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RESUMO

Foi realizada uma revisio sistematica seguindo os critérios da declaragdo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) de casos de granuloma de corpo estranho (GCE)
causados por acido hialuronico (AH). Foram incluidos 27 pacientes de GCE causado por preenchimento
com AH encontrados na literatura. Estima-se que a incidéncia de GCE causado por AH seja de 0,02%-
0,6%.Varios fatores estio envolvidos, incluindo agentes de reticulacio e impurezas. Nodulos assintomati-
cos sdo0 a apresentacio clinica mais frequente, mas outras lesdes podem ser observadas. Embora o estudo
histopatoldgico seja o padrio-ouro para diagnostico, a ultrassonografia é uma ferramenta promissora. As
op¢des de tratamento incluem conduta expectante, hialuronidase, corticoides, 5-fluorouracil e cirurgia.
Palavras-chave: Acido Hialurdnico; Preenchedores Dérmicos; Granuloma de Corpo Estranho.

ABSTRACT

We conducted a systematic review following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses (PRISMA) of cases of foreign body granuloma (FBG) induced by hyaluronic acid (HA). A total of 27 patients
with HA filler-induced FBG reported in literature were included. The estimated incidence of HA-induced FBG is
0.02%-0.6%. Several factors are involved, including cross-linking agents and impurities. The most frequent clinical
presentation is asymptomatic nodules, although other lesions may occur. Histopathological examination is the gold
standard for diagnosis, but ultrasound is a promising tool. Treatment options include expectant management, hyaluro-
nidase, corticosteroids, 5-fluorouracil, and surgery.
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INTRODUCAO

A injecio de acido hialurdnico (AH) é o segundo proce-
dimento estético nio cirirgico mais comum, com um aumento
de 28,9% nos Gltimos 5 anos.! Embora minimamente invasiva,
pode levar a complicacdes. Normalmente, as complicagdes se
dividem em 3 grupos, com base no tempo de inicio: precoce
(até 14 dias), tardia (14 dias a 1 ano) e atrasadas (mais de 1 ano).?
Entre as complicacdes tardias e atrasadas, cabe ressaltar os granu-
lomas de corpo estranho (GCE). O GCE é uma reacio inflama-
toria histologica a um antigeno caracterizada pela agregacio de
macrofagos e células gigantes de corpo estranho.’

Sob circunstancias normais, o AH se integra aos tecidos
sem infiltrados inflamatérios ou alteragdes epidérmicas ou dér-
micas.* Com poucos relatos e estudos disponiveis na literatura, o
GCE causado por AH parece ser raro, com frequéncia estimada
de 0,02% a 0,4% em revisdes retrospectivas.” Contudo, as bidp-
sias necessarias para a confirmagio histologica raramente sio rea-
lizadas devido a preocupacdes relativas aos desfechos cosméticos
das complica¢des decorrentes de procedimentos estéticos. Logo,
suspeita-se de subdiagnoéstico e ainda nio se sabe ao certo se os
achados histologicos estio correlacionados com os diagndsticos
clinicos e por imagem correntes.

O resultado ¢ que ha poucos estudos disponiveis e o tra-
tamento empirico continua a ser a norma, com desfechos va-
ridveis. O objetivo deste estudo ¢ revisar relatos de caso e séries
de casos na literatura para promover o melhor entendimento,
explorar métodos diagnoésticos alternativos e propor abordagens
de tratamento mais precisas e eficazes.

METODO DE BUSCA DA LITERATURA

A presente revisio sistematica foi conduzida de acordo
com a declaracio Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses (PRISMA) em janeiro de 2025. Foi
realizada uma busca em linguagem natural para identificar arti-
gos potencialmente relevantes. Os termos de busca utilizados fo-
ram “hyaluronic acid” e “granuloma”, combinados com o opera-
dor booleano “AND”. O campo Title/Abstract foi aplicado nas
bases de dados PubMed, Embase, Scopus e LILACS.

