Eventos adversos do acido hialuronico
injetavel

Adverse events in injectable hyaluronic acid

RESUMO

Nos tltimos anos, o uso de preenchedores para tratamento de ritides e aumento do volu-
me facial cresceu consideravelmente. Ha atualmente diferentes tipos de preenchedores,
divididos em temporarios, semipermanentes (permanéncia de no minimo 18 meses no
tecido) e permanentes, também classificados conforme a composi¢io do material (colage-
no, acido hialurdnico, dcido polilitico, polimetilmetacrilato, hidroxiapatita); o dcido hialu-
ronico pode ser sintético ou de origem animal. Dos diversos produtos, o icido hialuroni-
co (preenchedor reabsorvivel, temporario) tem sido um dos mais utilizados. Ainda nao ha
disponivel no mercado substancia ideal, pura e livre de efeitos colaterais.

O objetivo do trabalho é auxiliar o reconhecimento dos efeitos colaterais com uso de
preenchedor a base de icido hialurdnico. Isso permite diagndstico e tratamento precoces,
diminuindo a morbidade e sequelas dos pacientes.

Palavras-chave: icido hialurdnico; erup¢io por droga; administracdo cutanea.

ABSTRACT

The use of fillers for treatment of rhytids and facial volume enlargement has grown considerably in recent
years. The various filler types used currently can be classified into temporary, semi-permanent (perma-
nence of at least 18 months in the tissue) and permanent. Fillers can also be classified according to their
composition (collagen, hyaluronic acid, polylactic acid, polymethylmethacrylate, hydroxyapatite).
Moreover, the hyaluronic acid may be of synthetic or animal origin. Hyaluronic acid (temporary resor-
bable filler) has been one of the most frequently used substances. There is no ideal, pure and commer-
cially available substance that is free of side effects. This study evaluates the side effects of using hyalu-
ronic acid-based fillers in order to enable early diagnosis and treatment, and reduce morbidity and seque-
lae among patients.

Keywords: hyaluronic acid; drug eruptions; administration, cutaneous.

INTRODUCAO

Os preenchedores sdo utilizados para tratamento de riti-
des, correcio de cicatrizes atrdficas e pequenos defeitos cuta-
neos, além da melhora do contorno facial. A substancia ideal
nesses produtos deve oferecer bom resultado cosmético, ter
longa duracio, ser estavel e seguro, com minima complica¢io.
Dos preenchedores, o acido hialurénico (AH) é o que mais se
aproxima dessas caracteristicas, porém apresenta alguns efeitos
colaterais que devem ser estudados e reconhecidos pelo médico
que realiza o procedimento.

O AH esta presente na matriz extracelular dos tecidos
conjuntivos, fluido sinovial, humores aquoso e vitreo. Na pele
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forma a matriz fluida elastoviscosa que envolve fibras colagenas,
elasticas e estruturas intercelulares. Sua concentragio na pele
tende a diminuir com a idade, o que resulta em diminuicio da
hidratacio local e torna a derme menos volumosa com tendén-
cia a formar ritides.

O AH injetavel é composto por polissacarideos e glico-
saminoglicanos, e é conhecido por ser nio permanente, com
duragio média de seis meses."” Os produtos disponiveis no mer-
cado, que podem ter ou nio anestésico (lidocaina) associado na
ampola, sio também passiveis de divisdo em bifasicos e monofa-
sicos.?

O AH injetavel é composto por molécula de estrutura
simples, com alto peso molecular e grande atragio pela agua
(hidrofilico). A estabiliza¢io do AH por técnica de crosslinking tem
o intuito de aumentar o tempo de duracio do preenchedor.
Moléculas que se interligam ao AH produzem macromoléculas
mais estaveis (insolGvels em agua e com menor reabsor¢io),
porém com igual biocompatibilidade (mantém afinidade pela
agua e formam rede tridimensional na derme).” O nivel ideal de
crosslinking deve ser calculado, ja que quanto maior ele for, menor
sera a propriedade hidrofilica da substancia, e, portanto sua efica-
cia diminuird.* As substancias mais comumente usadas para essa
técnica sdo: divinil sulfona e butanediol-diglicidil-éter, e acredi-
ta-se que a adi¢io desses produtos ao AH esteja correlacionada
aos eventos de reacdes alérgicas em alguns pacientes.’

O AH, apds ser injetado na pele, é metabolizado em dio-
xido de carbono e agua e entio eliminado pelo figado.®

Quanto a origem, o AH industrial pode ser dividido em
duas categorias:

Derivado animal: proveniente da derme de crista de galo,
purificada e interligada quimicamente com divinil sulfona.’

