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RESUMO

Procedimentos estéticos, sobretudo os preenchedores de tecidos tém se tornado atualmente
pratica prevalente. A medida que as indicacbes e o nimero de procedimentos aumentam,
também ha incremento no nimero de intercorréncias. Dessa forma, considerando esse
cenario, o objetivo desta revisdo foi o de fornecer base etioldgica das complicacdes
relacionadas ao preenchimento e orientagé@o estruturada sobre o tratamento. Os critérios de
incluséo foram artigos publicados nos ultimos dez anos que abordassem a tematica proposta.
Com base nesses estudos observamos que estas complicacbes podem ocorrer precoce ou
tardiamente e caracteristicas destes desfechos adversos puderam ser definidos para cada
substancia. Pacientes tratados com o 4cido hialurénico apresentaram notadamente edema,
eritema e nédulos. Por sua vez, os tratados com &cido polilatico, polimetilmetacrilato e hidrogel
tenderam a desenvolver granulomas. Nesta perspectiva, além de caracterizar os principais
preenchedores dérmicos, possiveis algoritmos sao expressos para tratar os efeitos adversos
e complicacdes. A familiaridade com essas intercorréncias € crucial para alcancar melhores
resultados, minimizando dessa forma complicagbes, promovendo uma regeneracao tecidual
adequada e antevendo os efeitos colaterais de cada substancia.

Descritores: preenchimentos dérmicos, efeitos adversos, 4cido hialurdnico,
polimetilmetacrilato, acido polilatico

ABSTRACT

Aesthetic procedures, in particular dermal fillers, have become a prevalent practice. As
indications and the number of procedures rise, there is also an increase in the number of
complications. Thus, within this scenario, the objective of this review was to provide an
etiological basis for complications related to filling and structured guidance on treatment. The
inclusion criteria were articles published in the last ten years that addressed the proposed
theme. On the basis of these studies we observed that complications may occur early or late
and surprisingly some characteristic profiles of these adverse outcomes could be defined for
each substance. Patients treated with hyaluronic acid had notably edema, erythema and
nodules. In turn, those treated with polylactic acid, polymethylmethacrylate and hydrogel
tended to develop granulomas. In this perspective, besides characterizing the main dermal
fillers, possible algorithms are expressed to treat adverse effects and complications.
Familiarity with these complications is crucial to achieve better results, minimizing
complications, promoting adequate tissue regeneration and anticipating the side effects of
each substance.

Descriptors: dermal fillers, adverse effects, hyaluronic acid, polymethylmethacrylate,
polylactic acid
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INTRODUCAO

O envelhecimento resulta em alteracdes faciais complexas, mas previsiveis. Existem taxas
variadas em que essas alteracbes afetam a face dependendo de fatores intrinsecos e
extrinsecos, incluindo predisposicdo genética, etnia, exposicdo ao sol, uso de tabaco,
doencas sistémicas e poluicdo do ar, entre outros. Essas variaveis podem influenciar
significativamente os resultados e eventuais complicacdes de alguns procedimentos?. A
medicina dermo-estética avancou muito na ultima década em termos de tratar os efeitos
cumulativos do processo de envelhecimento, de modo que, determinados procedimentos
tornaram-se populares em todo o mundo®®. Dentro deste cenario, as intervencdes com toxina
botulinica e de preenchimento dérmico com acido hialurénico, séo os procedimentos mais
utilizados ®. A medida em que a disponibilidade de alternativas de procedimentos estéticos
se evidencia, estes se tornam cada vez mais estabelecidos, e o tamanho do mercado
aumenta. Entretanto, como consequéncia das complexas altera¢des relacionadas a idade em
varios tecidos, incluindo pele, muasculo, estruturas 0sseas e gorduras, 0s procedimentos
estéticos exigem uma abordagem multidisciplinar e multidimensional. Procedimentos de
preenchimento podem ser adicionados as neurotoxinas para tratar rugas superficiais e
restaurar o volume facial, bem como outras possibilidades de intervengbes que podem ser
utilizadas isoladas ou associadas. Existe uma tendéncia em direcdo a uma abordagem mais
ampla para a promog&o do rejuvenescimento cutaneo, que foi impulsionada pelos avangos
nas técnicas e nos produtos disponiveis®!®. No entanto, o conhecimento adequado da
anatomia da regido tratada, das diferentes propriedades das substancias de preenchimento
disponiveis, e das técnicas de injecdo, sao essenciais para minimizar as possiveis
complicacdes, destacando o principio do gerenciamento eficaz, na expectativa de melhores
resultados!!.Compreender as diferentes caracteristicas, capacidades, técnicas de aplicages,
riscos e limitacbes dos preenchedores disponiveis sdo essenciais para a reducao de
intercorréncias, objetivando melhores resultados e cuidados especificos das complicacdes.

Isso requer familiaridade com as possiveis complicacGes!?*3,

Desta forma, o objetivo desta reviséo, foi fornecer uma base etiolégica das complicacdes
relacionadas aos preenchedores e uma orientagdo estruturada e clara sobre o seu tratamento

e prevengao.
METODO

Este estudo se refere a uma revisao sisteméatica da literatura. O estudo seguiu as cinco etapas
do processo de elaboracédo de revisdo integrativa: (1) identificacdo do objetivo da pesquisa;
(2) busca dos estudos na literatura; (3) avaliacdo dos dados encontrados nos estudos

selecionados; (4) analise de dados com sintese; (5) apresentacdo da revisdo. A busca foi
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realizada no PubMed e Scielo no més de maio de 2023. PubMed® é uma plataforma livre de
acesso a base de dados MEDLINE® de citagGes e resumos de artigos de investigacdo médica,
gerenciada pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (U.S. National Library
of Medicine). Scielo € um banco de dados bibliografico, biblioteca digital e modelo cooperativo

de publicagéo digital de perioddicos cientificos brasileiros de acesso aberto.