Os critérios de inclusio foram estudos primarios, relatos
de caso ou séries de caso que descrevessem GCE causado por
preenchimento com AH. Os critérios de exclusio foram nio
atender aos critérios de inclusdo (razio 1), auséncia de confirma-
¢io histopatologica de GCE (razio 2), combina¢io com outros
preenchedores (razio 2), aplica¢des geniturinarias (razdo 3) e es-
tudos em animais (razio 4). Nio foi aplicada nenhuma restri-
¢do de idioma ou de tempo. Apds a triagem, 17 foram incluidos
(Figura 1). Os artigos foram revisados manualmente e os dados
extraidos para formulirios do Excel. Os estudos incluidos estio
apresentados nos resultados.

RESULTADOS
Identificamos 17 relatos de caso ou séries de caso de
GCE causado por AH, totalizando 32 pacientes. Todos os pa-

cientes eram do sexo feminino, com excec¢io de 1 do sexo mas-
culino. Um estudo focado em histologia relatou 5 casos de GCE
causado por preenchimento com AH entre outros preenche-
dores dérmicos; contudo, uma vez que os dados clinicos foram
apresentados apenas como médias e modas que incluiam outros
preenchedores, o estudo nio foi incluido na analise subsequente.
Os casos estio resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos casos relatados. Ressonancia mag-
nética (RM), tomografia computadorizada (TC) e ultrassono-
grafia (US). A idade média dos pacientes foi de 44 anos (21-70)
e o tempo até inicio médio foi de 35 meses (0,5-120). O Juve-
derm foi o produto informado com maior frequéncia, mas, na
maioria dos casos, o produto utilizado era desconhecido ou nio
foi informado. No total, 4 casos descreveram fatores contextuais
meses antes do inicio, incluindo limpeza dentaria, blefaroplastia,
vacina para COVID-19 e diagnéstico e tratamento de cancer
de mama. Nodulos e massas, tanto inflamatérios quanto nio in-
flamatdrios, foram as apresentacdes clinicas mais comuns, mas
placas inflamatorias, papulas, lesdes de aspecto cicatricial e bo-
lhas que evoluiram para manifestagdes ulcerativas ou fibroticas
também foram relatadas. As dreas afetadas com mais frequéncia
foram a perioral (n = 8), as bochechas (n = 7), a periocular (n
= 5) e o nariz (n = 2), entre outras. Os métodos de imagem in-
cluiram RM, TC e US. A cirurgia foi o tratamento mais comum
e, em geral, produziu desfechos favoraveis, embora corticoides,
antibidticos ¢ hialuronidase também tenham sido utilizados.

DISCUSSAO

Epidemiologia

Aproximadamente 15 anos atris, revisdes retrospectivas
estimavam a frequéncia de GCE causado por AH em 0,02%-
0,4%.> Uma metandlise mais recente com 1.496 participantes
submetidos a preenchimento labial com AH informou uma fre-
quéncia de 0,6%.% Em contraste, uma analise retrospectiva de
492 pacientes submetidos a rinoplastia nio cirtrgica com AH
nio observou casos de GCE.*

Essa variabilidade provavelmente se deve a multiplos fa-
tores, como sera discutido posteriormente nas secdes sobre pa-
togénese e etiologia. Contudo, as discrepancias na terminologia
(isto é, nddulos de inicio tardio [NITs], nddulos inflamatérios,
no6dulos nio inflamatérios, granulomas) e na metodologia diag-
noéstica também contribuiram, como discutido posteriormente.