Derivado ndo animal (sintético) formulado a partir da
fermentacio bacteriana de Streptococcus spp™® (cadeias de AH sdo
quimicamente estabilizadas por interligacio de epdxidos).’

O AH industrial é comercializado sob a forma de gel
espesso, nio particulado, incolor, em seringa agulhada e pode ser
armazenado em temperatura ambiente. Ndo necessita de teste
cutineo prévio ao uso.

O AH ¢ aprovado para correg¢des de ritides e sulcos, mas
¢ usado para diversos fins. E rotineiramente usado para corre¢io
de sulco nasogeniano, aumento do volume labial, sulco infra-
ocular para olheiras, regiio periauricular para rejuvenescimen-
to.* O uso na glabela é pouco indicado devido a maior incidén-
cla de necrose nessa regido por compressio local ou inje¢io
intra-arterial na artéria supratroclear e seus ramos.” A segunda
area com maior risco de necrose é a asa nasal por oclusio da
artéria angular e também por apresentar circulacio colateral res-
trita para suprir a isquemia.® Outras indicagdes também sio
observadas na literatura, como corre¢io de cicatrizes pds-acne,
volumizacio facial por perda dos coxins gordurosos decorrentes
do envelhecimento e por perda de tecido subcutaneo pos-trau-
matico, além de aumento do volume do dorso de mio para reju-
venescimento.

O dermatologista deve avaliar cada paciente individual-
mente antes do procedimento, fazer uma boa anamnese (avaliar
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antecedente de alergia, uso de medica¢des), verificar os riscos e
beneficios, além de discutir a expectativa do paciente. Se possi-
vel, sempre solicitar assinatura do termo de consentimento e
realizar fotografias antes e depois da aplicacio do AH. As con-
traindica¢des absolutas para o preenchimento sio gravidez, lac-
tacido, doencas autoimunes e imunodepressio.” Quando possivel,
suspender anticoagulantes e anti-inflamatérios nio hormonais
de sete a dez dias antes do procedimento para evitar aumento de
sangramento.’

Este artigo faz uma revisio dos efeitos colaterais dos
preenchedores a base de acido hialuronico (AH) descritos na
literatura e publicados no PubMed, de janeiro de 2001 a julho
2011. Existem poucos relatos na literatura, provavelmente por-
que os efeitos adversos a0 AH nio costumam ser divulgados e
tém frequéncia inferior a 2% na literatura.

EFEITOS COLATERAIS

As complicagdes com uso de preenchedores a base de
AH podem ser decorrentes de inexperiéncia, técnica incorreta
ou inerente ao proprio produto.

Os efeitos colaterais podem ser divididos em precoces e
tardios.

Efeitos colaterais precoces

Eritema e edema

Geralmente sio imediatos ¢ observados na maioria dos
casos. Ocorrem por inflamagido local (resposta a injaria tecidual)
e pela propriedade hidrofilica do produto. Podem ainda ser agra-
vado por multiplas injecdes, material espesso e técnica incorre-
ta de aplicacdo.” Deve-se colocar gelo durante intervalo de cinco
a dez minutos e manter a cabeca elevada. Regride em horas ou
no maximo um ou dois dias." O edema pode ser evitado ou
minimizado pelo uso de anestésico com epinefrina, compressa
fria ¢ menor nimero de picadas na pele.’

Equimose/Hematoma

Ocorre por perfuracio de pequenos vasos no local da
aplicagido ou por compressio e ruptura secundaria dos vasos.
Deve-se fazer compressio local imediata. Hi maior risco de san-
gramento volumoso se houver ruptura de vasos profundos.
Recomenda-se realizar a aplicacdo em local com boa ilumina-
¢do para tentar evitar a perfuragio dos vasos. E importante saber
que os preenchedores associados a lidocaina promovem vasodi-
latagio e podem aumentar o risco de sangramento local’
Geralmente tendem a melhorar em intervalo de cinco a dez
dias. Nio interfere no resultado final. Nos casos de sangramen-
to abundante pode ser necessaria a cauteriza¢io do vaso.”’