A estratégia de busca iniciou-se com a sele¢éo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS);
para busca nas bases de dados em tela foram utilizados os Medical Subject Headings (MeSH)
e os recurso boleanos AND e OR para cruzar os descritores da seguinte forma: “X AND Y”,
“X'AND Z7, na qual se considerou os seguintes descritores: complicagdes, intercorréncias,
procedimentos estéticos, acido hialurénico, toxina botulinica, preenchedores dérmicos,
reacOes adversas. Os critérios de inclusédo consistiram em artigos publicados nos ultimos dez
anos, disponiveis na integra, nos idiomas inglés e portugués, que abordassem a teméatica

proposta.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Consideracdes gerais - categoria dos preenchedores

Os preenchimentos dérmicos devem ser seguros, biocompativeis, resistentes a infeccdo e
fixados ao tecido circundante, bem como manter seu volume para os fins a que se destinam.
O ideal é induzir uma reacdo minima de corpo estranho, incluindo a formacgéo de granuloma;
nao devem ser teratogénicos, carcinogénicos e alergénicos; ndo exigir pré-teste; ser indolor e
estavel quando armazenado a temperatura ambiente. Acresce-se a isso, a facil remocao da
substancia em caso de complica¢Bes. Sao classificados em trés classes principais com base
em sua longevidade nos tecidos, que por sua vez dependem de sua estrutura e composicao,
a saber: temporario (duracdo menos de 18 meses); semipermanente (duracdo mais de 18

meses); permanente (duracdo maior que 24 meses)*15,

Outra classificacdo a ser considerada em termos de complicacdes destas substancias é a de
preenchedores biodegradaveis e ndo biodegradaveis. Os biodegradaveis de duracdo
moderada, como o colageno e o acido hialurénico (AH), sédo reabsorvidos pelo organismo
rapidamente, de modo que seus efeitos cosméticos sao relativamente curtos; os de particulas
biodegradaveis, que estimulam o corpo a produzir seu préprio colageno tém uma duracao
maior de efeito; tais produtos incluem hidroxilapatita de calcio (CaHA), microesferas sintéticas
suspensas em gel carreador, promovendo a neocolagenese, o que contribui para uma
duracdo média de efeito de cerca de 15 meses; e acido poli-L-lactico (PLLA), polimero

sintético que fornece aumento de tecido mole através da estimulacdo de uma resposta
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inflamatéria tecidual com subsequente deposicdo de colageno. A natureza permanente das
cargas ndo biodegradaveis pode tornar suas complicacdes mais duradouras e dificeis de
tratar'®. Os preenchedores igualmente podem ser considerados com base na reacdo
histolégica como “volumadores” com pouca resposta celular, e “estimuladores” com forte
reacao celular. O conhecimento dessa propriedade das substancias pode servir como um guia
na previsao de inflamacao posterior ou formacao de granuloma. Compreender a biologia dos

preenchedores ajudara a evitar complicacdes de preenchimentol’.
Tipos de preenchedores

Preenchimentos biodegradaveis de duracdo moderada como colageno e preenchimentos com
acido hialurdnico (AH) séo reabsorvidos rapidamente, portanto seus efeitos cosméticos séo
relativamente curtos. Os derivados de AH séo as cargas biodegradaveis mais amplamente
utilizadas globalmente, tendo efeitos que duram de 6 a 18 meses, na dependéncia da fonte e
extensdo da reticulacdo, e concentracdo/tamanho de particula de cada produto®!®. Os AHs
sdo dimeros poliméricos e lineares de N-acetil glucosamina e &cido glucurdnico, diferindo
quanto ao processo de fabricagdo na reticularéo de seus dimeros, a uniformidade e tamanho
de suas particulas e sua concentracdo. Todas essas caracteristicas tém um impacto
significativo no efeito clinico desses produtos. O aumento da reticulacdo e da concentracéao
aumenta a viscosidade e a elasticidade, bem como a resisténcia a degradacdo pela
hialuronidase nativa. A natureza hidrofilica do AH significa que os produtos de particulas mais
concentradas e/ou grandes tenderdo a absorver mais agua e, assim, produzir mais inchaco
do tecido apds a injecdo?. Os produtos AH também séo caracterizados pelo tamanho de suas
microesferas: bifasicos, contém uma variedade de tamanhos de microesferas; monofasicos,
contém microesferas homogéneas e séo os preferidos da maioria das outras empresas?.. Os
diferentes AHs tém varios graus de dureza (G'), o que influenciard sua adequacao para um
determinado procedimento. Em geral, quanto maior o G' do produto, mais profundamente ele
deve ser injetado. Deve-se notar que, embora produtos mais concentrados com maior grau
de reticulagdo tenham uma duracdo de efeito mais longa, eles também aumentam a
reatividade no corpo e, portanto, o risco de inflamacdo e formacdo de granulomas. As
propriedades dos AHs variam, pois uma reticulacdo extensa aumenta a longevidade, por ser
mais resistente a acdo da hialuronidase nativa?>. Da mesma forma, o gel contendo particulas
grandes, tem menor area exposta, tendo menor possibilidade de efeito & degradacédo pela
hialuronidase, mas o tamanho de particula grande e o aumento da concentracdo também
aumentam a natureza hidrofilica do produto, levando a mais inchaco do tecido apés o
procedimento. Maior concentracdo, tamanho de particula grande e maior reticulacao,
aumentam a longevidade do produto e teoricamente aumentam a possibilidade de reacbes

