Hialuronico” e “eventos adversos”, e através de cruzamento dos des-

critores booleanos <and> e <or>, avaliou-se a relagdo entre as expressdes.

REVISAO DA LITERATURA

ACIDO HIALURONICO

Destacado na literatura entre os procedimentos faciais estéticos mais populares para o re-
juvenescimento e preenchimento da pele, o acido Hialuronico (AH), molécula bioldgica produzida
a nivel celular, apresenta baixa incidéncia e prevaléncia de efeitos adversos (EA) durante a apos sua
aplicacao (ISAPS, 2018), o que estimula o desenvolvimento de seu uso a nivel mundial para os cha-
mados procedimentos estéticos minimante invasivos (Castro e Alcantara, 2020).

Esclarece-se, sobretudo, que o AH, é um polimero natural muito utilizado na area médica
e farmacéutica, principalmente e muito relatado na especialidade de harmonizacao orofacial (HOF),
com propriedades biologicamente semelhantes as dos tecidos naturais, quando produzido pela indus-
tria, € com excelente biocompatibilidade, o que explica e as baixas relagdes de EA quando aplicados

no organismo humano. Vale destacar, que além de seu uso estético, comumente relatado na literatura,
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tal molécula ainda apresenta importante papel nos processos patologicos, como nas doengas pulmo-
nares e artrite reumatoide (Fallacara et al., 2018. Harrer et al., 2021).

Quimicamente, 0 AH ¢ uma molécula linear, do tipo polissacarideo com unidades repetidas
de dissacarideos contendo acido D-glucuronic e N-acetil-D-glucosamina, lincado por um f-1,4-glico-
sodic, encontrado em animais vertebrados e bactérias, com um peso molecular de 5x106 Da (Harrer
et al., 2021. Brown e Jones, 2005). Seu estado pode ser observado na figura 1, abaixo, que demonstra

sua formula organica através de ligacdes de oxigé€nio e outros componentes quimicos.

OH (o] OH
OH OH OH
OH OH

(o) O

Figura 1 — Estrutura quimica do acido Hialuronico.

Fonte: adaptado de Juncan et al., 2021.

Inicialmente descoberto em 1934 em olhos bovinos, mas sintetizado in vitro em 1964 e
descrito apenas em 1970 por Laurent, o AH apresenta peso molecular alto que ¢ capaz de influenciar
nas propriedades fisico-quimicas do organismo. Para tanto, seu uso como volumizador tecidual ¢ am-
plamente demonstrado (Juncan et al., 2021). Acrescenta-se, ainda, que por se tratar de uma molécula
biolégica, sua absor¢ao ocorre de maneira fisioldgica e natural, cabendo, em aplicacdes estéticas e
para fins terap€uticos, a reaplicagdo constante (Liao et al., 2005. Kakehi et al., 2003).

Entre os diversos efeitos bioldgicos na derme, dependente de sua massa molecular, o AH
desenvolve na derme efeitos de diferenciagdo celular, inflamagao local, viscoelasticidade, cicatrizagao
de feridas e outros. Adiciona-se, portanto, o papel de arcabougo para proliferacao de células cicatriza-

torias como fibroblastos e seu aumento de sintese de proteinas como colageno. Adicionalmente, cabe
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elencar que de maneira passiva, a molécula ¢ capaz de hidratar o tecido, contribuir para o balango os-
motico e estabilizar as estruturas organicas (Harrer, 2021). A figura 2 abaixo, demonstra seus efeitos

e area de atuacgdo de acordo com o peso molecular selecionado.
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Figura 2 — atividade do 4cido Hialurénico, peso molecular dependéncia e area de efeito principal.

DEJ — Jun¢ao dermoepidermal.

Fonte: adaptado de Juncan et al., 2021.

Diversos pesquisadores, sobretudo na area da HOF, t€ém demostrado que o AH apresenta
excelente eficacia cosmética e nutricosmética, melhorando diversas imperfei¢cdes da pele, como rugas,
sulcos periorbitais e nasolabiais e efeitos anti-idade. Vale esclarecer, que os diversos tipos de efeitos
associados ao AH vem sendo correlacionado com a capacidade indutiva dos tecidos moles, como

hidrata¢do da pele, estimulante de colageno, melhora da elasticidade, efeito anti-eritema e outros
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(Bukhari et al., 2018).