Ao considerar os NITs, a base de dados Manufacturer
and User Facility Device Experience (MAUDE) do US Food
and Drug Administration (FDA), agéncia regulatéria do governo
dos Estados Unidos, mostrou que 71,8% das reacdes atrasadas
eram noédulos (42,1% inflamatdrios e 29,7% nio inflamatdrios),
enquanto 6,7% eram granulomas, sem uma classificagio distin-
ta.” Outro estudo retrospectivo observou uma incidéncia geral
de NITs de 0,33% em 2.139 pacientes submetidos a inje¢cdes de
AH. Destes, 7 pacientes apresentaram NIT's, mas apenas 1 biopsia
foi realizada, confirmando GCE.°
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Tempo
. P . Aj taca
Referéncia Sexo Idade Produto  até inicio Gatilho Local plglsient;czgao Exames de Imagem Tratamento Desfechos
(meses)
1(6) Feminino 70 Juvederm 3 lep’e.za Mags do Nodulos NAO EsFemldef ors ¢ Persisténcia
dentaria rosto e mento intralesionais
e
2(7) Feminino 52 IMEIK 4 Blefaroplastia palpebras e Eritema e edema NAO t;; icais R ’ Resolugio
pesco¢o | topicar
intramusculares
Hialuronidase,
38) Ferninin 40 derm 05 Vacina para Sulco Eritem dem NAO antibioticos, Resoluci
) < ° Juvederr » COVID-19 lacrimal ritema ¢ edema cirurgias e esteroides esolugao
intralesionais
Sul RM com contraste:
4(9) Feminino 49 NAO 120 NAO la ‘:i::al Noédulo espessamento de tecidos Cirurgia Resolucio
¢ moles com realce
5(9) Feminino 43 NAO 120 NAO Su.lco Noédulo [M:massa de tca.dos Cirurgia Resolugio
lacrimal moles com realce difuso
6(10) Feminino 36 NAO 48 NAO Bochecha Noédulo US: ECOger.umdade Cirurgia Resolucio
reduzida
L. 5 < ~ Labio . ~ . . .
7(10) Feminino 48 NAO NAO NAO superior Noédulo NAO Cirurgia Resolugio
8(10) Feminino 47 NAO 96 NAO Men;o ¢ tem= Noédulo NAO Cirurgia Resolugio
oras
9(10) Feminino 26 NAO 12 NAO Bochechas Noédulos NAO Cirurgia Resolugio
10(10) Feminino 35 NAO 117 NAO Bochecha Nodulos NAO Cirurgia Resolugio
11(10) Feminino 33 NAO 12 NAO Mandibula Noédulo US: abscesso linfonodal Cirurgia Resolugio
L N 5 Libio ., i . . ~
12(10) Feminino 37 NAO 60 NAO . Noédulo NAO Cirurgia Resolugio
superior
13(10) Feminino 22 NAO 12 NAO Mento Noédulo NAO Cirurgia Resolugio
14(10) Feminino 50 NAO 24 NAO Bochecha Nodulo US: el:;ii?;?dade Cirurgia Resolugio
15(10) Feminino 50 NAO 36 NAO Mento Noédulo NAO Cirurgia Resolugio
16(11) Feminino 45 NAO 117 NAO Bochecha Nodulo NAO Cirurgia Resolugio
Juvima ¢ TC: espessamento de
17(12) Feminino 49 :‘171 sfin 10 NAO Sulco lacrimal Noédulo tecidos moles com Cirurgia Resolu¢io
% realce
. 5 N Libio , 5 . . ~
18(13) Feminino 48 NAO 2 NAO . Noédulo NAO Cirurgia Resolugio
superior
L. ~ Cancer de N L. . A N
19(14) Feminino 52 NAO 24 mama Boca Massa TC: lesao fibrotica Cirurgia Resolucio
Bolhas que Cirurgia, corticoides
20(15) Feminino 50 Restylane 0,5 NAO Bochechas levaram a tlceras TC: osteite ATUTetd, cortie " Persisténcia
antibioticos
de pele
21(16) Feminino 70 NAO 72 NAO Bragos Nodulos NAO Esteroides orais Recidiva
22(17) Masculino 31 NAO 6 NAO Nariz Massa inchada NAO Cirurgia NAO
23(18) Feminino 57 Juvederm 2 NAO Pilpebra Massa NAO Cirurgia Resolugio
TC:lesio inflamatéria
com densidade igual a
do musculo
24(19) Feminino 61 NAO 12 NAO Boca Noédulo US: lesdo hipoecoica Cirurgia Resolucio
heterogénea com
penetrag¢do em estrutura
vascular
25(20) Feminino 21 Restylane 10 NAO Nariz Noédulo NAO Cirurgia Resolugio
.. Labios , X . . N
26(21) Feminino 54 Perlane 12 . Nodulos NAO Cirurgia Resolugio
superiores
L. 5 Labi Teci - N . . <
27(22) Feminino 36 NAO 33 ibio ecido de aspec NAO Cirurgia NAO
superior to cicatricial
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Identificacdo de estudos via bancos de dados e registros

Registros identificados de:*

Registros removidos antes da
triagem:

PubMed n = 94
Embase n = 110
LILACSn =3

Identificacao

Scopus n = 158
Bases de dados (n = 365)

!