adversas 2. Os preenchimentos com particulas biodegradaveis que estimulam o corpo a
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produzir seu proprio coladgeno tém maior duracdo de efeito; tais produtos incluem
hidroxilapatita de célcio (CaHA) e &acido poli-L-latico (PLLA)?*. O CaHA consiste em
microesferas sintéticas suspensas em gel transportador. A injecado proporciona melhora visual
imediata com deposicdo em longo prazo de novo colageno ao redor das microesferas, o que
contribui para uma duragdo média do efeito em cerca de 20 meses?’. O CaHA tem como
proposta estimular a neocolagénese, de modo a estimular os efeitos do envelhecimento
cronolégico e o fotoenvelhecimento. Trata-se de um implante subcutaneo subdérmico,
apirogénico, sem latex, estéril, cujo componente principal é o hidroxiapatita de célcio (CaHA)
sintético, um material biocompativel. A natureza semi-sélida do produto é criada por
suspenséao de microesferas de CaHA de 25-45 micron de didmetros num suporte de gel que
consiste principalmente de agua estéril e glicerina. A estrutura do gel é formada pela adicdo
de uma pequena quantidade de carboximetilcelulose. O gel é dissipado in vivo e substituido
pelo crescimento dos tecidos moles, enquanto o CaHA permanece no local da inje¢&o.O gel
de suporte solavel distribui uniformemente as microesferas CaHA, proporcionando uma
correcdo 1:1 e gradualmente dissipa-se, deixando as microesferas no local da inje¢édo, onde

induzem a neocolagénese por ativacao de fibroblastos.

Os fibroblastos s&o encontrados em todos os tecidos conjuntivos e as microesferas de CaHA
provocam a sua ativacdo e subsequente producdo de colageno, independentemente da
substancia ser injetada intra-dérmica ou ao nivel da jun¢do dérmico-subdérmica. Além de
efeito volumétrico imediato, CaHA tem a capacidade de estimular a remodelacéo fisiol6gica a
longo prazo da matriz extracelular. Especificamente, demonstrou um efeito no colageno,
elastina e fibroblastos, o que pode proprocionar efeitos estéticos duradouros no
rejuvenescimento da pele. Quando injetada, a CaHA atua na promoc¢éo e na formacéo de
tecido novo semelhante ao seu ambiente circundante. Dentro de tecidos moles como a derme,
as particulas depositadas apoiam o crescimento fibroblastico e a formacao de novo colageno,
sem calcificacdo. Em outras palavras, as propriedades de CaHA imitam o ambiente em que
ela é colocada.?®>2°. O PLLA é um polimero sintético que proporciona aumento dos tecidos
moles por meio da estimulacdo de resposta inflamatéria tissular, com consequente deposicao
de colageno. Cada sessdo de injecdo com PLLA produz efeito gradual. Geralmente s&o
necessarias trés sessoes de inje¢do, mas uma vez alcangada a correc¢éo final, os resultados
duram até dois anos. Os preenchedores ndo biodegradaveis provocam reagao de “corpo
estranho” estimulando a deposigao fibroblastica de colageno ao redor das microesferas
inabsorviveis. Os produtos desta categoria incluem o polimetilmetacrilato (PMMA) e o hidrogel

de poliacrilamida.? 2",

O PMMA consiste em 80% de colageno dérmico bovino mais 20% de microesferas de PMMA.

O veiculo de colageno é degradado em 1 a 3 meses, deixando as microesferas encapsuladas
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por uma fina capsula fibrosa. As microesferas de PLLA tém tamanhos mais uniformes, entre
40 a 63 pm de diametro, e atuam como substrato, promovendo uma apropriada atividade
celular, induzindo ou facilitando a sinalizacdo molecular e/ou mecénica, no sentido de otimizar
a regeneracéo tecidual sem causar qualquer resposta deletéria local ou sistémica ao paciente
O PLLA é considerado de superior biocompatibilidade, pois embora possa ser afetado por
enzimas teciduais e outras espécies quimicas como superoxidos e radicais livres, sua via de
degradacao ocorre por hidrélise ndo enzimatica, formando inicialmente monémeros e dimeros
soluveis em agua e fagocitados por macrofagos, metabolizados em CO- (eliminado por via
respiratoria), H.O, ou incorporados a glicose. Sua meia-vida estimada é 31 dias e é totalmente
eliminado do organismo apds 18 meses.?82°, O gel hidrofilico de poliacrilamida é composto
por 97,5% de agua estéril ligada a 2,5% de polimero de acrilamida reticulado. Ocorre uma
troca continua de fluido entre o hidrogel e o tecido circundante, que se integra no tecido mole
€ injetado em quantidades muito pequenas usando uma técnica de microgotas. Semelhante
a outros preenchedores permanentes, o corpo forma coldgeno ao redor das particulas de
silicone®*3!, O polimetilmetacrilato (PMMA), é um material amplamente resistente a
degradacao enzimatica e fagocitose e, portanto, considerado um preenchedor permanente;
as particulas podem abrigar bactérias em sua superficie e causar infec¢des tardias, biofilmes
e abscessos, porém nio induzem reacdes alérgicas. E usado principalmente em cirurgias de
aumento de mama, especialmente na Europa Oriental e na Asia. Embora os resultados sejam
imediatos, a sobre correcdo é necesséria. Ele permanece macio e maleavel apos a inje¢éo, o
que € uma grande vantagem desse preenchedor em rela¢do a outras substancias, e ndo deve
ser injetado sobre outros produtos previamente ja injetados. O acido poliglicélico (PAG) deve
ser injetado estritamente por via subcutanea. Geralmente é bem tolerado; entretanto, efeitos
adversos graves, como inchaco, nodulos, abscessos, desfiguracéo facial, luxagéo do gel e
desconforto respiratorio, sdo conhecidos. A correcdo ndo € necessaria na primeira aplicacéo:
mais sessdes podem ser realizadas em um intervalo de 15 dias. Reagbes adversas de
natureza infecciosa podem ocorrer dentro do primeiro ano apds a injecdo; a migracao de gel
nao foi relatada, mas o PAG foi encontrado em alguns macréfagos e células gigantes. Nodulos
ocorrem no maximo apés um ano®?33, O hidrogel tem a aprovacéao legal para ser aplicado em
procedimentos estéticos no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
mas de acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), ndao ha uma pratica
difundida de fazer aplicagbes em grandes quantidades. A natureza permanente dos
preenchedores ndo biodegradaveis pode tornar suas complicacdes mais duradouras e dificeis
de tratar?’?8, Todos os preenchedores estdo associados a um risco de complicacdes de
curta e longa duragdo. As indicagBes expandidas e o numero de tratamentos realizados
aumentardo o numero e o espectro de eventos adversos. Embora a maioria das reacdes

adversas seja leve e transitéria, eventos mais graves podem ocorrer, deixando os pacientes
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com déficits funcionais e estéticos duradouros ou permanentes. Algumas rea¢des ocorrem

imediatamente ap0ds o tratamento, enquanto outras tém inicio tardio.