Ainda relatado na sua principal fun¢ao de volumizador e preenchedor, o AH tem a habilida-
de de se ligar a 4gua aumentando em até 1.000 vezes seu volume, o que se configura como relevante
contribui¢do para o crescimento celular, adesdo e fungdo nos receptores de membrana. Sobre o ante-
riormente citado, seu maior ponto bioldgico especifico na matriz intercelular € o refor¢o de produzir
o fluido elastoviscoso que firmemente encapsula o coldgeno e as fibras de elastina, aumentando, por-
tanto, a firmeza da pele e se tornando suporte para a hidratagdo natural (Pavicic et al., 2011. Souto et
al., 2020).

Ademais como relatado por diversos autores, o uso do AH pode ser associada a aplicacao
de medicamentos anti-idade como &cidos ou cremes de diferentes concentragdes afim de diminuir
os sinais da idade e, portanto, equalizando a pele e abrandando as rugas nas diversas regides faciais
(Juncan et al., 2019). Como exemplificado, a figura 3 abaixo demonstra imagens com texturas da pele

antes e ap6s 28 dias de aplicagdo regular de creme anti-idade com acido Hialurénico.

Figura 3 — Imagens da textura da pele antes e 28 dias apds a aplicagdo regular de creme anti-idade
com acido Hialurénico.

Fonte: adaptado de Juncan et al., 2019.

ISSN: 2763-5724 / Vol. 03 -1 06 - ano 2023 648

o

HEALTH & SOCIETY



ANATOMIA DO TECIDO CUTANEO

Descrita inicialmente em 1860, por Virchow, como uma estrutura com fungdo de revesti-
mento e protecdo a 6rgaos mais complexos, atualmente destaca-se sua caracteristica sofisticada (Vir-
chow, 1860), ndo apenas de protecdo, mas também regulagdo do ambiente interno corporeo e externo
(Abdayem e Haftek, 2018).

Considerado o maior (cerca de 2m?2) e mais pesado (cerca de 3 a 4kg (quilograma) 6rgao do
corpo humano, o tecido cutaneo ¢ caracterizado por ser apresentar uma estrutura dindmica que esta
em constante processo de renovagdo por mitose celular, onde as células das camadas mais internas
vao maturando e passando para camadas mais externas, em que serao eliminadas, para a substitui¢cao
por outras mais jovens (Magalhaes, 2016).

Suas fun¢des sao diversas e vao desde a formagao de uma barreira fisica de protegao contra
micro-organismos, traumas € contra a perda excessiva de agua, até a formacao de uma barreira fisio-
logica e quimica contra as radiagcdes UV (ultravioleta) (Oliveira e Santos, 2011), além da recepgao de

estimulos nervosos relacionados com a dor e temperatura, e um papel imunologico relevante.

EPIDERME

Diferenciado em 3 camadas, o tecido cutaneo tem a epiderme como camada mais externa,
sendo considerada uma importante barreira fisica queratinizada entre o organismo € o ambiente ex-
terno. Trata-se de uma camada avascular de 100um (micrémetros) de espessura e constituida princi-
palmente por queratina Hunter et al., 2002. Abdayem e Haftek, 2018).

Essa camada ¢ constituida de quatro camadas de células diferenciadas por sua morfologia,
grau de maturacao e profundidade, que sdo: camada cornea; camada granulosa; camada espinhosa e
camada basal. As células da camada basal sofrem mitoses e alteragdes celulares que, no periodo de

cerca de 60 dias, atravessam as demais camadas e sdo descartadas na mais superficial (Hunter et al.,
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2002. Abdayem e Haftek, 2018).

DERME

Suportando vascularmente a epiderme, a derme ¢ a camada mais abaixo, constituida por um
tecido conjuntivo denso e uma rede de vascularizagdo que oferece apoio a camada avascular superior,
sendo considerada uma rigida matriz de tecido conjuntivo de suporte, contendo estruturas especia-
lizadas dispostas imediatamente abaixo e intimamente conectadas a epiderme (Gawkrodger, 2002).

Como constituinte mais abundante (70%) da derme, e responsaveis pela rigidez e forga, estdo
as fibras colagenas secretadas pelos fibroblastos (Oliveira e Santos, 2011), as quais conferem suporte,
estabilidade e elasticidade ao tecido (Azulay e Azulay, 1999).