Registros triados

v

Registros duplicados
removidos (n =183)

Registros excluidos**

(n = 182)

Triagem

Relatos buscados para recuper-

v

(n=10)

Relatos excluidos:

agio (n = 182)

Relatos avaliados para elegibili-

v

Razio 1 (n = 91)
Razio 2 (n = 19)
Razio 2 (n = 16)
Razio 3 (n = 5)

Razio 4 (n = 33)

Relatos nio recuperados

dade (n = 180)

!

Estudos incluidos na revisao
(n=17)

Incluidos

v

(n=2)

FIGURA 1. Fluxograma do processo de selecdo de estudos da declaracao Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses

Esses achados sugerem que o GCE causado por AH pode
ser subdiagnosticado, pois bidpsias raramente sio realizadas devi-
do a preocupacdes com desfechos cosméticos desfavoraveis apos
procedimentos estéticos.?®

Patogénese

Embora acredite-se que o AH geralmente se integre aos
tecidos sem inflamacio,* alguns estudos sugerem a presenca de
uma reacdo inflamatéria leve que passa despercebida, caracteri-
zada por uma populacio discreta de macroéfagos com citoplasma
vacuolizado e raras pequenas células gigantes, o que reflete a
reabsor¢io normal.” Em comparacio, os GCEs, caracterizados
pela agregacio de macrdfagos e células gigantes de corpo estra-
nho, sio formados em 4 fases®:

Reconhecimento e inflamag¢io: A implantagio de mate-
rial estranho € seguida por uma resposta imune inata que envol-

ve leucocitos polimorfonucleares (principalmente neutréfilos)
junto com ativacio do complemento e liberagio de citocinas.

Adesao de macroéfagos: A evolucio da inflamacio di-
reciona mondcitos, por meio da sinalizacio de citocinas, a mi-
grarem para os tecidos e se diferenciarem em macrofagos.

Fusdo de macrofagos: A agregacio e fusio de macro-
fagos, mediada por interleucina-4 e interleucina-13, provavel-
mente ocorre em resposta ao tamanho da particula, o que leva a
formacio de células gigantes de corpo estranho.

Crosstalk entre macréfagos e células gigantes de corpo
estranho: Ambos os tipos de célula secretam citocinas que recru-
tam e ativam fibroblastos, levando a forma¢io de uma cipsula
fibrosa ao redor do material estranho.

Os GCE:s causados por AH sio considerados uma reagio
anormal ou exagerada a estimulos exdgenos, muitas vezes des-
critos como uma alergia ou hipersensibilidade. Embora o papel
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central dos macrdfagos seja conhecido, uma reagio de hipersensi-
bilidade tipo IVa ¢ inferida.”® Contudo, essa reacio é uma resposta
mediada por células T e a extensio da participacio do sistema
imune adaptativo ainda é controversa. Foram identificadas células
T em relatos de caso de GCE causado por AH e ha a hipotese de
que elas perpetuam a ativagio continua de macréfagos ao redor do
granuloma.”'>1>202222 Em contraste, uma série de 18 bidpsias de
pacientes com eventos adversos inflamatérios de inicio tardio a di-
versos preenchedores, incluindo AH, nio observou células imunes
positivas para CD3, correspondentes a populacdes de células T.*

Além disso, alguns autores nio informaram efeitos ad-
versos apos reexposicio a AH, o que leva a hipotese de que o
GCE causado por AH pode nio representar uma rea¢io de hi-
persensibilidade tipo IVa.>® Ainda assim, os testes diagndsticos
para reacdes de hipersensibilidade tipo IV tém sensibilidade e
especificidade limitadas.” O teste de contato é considerado o
padrio-ouro no diagndstico da hipersensibilidade tipo IV, mas
sua sensibilidade e especificidade para erup¢des medicamentosas
de hipersensibilidade atrasada sio de 32% e 92%, respectivamen-
te,” o que indica um alto indice de falsos negativos. Outro fator
considerado com menos frequéncia é o possivel papel do AH
como adjuvante em respostas imunes.”*