Entender a estrutura dos preenchedores descritos contribui para evitar complicacbes. A
maioria dos efeitos adversos ndo é especifica de um produto. Pode ser resultado do aumento
de volume ou devido a falhas técnicas, como indicagéo errada, plano de aplicagcdo do produto,
escolha da agulha incorreta, infec¢@o causada por gelo ou 4gua contaminada. As infecgbes
séo diferenciadas de outros nddulos e granulomas pela cintilografia leucocitaria radiomarcada.
Os efeitos adversos inflamatérios e imunomediados frequentemente ocorrem tardiamente.
Edema persistente, granulomas, reacdes tipo sarcoidose e paniculite sdo os efeitos colaterais
mais comuns. Doencgas granulomatosas sistémicas, autoimunes e reacdes de
hipersensibilidade aguda sdo muito raras. Manipulagédo perto de um local de inje¢cdo pode
levar a infeccdo mesmo anos apdés a colocacéo do preenchedor4. Compreender as possiveis
complicagbes dos preenchedores descritos é crucial, bem como as intervencdes a serem
realizadas. Todos os preenchedores dérmicos tém o potencial de causar hematomas (Figura
1). Os hematomas séo observados com mais frequéncia apés a inje¢do nos planos dérmico
e subdérmico imediatos usando técnicas de ventilagéo e enfiamento. Menos hematomas séo
observados quando os materiais séo injetados usando a técnica de depdsito no nivel pré-
periosteal. Os hematomas séo tratados com compressas frias apos o procedimento e creme
de vitamina K; para manchas persistentes, o tratamento com luz pulsada de corante ou lasers
de fosfato de titanila de potassio (KTP) pode ser eficaz; a luz emitida por elas é absorvida com

mais precisdo pela hemoglobina do que por outras cores3®,

Figura 1 — Hematoma posterior a realizagdo de preenchimento

Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and treatment
approaches. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2013 Dec 12; 6:295-316.
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Os pacientes devem ser aconselhados a ficar longe do sol enquanto persistirem o0s
hematomas, e exercicios vigorosos devem ser evitados nas primeiras 24 horas.
Preenchedores que incorporam lidocaina e epinefrina podem reduzir a quantidade de
hematomas poés-injecdo; o primeiro, melhora o conforto clinico, enquanto a epinefrina
promove vasoconstricdo®’. A cabeca do paciente deve ser elevada durante todo o
procedimento e assim permanecer por 24 horas. Os hematomas podem ser evitados pelo uso
da agulha de menor calibre, fornecida pelo fabricante, porém foi verificado uma diminuigc&o de
hematomas significativa quando utilizada canula e técnica lenta de inje¢cdo, com pequenas
aliquotas de produto, limitando o nimero de locais de pun¢do®. Outra intercorréncia comum
nos preenchedores dérmicos sdo os edemas poés-trauméticos de curto prazo. Edema
transitério no periodo pos-procedimento imediato € comum, ocorrendo com todos 0s
preenchedores dérmicos. A maioria dos casos de edema relacionado a trauma pos-injecao se
dissipa em uma semana. Uma das formas de apresentagéo é o edema mediado por anticorpos
(angioedema), preenchimentos dérmicos sdo essencialmente corpos estranhos, e alguns
pacientes podem desenvolver hipersensibilidade a produtos injetados devido a uma resposta
imune mediada por imunoglobulina E (IgE), ou seja, reacédo de hipersensibilidade tipo 13°40.
Isso pode ocorrer apds a exposicao inicial ou repetida. A IgE estimula os mastécitos a
degranular, liberando proteases, heparina, histamina, citocinas, prostaglandinas, leucotrienos
e fator ativador de plaquetas, que resultam em edema, eritema, dor e coceira caracteristicos
de uma resposta alérgica. O angioedema ocorre horas apos a aplicagéo. As reagdes podem
ser graves e durar varias semanas. O edema pode estar confinado aos locais de injecdo, mas
também pode ser mais generalizado. Uma resposta alérgica idiopéatica aguda também pode
ocorrer na qual nenhum alérgeno pode ser identificado; a reagéo pode ser localizada ou pode

haver edema facial generalizado agudo (Figura 2).

Figura 2 - Edema facial generalizado agudo decorrente de preenchimento
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Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and treatment
approaches. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2013 Dec 12;6295-316.

O tratamento do angioedema depende da gravidade da condi¢cdo, em muitos casos, o inchacgo
desaparece espontaneamente apds algumas horas ou dias, se mediado por mastécitos, o
inchaco é de curta duracdo e responsivo a anti-histaminicos. Para edema persistente ou
edema ndo responsivo a anti-histaminicos, o uso de corticosteréide deve ser considerado. O
angioedema de progresséo rapida é tratado como uma emergéncia meédica devido ao risco
de obstrucdo das vias aéreas. Angioedema crénico refere-se a episédios que duram mais de
seis semanas, sao dificeis de tratar e ttm uma resposta variavel a medicacao; o edema deve

ser controlado com a menor dose eficaz de esteroides orais*!.

O edema malar (Figura 3) representa uma complicacdo grave que se apresenta como
persistente na area periorbital apos a colocacao de preenchimentos dérmicos, geralmente gel
de &cido hialurénico nas cavidades infra-orbitais. Em geral, é considerada uma area de alto
risco com eventos adversos com preenchimentos de AH, incluindo hematomas (10 a 75%),
irregularidades de contorno (11%), descoloragéo (4 a 7%), bem como inchaco, liquido ou
edema (15 a 26%)2°.