Além do anteriormente explicitado, ¢ nessa camada que estdo os anexos cutaneos, vasos san-
guineos e linfaticos, receptores sensoriais, glandulas, musculo lisos e foliculos pilosos (Ruivo, 2014.

Abdayem e Haftek, 2018).

HIPODERME

Abaixo da derme, a hipoderme ¢ a camada mais profunda do tecido cutineo, sendo com-
posta por um tecido conjuntivo frouxo e tecido adiposo que levam a parte da flexibilizacao ao 6rgao.
Os adipocitos, c€lulas presentes nessa camada, sdo separados por septos de colageno com estruturas
nervosas, vasculares e linfaticas (Gawkrodger, 2002. Barbosa, 2011. Prista, 2011. Abdayem e Haftek,
2018). Vale esclarecer que a profundidade da inser¢ao da agulha para a inje¢ao da Toxina Botulinica,

visa atravessar todas as camadas teciduais até chegar ao tecido muscular.
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ANATOMIA DO LABIO

Anatomicamente, a por¢ao externa da boca, definida como labio superior e inferior, ocupa o
terco médio inferior da face. O labio superior € a regido entre o nariz e a rima da boca, delimitando a
bochecha externa pela formagao da prega nasolabial. Ja labio inferior € a regido entre a rima da boca
e a prega labiomentual. Contanto, o vermelhao do labio, consequentemente € apenas uma porgao dele
(Randlanski e Wesker, 2016). A camada de gordura e musculos que o cercam estdo didaticamente

referidos nas figuras 4 e 5 abaixo.

Labio superior

Fechamento
dos labios

Lébio inferior

M. abaixador do
labio inferior

M. abaixador do
angulo da boca

M. mentual

Figura 4 — Distribui¢do da gordura subcutanea fina que envolve o labio.

Fonte: adaptado de Randlanski e Wesker, 2016.
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Figura 5 — Musculos da regido oral. Camadas mais profundas e inser¢des sdo expostas a direita.

Fonte: adaptado de Randlanski e Wesker, 2016.

De maneira a prover irrigagdo para a regido do labio e regido oral, dois ramos da artéria
cardtida externa e um ramo da carotida interna se projetam para a regido. Atingindo o canto da boca,
a artéria facial, proveniente da cardtica, se ramifica em artéria labial inferior e superior. Além das
anteriormente citadas, outros vasos sdo responsaveis pela irriga¢ao e transporte de oxigénio para a
regido, considerando-a uma por¢ao extremamente vascularizada e com necessidade de atengao redo-
brada por parte dos especialistas, ja que o material injetado pode facilmente atingi-las (Randlanski e
Wesker, 2016).

Por outro lado, de dedicagdo sensitiva, os nervos infraorbitais e mandibulares, definidos
como V2 e V3, consecutivamente, tornam os labios e boca sensiveis ao toque. Ja de maneira motora,
tal acdo se da pela raiz motora do nervo mandibular (V3) e do nervo facial (Randlanski e Wesker,

2016). As figuras 6, 7 e 8 abaixo demonstram o anteriormente explicitado.

A. massetérica
posterior

A. massetérica
anterior

Ramo labial
superior

Ramo labial
inferior

A. facial

A. mentual

A. submentual

Figura 6 — Irrigacdo da regido oral.

Fonte: adaptado de Randlanski e Wesker, 2016.
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V. labial
superior

V. facial

Vv. masseté-
ricas

V. labial
inferior

V. alveolar inferior,
ramo mentual

A. submentual

Figura 7 — Drenagem venosa da regido oral.

Fonte: adaptado de Randlanski e Wesker, 2016.

Deve-se entender, portanto, que histologicamente, o labio faz parte do tecido cutdneo, mus-
cular e adiposo, sendo uma porg¢ao queratinizada fina e transparente, que, entre outras fungdes como
auxiliar na fala, promove o fechamento da boca como agente de protecdo de invasores diretos, uma
vez que grande porcentagem da cavidade oral ¢ ndo queratinizada e com alto risco de penetragao de
microrganismos (Randlanski e Wesker, 2016). Esclarece-se, portanto, que a regido do labio ¢ aver-
melhada, j& que, anatomicamente a queratina que o recobre ¢ fino, expondo a vasta vascularizagao

subepitelial.

Ramos
bucais (VIl)

Ramo
mandibular
marginal (Vi)

N. mentual (V3)

Ramo cervical (VIl)

Figura 8 — Invervagao motora e sentivida da regido oral.