Etiologia

O AH ¢é um glicosaminoglicano naturalmente presente
no corpo humano e, portanto, em circunstincias normais nio
deve ser reconhecido como estranho pelo sistema imunolégico.
Ainda assim, o AH funciona como um componente da matriz
extracelular e serve como substrato adesivo para a migracio ce-
lular, o que pode fortalecer as respostas imunes.** Foram propos-
tos diversos mecanismos como possiveis gatilhos antigénicos do
GCE causado por AH'*>-¢

Cross-linker: Agentes como 1,4-butanodiol diglicidil
éter (BDDE), metacrilamida, hidrazida, carbodiamida, divinil
sulfona e polietilenoglicol diglicidil éter sio usados para atrasar
a degradacio de AH por hialuronidases enddgenas. Esse efeito
¢ obtido por meio da liga¢io covalente entre moléculas de AH,
o que reduz a exposi¢io enzimatica. Atualmente, o BDDE ¢ o
cross-linker mais usado devido a sua estabilidade, biodegrada-
bilidade e longo histérico de seguranga. O BDDE residual nio
reagido em niveis < 2 ppm ¢ considerado seguro, mas os subpro-
dutos nem sempre sio avaliados de forma adequada.”’

Impurezas: Durante a produg¢io, o AH pode entrar em
contato com moléculas indesejadas. Tracos de aco inoxidavel,
aluminio, silicio, hidroxido de sédio e endotoxinas estreptoco-
cicas foram identificados. Os limites estabelecidos para material
particulado em seringas pré-preenchidas sio 6.000 e 600 por re-
cipiente para particulas > 10 pm e > 25 um, respectivamente.”

Infec¢do: Reacdes de inicio tardio, incluindo GCE, fo-
ram relatadas apos infecc¢des, provavelmente devido a inocula-
¢io em preenchedores dérmicos implantados anteriormente e
respostas inflamatérias subsequentes.”” Varios autores associam a
formagio de granulomas com o desenvolvimento de biofilmes."

Os biofilmes sobre superficies de AH podem permitir infecgdes
persistentes com resposta imune minima do hospedeiro.'

Sistema imune: O GCE ¢é um achado frequente apods
desafios imunoldgicos como vacinagio, infecgdes e procedimen-
tos dentarios. Casos de hipersensibilidade atrasada a AH apds
doencas semelhantes a gripe foram descritos.” Em um estudo
de 2.139 pacientes tratados com AH, 7 desenvolveram NITs, 6
dos quais foram submetidos a procedimentos dentarios 1-168
dias antes da formacio dos nédulos. Também foi observado um
padrio sazonal, com a maioria dos casos (71%) ocorridos entre
setembro e dezembro.® Outro estudo de 3.255 pacientes que
receberam 8.067 seringas de preenchimento informaram maio-
res indices de granuloma no periodo p6s-COVID-19 (0,3% vs
0,0%, P = 0,009)." Ambas a infec¢io por COVID-19 e a va-
cinagio foram implicadas, pois a reexposicdo parece provocar
respostas mais rapidas.**** A proteina spike do SARS-CoV-2,
que se liga aos receptores da enzima conversora de angioten-
sina 2 (ECA2), favorece uma cascata inflamatéria local do tipo
Th1, o que promove reagdes mediadas por células T CD8+ a
granulomas incipientes.” Um estado imunoldgico elevado pode
permitir o reconhecimento de antigenos nio detectados ante-
riormente, o que provoca a inflama¢io granulomatosa.”

Peso molecular do AH: Sabe-se que o AH de baixo
peso molecular (< 1.000 kDa) é pro-inflamatdrio, enquanto o
AH de alto peso molecular geralmente ¢ considerado anti-infla-
matério.* A tecnologia Vycross foi associada a maiores indices
de NITs,** embora isso continue a ser controverso, pois a de-
gradagio do AH inerentemente liberaria fragmentos de baixo
peso molecular.”

Volume e técnica de inje¢dao: Em um estudo de 4.500
pacientes, aqueles que desenvolveram NITs haviam recebido um
volume de inje¢io acumulado maior (5,0 mL) em compara¢io
com aqueles sem nddulos (volume acumulado 0,5-1,5 mL me-
nor), o que sugere que o volume é um fator de risco.* Outros
estudos, contudo, nio replicaram esse achado.® O consenso dos
especialistas sugere ainda assim que volumes de bolus maiores po-
* Inje¢des
repetidas utilizando a técnica de goticulas e a profundidade in-
0 que estd de
acordo com a maior vigilancia imune nos tecidos dérmicos em

dem aumentar o risco de GCE e outras complica¢des.
correta de aplicacio também tém sido implicadas,
comparacio com a gordura subcutanea e planos mais profundos.