Figura 3 — Edema malar

Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and treatment
approaches. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2013 Dec 12;6295-316.

O edema malar iatrogénico pode ocorrer apés a aplicacdo do preenchedor superficialmente
no seio malar ou devido a injecao de grandes volumes de material, causando pressao nos
vasos linfaticos. A elevacdo da cabeca com compressas frias, massagem manual sob
pressdo, metilprednisolona oral e no caso de preenchimento com AH podemos utilizar
hialuronidase, com pequenas doses intralesional as quais devem ser injetadas gradualmente
em pequenos volumes e intervalos semanais, a fim de evitar o tratamento excessivo. No

entanto, a porcentagem de pacientes afetados € grande, destacar a regiao periorbital como
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uma area de maior risco, que deve ser tratada com extrema cautela e por injetores experientes

apenas com material adequado e pouco material, preferencialmente supraperiostalmente*4.

As reacdes de hipersensibilidade tardia sdo caracterizadas por endurecimento, eritema e
edema e sado mediadas por linfécitos T em vez de anticorpos. Elas geralmente ocorrem um
dia apés a injecdo, mas podem ser observadas varias semanas ap0s a injecao e podem
persistir por muitos meses. As reacdes de hipersensibilidade tardia ndo respondem aos anti-
histaminicos; no caso de AH, isso envolvera tratamento com hialuronidase. Outros
preenchedores podem exigir tratamento com esteroides até que o preenchedor seja
reabsorvido, tratamento a laser e/ou extrusédo, a excisdo € o ultimo recurso. As reacdes de
hipersensibilidade tardia ndo respondem aos anti-histaminicos; no caso de AH, isso envolvera
tratamento com hialuronidase. Outros preenchedores podem exigir tratamento com esteroides
até que o preenchedor seja reabsorvido, tratamento a laser e/ou extrusao, a excisao é o ultimo
recurso®. Eritema imediatamente apds a injecdo, alguma vermelhiddo da pele é normal
(Figura 4), caso persista por mais de alguns dias, & provavel que ocorra uma reacao de
hipersensibilidade. Tratamentos para rosacea podem ser eficazes, incluindo tetraciclina oral
ou isotretinoina. Um esteroide topico de forca média € recomendado para eritema
persistente**. Os lasers podem ser eficazes no tratamento de telangiectasias e eritema. O
creme de vitamina K é util para acelerar a resolugéo do eritema, além de hematomas faciais,
pacientes com rosacea tém maior risco de desenvolver eritema pos-inje¢cdo e devem ser

alertados sobre isso antes de iniciar o procedimento?®.

Figura 4 - Eritema no local do preenchimento
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Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and treatment
approaches. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2013 Dec 12; 6:295-316.

Novos capilares, arteriolas e vénulas podem ocorrer no local da injecdo de preenchimento
dérmico, esses minusculos vasos podem aparecer dias ou semanas ap0s o procedimento,
mas devem desaparecer dentro de 3 a 12 meses sem tratamento adicional. Sdo causadas
por trauma tecidual decorrente da expansado tecidual pelo produto e/ou pela excessiva
moldagem e massagem do produto. Os lasers que se mostraram eficazes no tratamento de
telangiectasias incluem o KTP de 532 nm, o vapor de cobre de diodo de 532 nm, os lasers de
corante pulsados de 585 nm e a luz intensa pulsada (LIP), a escolha do laser dependera do
tamanho do vaso. A hiperpigmentagdo é uma intercorréncia comum nos procedimentos de
preenchimento dérmico, principalmente em pacientes de peles de fototipo altos (Fitzpatrick
IV=VI), embora a hiperpigmentacédo pds-injecao também possa ser observada em outros tipos
de pele (Figura 5).

Figura 5 - Discromia p6és preenchimento

Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and treatment
approaches. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2013 Dec 12;6295-316.

No caso de persisténcia da hiperpigmentacao apds a injecdo de preenchimento dérmico, o
tratamento de primeira linha deve ser com um agente clareador, como hidroquinona tépica
(2% a 8%) e Retin-A (tretinoina) combinado com aplicacao diaria de protetor solar de espectro
total. Os peelings quimicos também podem ser usados para tratar a hiperpigmentagéo pos-
inflamatéria resistente. Se nao obtiver sucesso, o préximo passo é o tratamento com IPL, laser
de corante pulsado ou laser fracionado; o laser Q-switched Nd:YAG 1.064 nm de baixa
fluéncia também é eficaz Os lasers atuais tém uso limitado no tratamento dos tipos de pele
IV-VI de Fitzpatrick, mas o laser Nd:YAG de comprimento de onda longo permite que a pele
mais escura seja tratada sem interromper a cor natural da pele, e os sistemas LIP podem
tratar os tipos de pele I-IV de Fitzpatrick*®4’. Quando os preenchedores de AH particulados
sdo implantados de forma inadequada, pode ocorrer uma tonalidade azulada como resultado

do efeito Tyndall (dispersao de luz por particulas em suspenséo),(Figura 6). As ondas de luz
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azul ttm uma frequéncia maior que a vermelha e sdo mais facilmente espalhadas, de modo
que, quando um raio de luz atinge a superficie da pele, é refletido em muitas direcbes, sendo

0 azul a cor proeminente que emerge“®.

Figura 6 — Efeito Tyndall p6s-preenchimento com o acido hialurénico

Fonte: Haneke E. Managing Complications of Fillers: Rare and Not-So-Rare. J CutanAesthet Surg.
2015 Oct-Dec;8(4):198-210.

Quanto mais superficial for a colocagdo do material, maior serd a duracéo da descoloragéo e
a hialuronidase deve ser a abordagem inicial para o tratamento. Para AHs que sdo menos
suscetiveis a hialuronidase devido a um alto grau de reticulacdo ou grande tamanho de
particula, varios tratamentos podem ser necessarios. Como ultimo recurso, a despigmentacéo
pode ser tratada cortando a pele com uma agulha de pequeno calibre (calibre 30) ou bisturi
cirurgico (lamina n° 11) e extraindo o preenchimento dérmico superficial e indesejado, este

procedimento pode ser realizado imediatamente, ou até 12 meses ou mais apés a colocacao.