Fonte: adaptado de Randlanski e Wesker, 2016.
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Ainda histologicamente, a parte externa do labio ¢ caracterizada por epiderme do tipo pilosa,
e abaixo desse, hd um tecido conjuntivo no qual sdo acoplados glandulas sudoriparas, foliculo piloso
e glandulas sebaceas. Na porcao interna, as glandulas salivares menores promovem hidratacdo ne-
cessaria da mucosa (Randlanski e Wesker, 2016). A figura 9 abaixo demonstra, em um corte sagital a

anatomia e histologia do labio interno e externo.

Dente 24, Glandula
incisivo central inferior labial

Rama labial
inferior

& s
i 3 s
~ W labial inferior
’ o
3 . £ EY
¥

M. orbicular da
boca

]

Vestibulo da boca

oy Ducto de uma
glandula sudoripara

Figura 9 — Corte sagital do labio demonstrando histologia e anatomia fisiologica.

Fonte: adaptado de Randlanski e Wesker, 2016.

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO ACIDO HIALURONICO

A utilizagdo de formulas, que contém em seu conteudo AH vem sendo utilizada de maneira

constante na HOF. Para tanto, e como ja esperado, como qualquer molécula de origem extracorpd-
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rea, ¢ passivel de repercussdes negativas, tal como reagdes adversas, ou mais comumente chamados,
efeitos adversos (EA). Dessa maneira, o conhecimento do especialista de como as ocorrem, como
prevenir e trata-las sdo condi¢@o sine qua non, para o pleno restabelecimento do paciente. Basta ain-
da elencar, que apesar de muitas vezes serem auto resolutivos, e de ocorrerem de maneira branda, o
acompanhamento pos-operatdrio se faz necessario (Gerson, 2011. Teston et al., 2017).

Vale esclarecer, ainda, que além da composi¢do quimica ser fonte capaz de desenvolver
os EA, a técnica de aplicacao e a escolha do produto sdo questdes a serem consideradas para evitar
efeitos indesejados futuros. Para tanto, os AH com baixa viscosidade sdo de utilizagdo intradérmica
para a correcdo de rugas superficiais e sulcos superficiais a moderados, ja os de alta viscosidade sdo
utilizados no preenchimento profundo, com aplicagdes do tipo subdérmicas para reposicao de perda
de volumes provenientes de alteracdes dsseas, musculares e de gordura (Monteiro, 2010. Castro e
Alcantara, 2020).

Didaticamente, os EA associados ao AH podem ser classificados como imediatos e tardios,
podendo esses e aqueles variar de efeitos indesejaveis brandos, como edemas, ou mais severos como
necrose (Castro e Alcantara, 2020). Para tanto, a classificacdo do tipo de evento adverso esta relacio-
nada ao tempo de desenvolvimento, podendo ser de inicio imediato, quando ocorrem em até 24 horas
da aplicagdo, de inicio precoce, quando ocorrem de 24 horas a 30 dias da aplicacdo, e de inicio tardio,
quando ocorrem ap6s 30 dias da aplicacao (Maio, 2015).

Os eventos adversos do tipo imediato se manifestam, em geral, com uma inflamagao leve,
com dor e sensibilidade no local da pun¢ao da agulha, podendo evoluir para hematomas, quando ha
rompimento do suporte vascular, e eritemas. De maneira geral, os anteriormente citados sdo auto re-
solutivos. Por outro lado, os eventos tardios sdo mais complexos, € demoram tempo para se desenvol-
ver, ja que estdo relacionados a nodulos, encapsulamento do produto e hipercorre¢ao tecidual (Maio,

2015. Balasiano, 2014).

ISSN: 2763-5724 / Vol. 03 -n 06 - ano 2023 655

o

HEALTH & SOCIETY



EFEITOS ADVERSOS IMEDIATOS

Entre os EA mais relatados na literatura que ocorrem de maneira imediata, o eritema e o ede-
ma sdo consequéncia de diversas pungdes no tecido (Castro e Alcantara, 2020). De maneira genérica,
o eritema se caracteriza por manchas avermelhadas na pele provavelmente causadas por injurias e
rompimento da vascularizacao local. Trata-se de uma alteragao autolimitada com duracdo de poucos
dias (Signorini, 2016). A figura 10 abaixo demonstra, didaticamente, um exemplo de eritema associa-
da a outras lesdes fundamentais, como ulceragao.