Necrose

Complicagdo rara, ocasionada por compressio local
(supercorre¢do ou intensa inflamacio) ou inje¢do intra-arterial
acidental (com emboliza¢io vascular). Casos relatados ocorre-
ram na area das artérias angular (regido nasolabial) e supratro-
clear (glabela).*" Em estudo retrospectivo com 28 pacientes que
apresentaram efeitos colaterais, a regido da glabela se mostrou de
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mais risco para a necrose tecidual por oclusio arterial.® O
paciente relata dor imediata apds aplicacdo, e algumas horas
depois a pele torna-se palida (pela isquemia), adquirindo poste-
riormente coloragio cinza-azulada. Em dois ou trés dias ha
ulceragio e necrose local. Nio existe consenso quanto ao trata-
mento ideal nesses casos, mas é importante ter cuidados locais de
higiene, realizar compressas mornas, massagem local para dissol-
ver o émbolo e pasta de nitroglicerina a 2%.8 Também ¢ descri-
ta a inje¢do de hialuronidase o mais precoce possivel, nas pri-
meiras 24 horas do procedimento, com redu¢io dos danos cau-
sados pela necrose.” No caso de embolizagio pode-se realizar
heparinizagio plena do paciente.10 Ha descrigio de um caso
com embolizacio renal.® As oclusdes venosas sio geralmente
mais tardias, de evolu¢io mais lenta, com menos dor local e tom
azulado na pele.*

Infecg¢do

Relatada em apenas dois artigos, provavelmente decor-
rente de contamina¢ido do produto ou técnica inadequada de
assepsia do paciente.' Pode ser de origem bacteriana ou viral.
Ha relato de caso a respeito de reativacio de herpes simples,
porém nio é normativo realizar profilaxia para herpes nesse pro-
cedimento. HA um caso relatado de infec¢do por Mycobacterium
chelonae apds aplicacio de icido hialurdnico, mas nio foi possi-
vel saber se estava contaminado o produto ou o local de aplica-
(;5.0.12,13

Ha descri¢do de um caso de abscesso extenso em face que

surgiu no trajeto de aplicacio do preenchedor apés um meés do
procedimento. A cultura de secre¢do evidenciou Enterococcus fae-
calis""* Foi realizado tratamento com drenagem de abscesso e
antibioticoterapia endovenosa. Os autores acreditam que a con-
taminacio ocorreu por ma higieniza¢io da pele.

Nodulos

Geralmente observados a curto e médio prazos, manifes-
ta-se como papulas esbranquicadas ou normocrémicas, ou
nédulos. Ocorrem na maioria das vezes por ma técnica de apli-
cagio, por inje¢io muito superficial do AH.” Pelo efeito Tyndall,
as papulas podem adquirir colora¢io levemente azulada. O tra-
tamento pode ser feito com massagem local, e em casos extre-
mos o corticoide oral estda indicado. Nos casos graves pode ser
realizada remocio cirtirgica do material. Felizmente, a maioria
dos casos tem resolu¢io espontanea.’
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Efeitos colaterais tardios

Granulomas

Descritos em percentual que varia de 0,01 a 1% dos
casos, ocorrem entre seis e 24 meses apds aplicacdo dos preen-
chedores.” Surgem como nddulos palpaveis nio dolorosos no
trajeto de aplica¢io dos preenchedores.”” Todos os casos relata-
dos comprovaram a formacio de granuloma de corpo estranho

por exame anatomopatologico.”'>"°

Acredita-se que essas reacdes
ocorram pela presenca de impurezas no processo de fermenta-
¢d0 bacteriana na produ¢io do acido hialurénico e nio decor-
rentes de hipersensibilidade ao préprio produto.”® O tratamen-
to ¢ controverso, e pode ser realizada aplicacdo de hialuronidase
(com concentra¢des que variam de 50U/mL10 a 150U/mL17
ou infiltracio intralesional de corticoide (triancinolona injetavel
na concentra¢io de 5mg/mL)."” Em um caso descrito, foi neces-
saria remogio cirargica do granuloma.'

Reacdes alérgicas

Descrito em 0,1% dos casos, inicia-se entre trés e sete
dias ap6s a aplicagdo do produto, prazo, entretanto, que se pode
estender até o periodo de um a seis meses. Clinicamente, ha
edema, eritema e hiperemia no trajeto de aplicacio do preen-
chedor.” O tratamento descrito ¢ com corticoide oral ou infil-
tracdo intralesional de corticoide.’

Cicatriz hipertrofica

Presenca de cicatriz hipertrofica nos locais de punctura
da pele. O paciente do caso descrito tinha antecedente de que-
loide. Optou-se por tratamento com corticoide oclusivo.'