Granulomas e biofilme séo outras complica¢cdes tardias. O material de preenchimento pode
resistir a degradacédo e permanecer sequestrado nos macréfagos. Estes macrofagos secretam
varias citocinas e outros materiais inflamatorios que atraem outros macréfagos e mondcitos
do sangue. Cada macrofago pode aumentar de tamanho (histiocitos epitelioides) ou se fundir
para formar células gigantes multinucleadas de corpo estranho. Durante esse processo, 0
granuloma é formado (Figura 7). A taxa relatada de formacao de granuloma é de 0,01% a 1%,
no entanto, os granulomas sdo raros®’; granulomas podem ocorrer com todos 0s
preenchedores de tecidos moles, independentemente do tipo, e geralmente aparecem apos

um periodo de laténcia, que pode ser de varios meses a anos apos a inje¢do do preenchedor
49
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Figura 7 — Granuloma pés preenchimento com hidrogel acrilico

Fonte: Haneke E. Managing Complications of Fillers: Rare and Not-So-Rare. J CutanAesthet Surg.
2015 Oct-Dec;8(4):198-210.

O inicio subito de induragédo, inchaco, sensibilidade e eritema indicam granuloma, a
histopatologia revela um granuloma tipico com espacos claros, redondos, aparentemente
vazios em um tecido fibrotico. A terapia constitui corticosterdides intralesionais e 5-fluorouracil,
bem como alopurinol, em casos de falha repetida de outras terapias, a exciséo cirtrgica é o
tratamento de escolha para o granuloma de corpo estranho®. Os granulomas de metacrill sdo
tratados com endocoagulagéo de alta frequéncia que deixa um residuo de plastico queimado
com um cheiro caracteristico. O tratamento com laser intralesional é outra opcdo. Reacgbes
granulomatosas apds acido hialurdnico podem ser tratadas com hialuronidase com a dose de
150 Ul. Nodulos sao complicagbes comuns decorrentes do uso de preenchedores dérmicos e
sdo categorizados como inflamatérios ou nao inflamatérios (Figura 8). Quando muito material
se acumula em uma area como resultado de técnica inadequada (supercorrecédo, e da
colocacdo muito superficial de um preenchimento ou a escolha incorreta do preenchedor,
aumentam a incidéncia de formacdes de granulomas. Esses nédulos de implante formam
protuberancias isoladas na area de injecédo que nao crescem e que sdo bem definidas a partir
do tecido circundante®. Surgem precocemente apdés o procedimento e devem ser
diferenciados dos granulomas de corpo estranho, ou biofilmes, que séo resultado de uma
reacdo inflamatéria ao redor do produto ou local da infeccao e ocorrem mais tardiamente. A
mé colocacgdo do preenchedor e o uso de preenchedores particulados (por exemplo, PMMA,
CaHA) em areas altamente mdveis, como os labios, podem causar ndédulos nédo inflamatorios

de inicio tardio. Os nddulos de inicio tardio (de 4 semanas a 1 ano ou mais), sdo geralmente
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inflamatérios (respostas imunes ao material de preenchimento) e / ou relacionados a infeccéo
(incluindo biofilme).O biofilme surge, geralmente, apds semanas, quando um material é
injetado na pele ou no tecido subcuténeo, ele pode ficar revestido com bactérias, que
secretam uma matriz adesiva e protetora que adere de forma irreversivel a uma estrutura viva
ou uma superficie inerte, onde originam uma infeccdo crbénica de baixo grau que é resistente

aos antibidticos.?

Figura 8 - Nodulo néo inflamatério

Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and
treatment approaches. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2013 Dec 12;6295-316.

Pode ser extremamente dificil distinguir a inflamacéo devido a um biofilme bacteriano de uma
reacdo de hipersensibilidade de baixo grau. Muitas espécies bacterianas formam biofilmes e,
a medida que os progridem, tornam-se mais resistentes a antibiéticos e a cultura. Quanto ao
tratamento, embora essas infec¢des sejam dificeis de tratar, a cura pode ser a remocédo do
implante, o que nem sempre € possivel. Nos casos de preenchedores de AH, pode ser
utilizada hialuronidase. No entanto, cautela é necesséaria pois, de acordo com a rotulagem, a
hialuronidase ndo deve ser usada na presenca de uma infeccdo ativa (celulite), pois pode
facilitar a disseminacgéo da infec¢céo para tecidos adjacentes. Outras estratégias para
tratar o biofilme incluem baixas doses de triancinolona misturada com 5-fluorouracil (FU) (0,1
mL de triancinolona 40 mg/mL e 0,9 mL 5-FU 50 mg/mL) injetadas em horarios regulares
(semanalmente 02 vezes, uma vez a cada 02 semanas 02 vezes, em seguida, mensalmente)
até que a resolucdo seja alcancada. Embora a razdo para o sucesso terapéutico do 5-FU
permaneca desconhecida, tem sido sugerido que ele interage com AriR, um gene regulador

gue inibe a formagé&o de biofilme. Além disso, h& evidéncias que apoiam o uso de plasma rico
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em plaguetas humanas na area da infeccéo pelo biofilme, com um efeito triplo: antimicrobiano;
para favorecer a degradacdo de AH dos tecidos inflamados; e destruicdo do biofilme. Em
relacdo ao tratamento com antibidtico, um relatério consensual sobre prevencéo e tratamento
de complicacBes do AH recomendou 0 seguinte esquema empirico: claritromicina 500 mg
mais moxifloxacina 400 mg, duas vezes ao dia, por 10 dias, ou ciprofloxacina 500-750 mg

duas vezes ao dia por 2—4 semanas, ou minociclina 100 mg uma vez ao dia por 6 meses.>*>3