Por outro lado, o0 edema como consequéncia de multiplas pungdes no local, se caracteriza por
um aumento de volume localizado com causa provavel de rompimento vascular e extravasamento do
liquido no interior do tecido, causando abaulamento e inchago. Trata-se, também, de uma alteragao
classica de inflamagao local que ocorre logo apos o procedimento, sendo autolimitada e solucionada

sem maiores intervencdes (Castro e Alcantara, 2020). A figura 11 abaixo demonstra um caso de ede-

ma em labio inferior.

Figuras 10 e 11 — Exemplificagdo da lesdo fundamental eritema em cavidade oral; e exemplificacao
clinica de edema de labio inferior.

Fonte: adaptado de Rizo-Potau et al., 2021, e Fujihara, Ishida e Yuji, 2021.
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EFEITOS ADVERSOS DE MEDIO E CURTO PRAZO

Como EA que ocorrem entre 24 horas e 30 dias de aplicacao do AH, as papulas e nddulos,
sejam eles esbranquicados ou normocromaticos, sao os relatados na literatura. Histologicamente, sdo
lesdes fundamentais com aumento de volume so6lidos podendo ter menos ou mais de 1 centimetro de
diametro. Em geral ocorrem por mé aplicacao da técnica (Castro e Alcantara, 2020).

As papulas diferem dos nddulos, ja que as primeiras sao consideradas aumento de volume
anormal menor que 1 centimetro de didmetro, enquanto os nodulos sdo classificados como aumento
de volume so6lido anormal com mais de 1 centimetro de didmetro. Ambos ocorrem por falhas da téc-
nica e devem os profissionais ter conhecimento suficiente para correta aplicagdo do AH, impedindo o
desenvolvimento de EA (Crocco, 2012).

Ainda como EA de médio e curto prazo, as reacoes alérgicas aos componentes da formula
podem ocorrer em até 7 dias da aplicacdo do preenchedor, mas pouco relatado na literatura, com ma-
nifestacao de 0,1% dos casos. Seu tratamento se dé& exclusivamente pelo uso de corticoide oral (Castro

e Alcantara, 2020).

EFEITOS ADVERSOS DE LONGO PRAZO

A necrose se caracteriza como morte tecidual local precedida de dor intensa, isquemia evo-
luida de um tom cinza-azulado e tlceras. De maneira geral, pouco sao relatadas na regido do labio, e
sim mais concentradas na regido da glabela. Ocorrem em geral por obstrucao vascular no rompimento
de vasos sanguineos por aplicag¢do erronea do produto (Crocco, 2012).

Outro evento tardio bastante relatado como EA a aplicagdo do AH sao os nodulos, muitas
vezes indolores, palpaveis no trajeto da aplicagdo do produto no organismo humano, mas que podem
ocorrer em até dois anos do procedimento clinico (Castro e Alcantara, 2020).

Diferente dos anteriormente citados, as cicatrizes hipertroficas aparecem especialmente em
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pacientes que apresentam histdrico de queloide, e tendem a se desenvolver no local de puncao da agu-
lha (Crocco, 2012). Como cicatrizes hipertroficas, t€m-se uma lesdo endurecida, alta, com proteinas

de colageno dispostas nao paralelamente, e sim de forma aleatoria.

TRATAMENTO DOS EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO ACIDO HIALURONI-

CO

Como forma de diminuir os riscos e chances de desenvolvimento e eritema e edema, as
pungdes devem ser menores, € para amenizar tais manifestagcoes indica-se manter a cabega elevada e
prescrever o uso de compressa de gelo com intervalo de 5 a 10 minutos, afim de causar vasocontrigao
local. Esclarece-se, ainda, que como prevengao para ditos EA, o uso de anestésico com vasoconstritor
¢ indicado (Crocco. Oliveira e Alessi, 2012).

Para as lesdes de médio e curto prazo, especialmente as referente aos nddulos e papulas, o
uso correto da técnica de aplicacdo se faz essencial para sua prevencao. Quando ja estdo presentes,
o tratamento se da por massagem local, prescricao de corticosteroide, e em casos mais complexos, a
necessidade de excisdo cirurgica ambulatorial (Crocco, 2012. Castro e Alcantara, 2020).

Cabe elencar, ainda, que as diversas alteragdes indesejaveis decorrentes do uso de AH estao
diretamente associadas a higienizacao e assepsia da pele previamente ao procedimento, podendo, o
tratamento ser associado a antibioticoterapia oral e endovenosa (Crocco, 2012. Castro e Alcantara,
2020).