Manifesta¢Ges clinicas

Relatos documentam o GCE causado por AH desde
poucas semanas apos a injecdo até 10 anos ap6s o procedimen-
to. Essa variabilidade questiona o valor clinico de categorizar
as complica¢des relacionadas a AH em apresentagdes precoces,
tardias ou atrasadas.?> O historico do paciente muitas vezes nio
tem particularidades e os clinicos podem nio estar cientes de
procedimentos cosméticos anteriores.*’

O GCE causado por AH parece ser mais comum em areas
periorificiais, semelhante aos NITs. As areas afetadas com mais fre-
quéncia sio os labios (41,1%), seguidos pelas dobras nasolabiais
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(23,6%), linhas de marionete (22,1%), regido perioral (19,3%) ¢
sulcos lacrimais (12,1%).% Padrdes semelhantes foram observados
com outros preenchedores dérmicos.* Essas regides podem ser
mais suscetiveis a complicagdes devido a movimentos repetitivos e
a pontos de origem e inser¢io fixos, que facilitam a deposi¢io do
preenchedor e aumentam o risco de formagio de GCE.

Em uma revisio de 11 casos de GCE orofacial ap6s in-
jecdo de AH, a apresentagio mais comum foi de ndédulos nio

inflamatérios,

o que é consistente com os achados neste re-
lato. Contudo, manifestacdes atipicas também foram descritas,
incluindo lesdes maculopapulares,” papulas, placas,” lesdes de as-

pecto cicatricial®

e bolhas que evoluem para altera¢des ulcerati-
vas-fibréticas,'® ocasionalmente associadas com sinais inflamat6-
rios como eritema e/ou edema.’” Por consequéncia, categorizar
o GCE exclusivamente sob grupos clinicos mais amplos como
“NITs”, “ndédulos inflamatdrios” ou “nddulos nio inflamatod-
rios”?® é uma pratica imprecisa e nio diagnostica.

Patologia

Em uma revisio retrospectiva de 6 pacientes submeti-
dos a bidpsias para nddulos faciais que persistiram > 3 meses
ap6s injecio de AH, 4 casos foram classificados como nédulos
“ndo granulomatosos” que continham apenas AH, enquanto 2
foram identificados como nddulos granulomatosos.®' A reabsor-
¢do normal ¢é caracterizada por populacdes discretas de macro-
fagos com citoplasma vacuolizado e pequenas células gigantes
ocasionais.”

Em uma revisio histopatolégica de 15 casos, reagdes
granulomatosas de corpo estranho a preenchimento com AH
foram caracterizadas predominantemente por vactiolos de mate-
rial basofilico cercados por histicitos em palicada, com ntimeros
variveis de eosindfilos e células gigantes de corpo estranho.”
Multiplas colora¢des podem ser usadas para identificar depdsitos
de AH. Hematoxilina-eosina revela o AH como cinza a azul-cla-
ro, enquanto azul de alcian e ferro coloidal demonstram o AH
como azul brilhante a azul esverdeado. Embora a segunda op¢io
ofereca melhor visualiza¢io, seu uso nio é obrigatdrio.” Morfo-
logicamente, preenchedores de AH bifasicos em geral parecem
granulares, filamentosos ou delgados, enquanto o AH monofasi-
co costuma ser amorfo.'”

Avaliagdo

Os estudos de imagem podem apoiar a investigacio diag-
noéstica do GCE causado por AH. Os achados US normalmente
incluem lesdes hipoecoicas com ecos particulados internos, hi-
poecogenicidade periférica, aumento da vascularizacio dentro
e ao redor dos depodsitos e maior ecogenicidade e espessura do

tecido subcutineo.>°

Por outro lado, alguns dos depésitos sio
descritos como areas anecoicas com bordas claras e regulares.”” A
ressonancia magnética e a tomografia computadorizada também
foram usadas para avaliar complica¢cdes nio vasculares do AH, uma
das quais o GCE.* Ainda assim, o GCE continua a ser um diag-

nostico principalmente histologico e nenhum estudo estabeleceu

a acuracia diagnoéstica. Apesar disso, as técnicas de imagem repre-
sentam ferramentas valiosas de avaliagdio complementar.