CONCLUSAO

A aplica¢io injetavel com acido hialurénico tem sido um
dos procedimentos mais realizados e em crescente demanda nos
consultérios de dermatologia nos tltimos anos. O AH ¢ produ-
to que se tem tornado cada vez mais seguro, e suas complicagdes
na atualidade sio relacionadas principalmente a técnica de apli-
cacgdo e inadequada higienizacio da pele.

O reconhecimento precoce de alguma complicacio,
assim como seu tratamento agressivo e rapido, é fundamental
para evitar sequelas a longo prazo e aumentar a seguran¢a na
realizacio do procedimento. ®
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Perguntas para educacao

1) Sobre o acido hialurdnico é correto afirmar, exceto:

a)

b)

©)
d)

e)

estd presente na matriz extracelular dos tecidos
conjuntivos, fluido sinovial, humores aquoso e vitreo
forma a matriz fluida elastoviscosa que envolve fibras
colagenas, elasticas e estruturas intercelulares
concentra¢ao na pele tende a diminuir com a idade

¢ composto por polissacarideos e glicosaminoglicanos
¢ um gel permanente

2) E correto afirmar sobre o AH:

a)
b)
©)

d)

e)

tem baixo peso molecular

¢ lipofilico

a técnica de crosslinking tem o intuito de diminuir o
tempo de duragio do preenchedor

através do crosslinking, moléculas que se interligam ao
AH, produzem macromoléculas menos estaveis com
menor reabsor¢ao, porém com mesma biocompatibilidade
o AH pode ser derivado da crista de galo (origem
animal) ou (a partir da fermentacio
bacteriana de Streptococcus spp)

sintético

3) Sdo indicagGes do uso de AH, exceto:

4) Sido

exceto:
a)
b)
©)
d)
e)

corre¢oes de ritides

paralisacio da musculatura do terco superior da face
aumento do volume labial

corre¢io de cicatrizes pos-acne

correcao de sulcos

contra-indica¢Ges ao preenchimento com AH,

gravidez

doenca autoimune

uso de aminoglicosideo
imunodepressio grave
lactacao

5) As complica¢des pelo uso de AH podem ser devido a
diversos fatores, exceto:

a)
b)
©)
d)
e)

disttrbios neurologicos
inexperiéncia

técnica incorreta

produto utilizado

falta de assepsia da pele do paciente

6) Assinale a incorreta sobre as possiveis reacdes adver-
sas ao preenchimento com AH:

a)
b)
©)
d)
e)

eritema
edema
necrose
melasma
hematoma
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7) Sobre os eventos adversos com uso de AH, assinale a
incorreta:

a)
b)
©)

d)
e)

o eritema ¢ uma complicagio rara que melhora em
algumas horas ou dias

o hematoma é decorrente da perfuracio de vasos ou
ruptura secundaria por compressao

o tratamento do sangramento pode ser feito com com
pressdo local e se necessario cauterizagio

a equimose tende a melhorar em 5 a 10 dias

a necrose ¢ uma complicacdo rara e grave

8) E correto afirmar sobre a necrose associada ao uso de
AH, exceto:

a)

b)
©)

d)

e)

¢ causada por compressio local ou injecdo intra-
arterial acidental

os locais mais freqiientes sio: glabela e asa nasal

o paciente geralmente nio sente dor, e nio se observa
mudanca da cor da pele

sio opcdes de tratamento para necrose tecidual:
compressas mornas, pasta de nitroglicerina a 2% e
injecdo de hialuronidase local

as oclusdes venosas sio geralmente mais tardias

9) Sobre infec¢do relacionada ao preenchimento com
AH assinale a incorreta:

provavelmente decorrente da contaminagio do produto
ou falta de assepsia

¢ muito freqliente

pode ser de origem bacteriana ou viral

nio estd indicada a profilaxia para herpes de rotina
pode ocorrer micobacteriose

10) Assinale a incorreta:

a) os nédulos podem ocorrer na maioria das vezes por
aplicacdo muito superficial do AH na pele

b) as papulas precoces tem sempre a mesma coloracio, e
nunca melhoram

c) nos nddulos tardios geralmente observa-se a formagio
de granuloma de corpo estranho no exame
anatomopatologico

d) os granulomas podem necessitar de tratamento com
hialuronidase e em Gltimos casos com remogio cirtrgica

e) reacOes alérgicas podem ser tratadas com corticoide
oral ou infiltracdo intralesional de corticoide

Gabarito

Células-tronco na pele 2012;4(2):159-63.

As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site

www.surgicalcosmetic.org.br.
A data limite para responder ao questionario constara por e-mail
que sera encaminhado com o link direto para acessar a revista.
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