Quanto aos nddulos, ndo ha tratamento definido especificado na literatura, mas hé indicacao
de aplicacdo de hialuronidrase ou infiltracdo intralesional de corticoide em casos extremos até a re-
mocao cirurgica (Castro e Alcantara, 2020). Tal e qual, para evitar casos de cicatrizes hipertroficas e
reacgoes alérgicas, uma anamnese bem direcionada tende a amenizar os riscos de EA nao desejadas.

Esclarece-se, ainda, que os EA mais severos e com gravidade maior, ndo auto resolutivos e

com necessidade de intervengao cirurgica direta, sdo decorrentes, em sua grande maioria, da falta de
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conhecimento técnico da topografia e anatomia da face, percorrendo a necessidade de aprimoramento
e estudos por parte dos profissionais que se propde a realizar os procedimentos estéticos (Moraes et

al., 2017).

DISCUSSAO

Com o intuito em diminuir os efeitos fisiologicos e naturais do envelhecimento, diversas
técnicas nas mais diversas especialidades médicas vém sendo estudadas. O envelhecimento, acordado
por diversos autores, apresenta multicausalidade e ¢ considerado um processo normal da fisiologia de
acordo com o envelhecimento. Aquele, por sua vez, pode ser decorrente de fatores internos ou exter-
nos. Seja ele de qualquer origem, sua principal caracteristica se da pela perda da viscosidade, brilho,
e estruturacdo da derme (Juncan et al., 2021).

Para tanto, procedimentos com o uso dos chamados preenchedores dérmicos sdo requisi-
tados e considerado hoje um dos mais realizados pelos especialistas, ja que é pouco invasivo € com
baixo risco de provocar reagdes adversas, uma vez que o material injetado na derme do paciente ¢é
biocompativel e com alta eficacia e eficiéncia clinica, relatando os pacientes grande satisfacdo na qua-
lidade e harmonizagdo da face (ISAPS, 2018. Castro e Alcantara, 2020. Harrer et al., 2021).

Laurent e colaboradores, 1970, citaram inicialmente a molécula extraida de olhos bovinos, o
que foi corroborado por diversos outros autores, como Juncan et al., 2021, Liao et al., 2005 e Kakehi et
al., 2003, como um potencial elemento volumizante e capaz de influenciar as propriedades fisico-qui-
micas do organismo, como arcabougo para a neocolagénese por células tipo fibroblastos dérmicos.

Entre os materiais injetados para o preenchimento e estimulagdo de colageno, o Acido
Hialurdénico (AH) ¢ ratificado por todos os autores como uma molécula bioldgica sintetizada pelas
células humanas, necessaria para o desenvolvimento de um rosto e pele mais saudavel, disponivel
como forma de tratamento estético minimamente invasivo quando comparado a outras opgdes tera-

péuticas e estéticas, como cirurgias e aspiragoes (ISAPS, 2018. Fallacara, 2018. Castro e Alcantara,
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2020. Harrer et al., 2021).

Ressalta-se, no entanto, que como destacado por Harrer, 2021 e confirmado por Juncan et
al., 2021, o efeito biologico esperado do AH na pele depende do local de aplicagdo, que pode ser na
epiderme, ou derme, e do peso do molecular do produto escolhido. Ademais, apesar do anteriormente
citado, a molécula injetada ¢ capaz de provocar efeitos de diferenciagdo celular, inflamacao local, vis-
coelasticidade e cicatrizagdo de feridas. Ainda mais, de maneira passiva, o AH ¢ capaz de hidratar o
tecido, contribuir para o balango osmotico e estabilizar as estruturas organicas.

A depender dos efeitos gerais produzidos pelas moléculas injetadas nos tecidos humanos,
Bukhari et al., 2018, e Harrer, 2021, tem demonstrado a excelente eficacia e eficiéncia cosmética e
nutricosmética como regularizagdo das depressdes da pele, melhora estética das rugas e sulcos pro-
fundos exacerbados pela idade. Tal efeito tem- se destacado principalmente pela capacidade da mo-
lécula em se ligar a 4gua dos tecidos e aumentar em até 1.000 vezes seu volume, como demonstrado
clinicamente por Pavicic et al., 2011 e Souto et al., 2020.