Tratamento

As diretrizes atuais sio limitadas pela dependéncia do
diagnéstico clinico, que normalmente diferencia entre nédu-
los inflamatérios e nio inflamatérios. Os granulomas em geral
sio agrupados com o segundo tipo,*® embora, como observado,
possam apresentar com aspectos clinicos diversos que sio distin-
tos daqueles que caracterizam os nédulos nio inflamatérios. A
auséncia de um diagnéstico definitivo levou a uma abordagem
de polifarmacia “de espingarda”, que traz consigo os ricos de
efeitos adversos e destechos sub6timos.®
bidpsias em complicagdes estéticas devido a preocupacgdes com

A relutincia em realizar

a formacio de cicatrizes limita ainda mais a confirmacio histo-
légica. Nesse contexto, a US emerge como uma ferramenta nio
invasiva que pode auxiliar uma avaliagdo mais precisa.

A conduta expectante pode ser apropriada para nddu-
los nio inflamatdrios,* pois alguns granulomas se resolvem
espontaneamente dentro de um periodo de 2 anos.”” Diversas
abordagens terapéuticas foram descritas, incluindo hialuronidase,
corticoides orais ou intralesionais, anti-histaminicos, anti-infla-
matérios, antibidticos, 5-fluorouracil intralesional e cirurgia.*
Em consonancia com revisdes anteriores, a maior parte dos
GCEs causados por AH ¢ manejada com sucesso por meio de
excisio cirtrgica.”” Contudo, isso pode refletir um viés de exci-
sdio em casos selecionados para analise histologica, o que sugere
o subdiagndstico entre pacientes nio operados.

Da perspectiva da justificativa do tratamento, como o0s
GCEs sdo compostos de depésitos de AH, infiltrados inflamat6-
rios, fibrose e/ou formagio de capsula, recomenda-se o mane-
jo com hialuronidase, corticoides intralesionais e 5-fluorouracil,
preferencialmente guiado por US para garantir a inje¢io no local
exato. A combinacdo de triancinolona intralesional com 5-fluo-
rouracil parece reduzir o risco de atrofia cutdnea associado ao
uso de doses maiores de triancinolona.®’ Os corticoides orais
também podem ser eficazes, mas geralmente sio reservados de-
vido a efeitos colaterais sistémicos.

O uso de antibidticos deve ser limitado as suas proprie-
dades anti-inflamatérias, pois agentes alternativos podem obter
efeitos similares e persistem as preocupacdes com a resisténcia
antimicrobiana global. Multiplas sessoes de hialuronidase combi-
nada com triancinolona e 5-fluorouracil podem ser necessarias.
Além de melhorar a precisio da inje¢io, a orientagio por US
também ajuda a determinar se a hialuronidase ¢ indicada, dada a
sua atividade contra depésitos extracelulares de AH, mas efeito
limitado sobre infiltrados inflamatérios, fibrose ou capsula. A ex-
cisio cirtrgica deve ser considerada o tltimo recurso.®

Limitag¢Oes

Como observado, o GCE causado por AH ¢ um diagnos-
tico principalmente histologico, com correlagdo limitada com a
apresentagdo clinica e correlagio incerta entre achados histolo-
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gicos e estudos de imagem, embora as técnicas de imagem con-
tinuem a ser promissoras. A sobreposi¢io da terminologia clinica,
de imagem e histopatoldgica relativa a GCE causado por AH
obscurece o diagndstico e, por consequéncia, prejudica a pes-
quisa. Alguns estudos citados na discussio nio foram incluidos
nos resultados devido a auséncia de confirmacio histopatologica.
Além disso, o nimero de estudos disponiveis ¢ pequeno e a sub-
notifica¢io ¢ provavel. Portanto, mais pesquisas sio necessarias.

CONCLUSAO
Embora a prevaléncia exata de GCE causado por AH
continue incerta, sem davida se trata de uma complica¢io em
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