Como em qualquer procedimento que rompa a superficie da pele, as injecBes de
preenchimento dérmico estdo associadas a um risco de infeccéo, este risco é reduzido com a
antissepsia no local da aplicagcdo com produto eficaz, remocédo cuidadosamente da agulha e
da seringa da embalagem individual esterilizada, uso luvas durante todo o procedimento e
certificacdo de que a agulha ndo seja contaminada durante o procedimento®. N&o limpe o
excesso de material da ponta da agulha com gaze néo estéril; quantidades residuais de
material devem ser retiradas da agulha. Embora raras, infec¢cdes poOs-preenchimento
resistentes podem ocorrer e podem ser bacterianas, fungicas ou virais. Infecgfes tardias
virulentas (biofilmes) também podem ocorrer. Erisipela € uma inflamacéo difusa da pele ou do
tecido conjuntivo devido a infecgdo. Os organismos responsaveis sao geralmente
Staphylococcus aureus ou Streptococcus pyogenes, mas a apresentacdo de uma nova leséo
mais de duas semanas apés o procedimento pode ser sugestiva de uma infecgdo atipica. O
diagnostico diferencial inclui reacbes de hipersensibilidade tardia, que também causam
eritema, mas neste Ultimo ha geralmente prurido e auséncia de febre; se ndo forem tratadas,
as condicdes podem levar a sepse, principalmente em idosos e pessoas com diabetes ou
outras doencas que alteram o sistema imunoldgico. Formas leves podem ser tratadas com
antibiéticos orais, enquanto casos mais graves requerem antibiéticos intravenosos e
hospitalizacdo. Antibidticos com atividade contra S. aureus sdo necessarios, como cefalexina,
dicloxacilina ou nafcilina. Para evitar a propagacdo da infeccdo, a area ndo deve ser
massageada. A formacao de abscesso é uma complicacdo rara que ocorre de 1 semana a
varios anos apds o tratamento; pode persistir por semanas e recorrer periodicamente por
meses. Os abscessos devem ser tratados com incisdo, drenagem e antibidticos. Culturas
devem ser obtidas. O tratamento deve, entdo, ser adaptado aos relatérios de sensibilidade
obtidos; a infec¢céo do meio facial e periorbital pode, em casos raros, resultar em complicagbes

intracerebrais®*°,

As injecdes de preenchimento dérmico podem levar a reativacédo de infecgdes pelo virus do
herpes (Figura 9), se o tratamento for direcionado aos labios ou a &rea da boca e o individuo
tiver histérico de herpes labial, o tratamento profilatico com valaciclovir (500 mg duas vezes
ao dia por 3 a 5 dias) pode ser iniciado antes da injecdo para reduzir a probabilidade de

infeccdo herpética; se o paciente ndo recebeu tratamento profilatico, mas a infeccédo é
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reconhecida precocemente, deve-se administrar valaciclovir na dose de 2 g duas vezes ao
dia por 1 dia®® 54,

Figura 9 - Preenchimento dérmico levando a reativacéo do virus do herpes

Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and treatment
approaches. Clin Cosmetinvestig Dermatol. 2013 Dec 12:295-316.

Em caso de superinfeccdo, o paciente deve ser tratado com antibioticos apropriados. A
maioria das recorréncias herpéticas ocorre na area perioral, mucosa nasal e mucosa do palato
duro; quando uma reacao bolhosa ocorre fora das areas de infeccdo recorrente pelo virus
herpes (pele e vermelhiddo dos labios, mucosa nasal e mucosa do palato duro), o
comprometimento vascular deve ser seriamente considerado®?%®. A lesdo inadvertida do nervo
€ uma complicacao rara dos procedimentos de preenchimento dérmico e pode ocorrer como
resultado de trauma direto em que o nervo é perfurado ou parcialmente dilacerado pela
agulha, injecéo de preenchedor no nervo, compressao do tecido pelo produto e por moldagem
e massagem excessivas de produto em um forame nervoso®®. A lesdo nervosa pode ser
transitoria e reversivel ou permanente. Neuropraxia refere-se a lesao de um nervo sem ruptura
axonal. Esse tipo de lesé&o pode resultar em déficits sensoriais ou motores, mas a melhora
deve ocorrer dentro de 2 a 3 semanas. A transec¢ado de pequenos nervos sensoriais cutaneos
(lesdo axonolitica) pode resultar em uma mancha de anestesia na zona de inervagéo desse
nervo; esse tipo de lesdo também é reversivel; a sensacdo geralmente retorna dentro de
varios meses. Em casos de transecgdo completa do nervo, o dano pode ser permanente. O
local mais comum de disestesias, parestesias e anestesia € o nervo infraorbitario. O
tratamento € feito com pequenas doses de triancinolona no forame infraorbitario e rompimento
do material palpavel com lidocaina ou solugéo salina, vitamina B12, acido folico e monofosfato
de uridina que possuem propriedades neurotroficas.
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O comprometimento vascular apés a injecdo do preenchedor é uma complicacdo imediata
importante que quase sempre resulta da injecao intravascular em uma artéria, causando uma
embolia que impede o fluxo sanguineo, todos os profissionais devem ter um conhecimento
profundo da anatomia facial. O reconhecimento de um evento vascular e o tratamento rapido
€ agressivo € necessario para evitar complicacdes graves e potencialmente irreversiveis. A
injecdo de preenchedor em uma artéria pode causar necrose de tecidos tanto de forma
anterograda quanto retrégrada, perda aguda de visdo e hemiplegia apés injecdo de gordura
facial autéloga, como resultado de embolia ocular e cerebral podem ser evidentes,
respectivamente®” %8, Acidente vascular cerebral fatal também foi relatado apos injecdo de
gordura autdloga na glabela. Em alguns casos, acredita-se que fragmentos de tecido adiposo
atingiram as artérias oculares e cerebrais por fluxo reverso imediatamente apds a injecéo de
gordura e causaram embolia. A oclusdo da artéria retiniana é um evento raro que ocorre
guando o preenchimento dérmico entra na circulacdo ocular através de fluxo arterial
retrégrado apoés injecao intra-arterial inadvertida em um dos ramos distais da artéria oftalmica.
Estes incluem a artéria angular e zigomatico temporal, zigoméatico facial e nasais dorsais
(Figura 10). As artérias supratroclear e supraorbitaria também sdo ramos terminais da artéria
oftalmica; quando ha uma injecdo intravascular em uma dessas artérias que excede a pressao
intra-arterial, o injetado pode se mover préximo a origem da artéria central da retina; quando
a presséo € liberada, o material se move distalmente para a artéria retiniana, bloqueando o
suprimento de sangue para a retina e potencialmente causando deficiéncia visual ou
cegueira®.