Esclarece-se, também, que Juncan e colaboradores, 2019, relataram o uso de aplicagdes as-
sociadas de acido Hialurdnico e cremes de uso continuo para a regularizagdo de rugas e imperfeicdes
localizadas na pele, sobretudo na regido do rosto. Esses autores realizaram uma avaliacdo do nivel de
qualidade superficial do tecido dérmico antes e ap6s 28 dias de aplicacdo regular de creme anti-idade
com AH, e acharam melhora qualitativa e quantitativa significativa na rugosidade superficial.

Quanto a anatomia e fisiologia do tecido a ser aplicado a substancia de AH, a pele, como
descrita por Virchow, 1860 e corroborada por diversos autores, como Magalhaes, 2016 e Oliveira e
Santos, 2011, ¢ considerada o maior 6rgao do corpo humano com fungdes de protecdo, como barreira
fisica contra micro-organismos, traumas e perda de agua, regulador do ambiente interno do corpo,
como impedimento de perda significativa de compostos organicos, € capaz de regeneracio constante
através da mitose celular, onde as camadas mais internas vao maturando e passando pelas camadas
mais externas.

Hunter et al., 2002 e Abdayem e Haftek, 2018, citam, de maneira pontual a diferenciagdo das

ISSN: 2763-5724 / Vol. 03 -1 06 - ano 2023 660
Y
.-u » -

HEALTH & SOCIETY



trés camadas que compdem a pele. Externamente, a epiderme é queratinizada e avascular, sendo essa,
diferenciada em quatro outras camadas com especificidades regulares, como a camada cérnea, granu-
losa, espinhosa e basal, continuamente de maneira mais externa a mais interna, onde as células da ca-
mada basal sofrem mitoses e atravessam as demais camadas até serem descartadas superficialmente.

Azulay e Azulay, 1999, corroborado por Gawkrodger, 2002, Oliveira e Santos, 2011, Rui-
vo, 2014 e Abdayem e Haftek, 2018, discorrem sobre a derme como comada vascular que suporta a
epiderme, sendo aquela constituida por um tecido conjuntivo denso e rede de vascularizagdo capaz
de apoiar de forma sanguinea e por nutrientes as células da camada superior. E nessa camada que os
autores validam os encontrados de fibras colagenas secretadas pelas células fibroblasticas mais abun-
dantes do tecido dérmico, capazes de conferir suporte, estabilidade e elasticidade ao tecido.

Por fim, a camada hipodérmica, mais profunda, tal como relatada por Gawkrodger, 2002,
Barbosa, 2011, Prista, 2011 e corroborado posteriormente por Abdayem e Haftek, 2018, é composta
por um tecido conjuntivo frouxo e tecido adiposo capaz de promover a flexibilizagdo ao 6rgdo. Suas
células mais presentes, sdo os adipocitos, que por sua vez sdo separadas por septos de coldgeno com
estruturas nervosas, vasculares e linfaticas. O cuidado que se deve ter com a aplicagdo de produtos
nessa camada sdo decorrentes da precisdo e atengdo, ja que se trata de um potencial gerador de rea-
¢oes adversas devido sua grande concentracao de estruturas fisiologicas.

Tal e qual citado anteriormente, o labio contorna externamente a cavidade oral, e sua estrutu-
ra fisiologica e anatdmica segue as caracteristicas da pele anteriormente citada, salvo excegdes como
coloragdo avermelhada que se da pela gordura subcutanea fina e excesso de vascularizagdo local, o
que indica necessidade de cuidados redobrados para aplicacdo de qualquer substancia. Randlanski
e Wesker, 2016, corroborado por Abdayem e Haftek, 2018, discutem a especificidade dos tecidos e
6rgdos que compdem o labio.

A gordura presente, tal como os misculos da mimica que envolver o labio, a grande irriga¢ao
e presenga de vasos calibrosos e subsequentes da artéria carotida externa e artéria facial, bem como a

presenga de ramos sensitivos e motores dos nervos infraorbitais e mandibulares, além da presenca de
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vasos para drenagem venosa regional, indicam ao especialista em Harmonizacao Orofacial, o cuidado
que se deve ter para a aplicagdo da técnica de preenchimento, ja que ditas caracteristicas sdo fontes
certeiras de possiveis complicagdes locais (Randlanski e Wesker, 2016).

Tais complicagdes, ou eventos adversos, como sugerido por Gerson, 2011 e Teston e colabo-
radores, 2017, sdo passiveis de acontecer e estdo relacionados a diversos motivos, como 0 uso incor-
reto de técnicas especificas de preenchimento, nao realizagdo de uma boa higienizacdo e assepsia de
pele e sobretudo, pela presenca de componentes quimicos estabilizadores na formula do produto ca-
pazes de gerar respostas inespecificas que necessitam de tratamento. Vale esclarecer, para tanto, que
Monteiro, 2010, ratificado por Castro e Alcantara, 2020, relatam que apesar de relatados na literatura,
sua prevaléncia ¢ baixa e geralmente ocorrem de maneira branda e auto resolutiva.

Maio, 2015, testificado por Castro e Alcantara, 2020, classificaram didaticamente os eventos
adversos associados a aplicagdo de AH como imediatos ou tardios, de acordo com a época po6s aplica-
¢do da molécula. Ainda assim, outra maneira de classifica-los pode ser de acordo com sua gravidade,
sendo efeitos indesejaveis brandos ou severos. A depender da classificacdo, a indicacdo para o trata-
mento pode ser estipulada. Deve-se considerar, no entanto, que apesar de indicativo cientificamente,
o tratamento deve ser individualizado de acordo com as caracteristicas tanto do paciente quanto da
lesdo.

Imediato ou tardio, os eventos brandos tendem a ser autolimitantes com durag¢ao de poucos
dias e s3o genericamente consequéncias de multiplas pungdes no tecido, gerando extravasamento de
sangue e reacao inflamatdria especifica regional. Signorini, 2016 e Castro e Alcantara, 2020 demons-
tram em suas pesquisas que os mais comuns sao os eritemas e edemas, que podem ser solucionados
sem maiores intervengdes, mas de acordo com Oliveira ¢ Alessi, 2012, o uso de anestésico com va-
socontritor e compressas de gelo com intervalo de 5 a 10 minutos ap6s a aplicagdo do AH sdo boas
opgdes para prevengdo das lesdes anteriormente citadas.

Por outro lado, os eventos adversos de médio e curto prazo, como papulas e nédulos sao de-

correntes da técnica incorreta, devendo o profissional ter conhecimento suficiente para aplicacdo nao
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em bolus do componente no tecido. Tal situagdo foi apresentada por Crocco, 2012 e corroborado por
Castro e Alcantara, 2020, que indicam técnicas de massagem local, prescri¢ao de corticosteroide e em
casos de mais dificil manejo a excisdo cirturgica. Esclarece-se, no entanto, que a prevengdo se da pelo
savoir-faire clinico e pratico, bem como pela expertise do profissional aplicador da técnica.

Ainda de forma a decorrer de médio e curto prazo, mas com pouca manifestagdo e indica-
¢do na literatura, as reagdes alérgicas estdo presentes em 0,1% dos casos, e podem ser decorrentes de
falta de higienizagdo e assepsia da pele previamente ao procedimento, como podem ser decorrentes
da composi¢do da férmula utilizada, sobretudo de estabilizantes presentes. Seu tratamento, conforme
indicam Crocco, 2012 e Castro e Alcantara, 2020, se d4 pela prevencdo por limpeza e terapia com
antibiotico oral ou endovenoso, e corticoide a depender da gravidade.

Os eventos adversos de longo prazo, sdo comumente caracterizados de forma mais agres-
siva, como nddulos e necroses. Quanto aqueles, ndo ha na literatura um tratamento definitivo espe-
cificado, mas indica¢des de hialuronidrase ou infiltra¢do intralesional de corticoide podem ser uma
oportunidade terapéutica, segundo Castro e Alcantara, 2020. Por sua vez, as necroses podem ser
prevenidas com o conhecimento adequado da técnica e principalmente da anatomia local, ja que essas
lesdes sao em sua maioria decorrentes da obstrugdo de vasos locais, impedindo a oxigenagao tecidual,

resultando em hipodxia local e morte celular.

CONCLUSAO

Concluiu-se com essa revisdo narrativa, que apesar de pouco relatado, e quando relatado
apresenta-se de forma pouco frequente, os eventos adversos relacionados ao uso do acido Hialurénico
devem ser fonte de interesse dos profissionais cirurgides-dentistas especialistas em Harmonizagao
Orofacial, ja que a partir de tal conhecimento depreende-se o entendimento de como preveni-los e

trata-los.
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