Figura 10 - Representagédo esquematica da vascularizagdo da face; b) Representagdo esquematica
da inervacéo da face
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Pode ocorrer embagamento imediato ou perda da viséo (Figura 11). Em havendo qualquer
evidéncia de um problema visual apés a injecao facial de um preenchimento dérmico, é
essencial consultar imediatamente um oftalmologista. Ao injetar na area dos vasos
mencionados, as inje¢cdes devem ser diretamente em contato com 0 0SSO; se ocorrer
obstrucdo da agulha, ela deve ser removida, desobstruida e recolocada no nivel pré-
periosteal; ao nivel do periésteo ndo existem vasos e o injetor ndo pode estar dentro de um

vaso ou forame.

Figura 11 - Ocluséo da artéria retiniana como resultado de hidroxiapatita de célcio na artéria central da
retina

Fonte: Hedges Ill, T. R. (2018). Central and branch retinal artery occlusion. UpToDate.
Retrieved September 24, 2020.

Pode ocorrer necrose tecidual iminente como resultado da injecéo inadvertida de preenchedor
em vasos que suprem a mucosa ou a pele, resultando em oclus&o vascular, durante a injecao,
o preenchedor pode fluir anterégrado, retrégrado ou ambos no vaso. Cessada a presséo da
injecdo, o produto é transportado pela vasculatura podendo resultar em necrose local ou distal

com consequéncias desastrosas (Figura 12).
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Figura 12 - Necrose tecidual ap6s comprometimento vascular

Fonte: Funt D, Pavicic T. Dermal fillers in aesthetics: an overview of adverse events and
treatment approaches. Clin Cosmetinvestig Dermatol. 2013 Dec 126295-316.

A necrose também pode ocorrer secundaria a edema local ou a oclusdo da vasculatura
adjacente secundaria as propriedades hidrofilicas do produto. A necrose pode ocorrer apés a
injecdo de qualquer preenchedor dérmico, embora seja mais provavel com preenchedores
particulados. As areas mais vulneraveis sdo aquelas em que o suprimento sanguineo
depende fortemente de um Unico ramo arterial (suprimento sanguineo de padréo axial), como
as pregas glabelar e nasolabial. Os primeiros sinais de necrose sé@o a dor no local de aplicagéo
com &rea de branqueamento. Se isso for observado, a a¢do imediata é necessaria e a injecédo
deve ser interrompida. O paciente deve receber hialuronidase no local da injecgéo,
independentemente do preenchedor usado, e receber uma pasta de nitroglicerina a 2%
massageada na area afetada. A area deve ser massageada e compressas mornas aplicadas.

As massagens com pasta de nitroglicerina devem ser continuadas até que haja melhora%®6:,

CONSIDERAGOES FINAIS

Embora a incidéncia de complicacfes seja relativamente baixa e a maioria dos eventos
adversos seja leve, 0 aumento no niumero de procedimentos tem sido acompanhado por um
aumento concomitante no numero de complicacdes. Como o manejo ideal de complicacdes
continua sendo uma necessidade ndo atendida no campo da medicina e dermatologia
estética, minimizar sua incidéncia por meio de selecao adequada de técnica, paciente, produto
e injecdo, bem como uma boa compreensao da anatomia facial, € provavelmente a melhor
abordagem. O preenchimento dérmico € uma das praticas dermato-estética mais procuradas

\

no ambito clinico atualmente. No entanto, a medida que o numero de indicacdes e o
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desempenho aumentam, o nimero de complicagdes caminha na mesma direcdo. Os efeitos
colaterais podem ocorrer com qualquer preenchimento dérmico; o tempo, a incidéncia e o tipo
de reacdo adversa também variam entre os diferentes preenchimentos e potenciais da
substancia, biodegradavel ou ndo biodegradavel. No entanto, perfis caracteristicos de eventos
adversos podem ser definidos para cada substancia. Assim, eventos adversos em pacientes
tratados com AH séo principalmente inchaco, eritema e nédulos; pacientes com PLLA, PMMA

e hidrogel tendem a desenvolver principalmente granulomas.

Muitos s&o os preenchedores cutaneos no mercado atualmente, contudo, cada qual apresenta
suas singularidades, vantagens e desvantagens. Dentre 0s quais se mencionam 0s agentes
preenchedores biodegradaveis, tais como o acido hialurdnico, embora apresentando bons
resultados no tratamento dos sinais de envelhecimento, as reaplicacdes frequentes, a cada 6
meses, devem ser levadas em conta ao tomar uma decisdo sobre esses produtos temporarios;
bem como hidroxiapatita de célcio (CaHA), o acido poli-I-lactico (PLLA) e a policaprolactona
(PCL); e os nao biodegradaveis, como o PMMA - polimetilmetacrilato, embora possa ser um
bioestimulador na producdo de colageno, ndo se trata de uma substancia biocompativel,

portanto, se mal gerenciada a aplicacdo pode resultar em danos graves ao paciente.

Diferentes produtos injetaveis tém propriedades, riscos associados e requisitos de injecao,
justificando-se assim, a experiéncia do profissional para selecionar e usar esses produtos
adequadamente e o conhecimento detalhado da anatomia facial, sele¢gdo do produto para o
local anatémico e técnicas especificas de preparacdo e injecdo. Desta forma, poderemos

evitar estes eventos adversos indesejaveis, com planejamento e técnica acurados.
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