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RESUMO

O uso de acido hialurénico é considerado seguro pela baixa reacdo local que provoca. O
objetivo deste estudo € o de examinar e mapear as complicacdes decorrentes da utilizacdo
do acido hialurénico injetavel na harmonizacao orofacial. Métodos: As bases eletrénicas
de dados foram PubMed, Cochrane, Web of Science, Scielo, Embase, Lilacs e Bibliotecas
Virtuais em Saude, bem como a literatura cinza do Google Scholar, com critério de
incluséo para revisdes sistematicas. Resultados: Encontramos trés revisdes sistematicas
com metanalise. Os estudos apontaram sensibilidade no local de aplica¢do, inchaco,
vermelhiddo e edema. Conclusdes: Esta revisdo sistematica ressalta a importancia do
conhecimento dos possiveis efeitos adversos na utilizacdo dos preenchedores e do uso
com seguranca. Diante disso, ha necessidade de estudos adicionais que relatem
complicacdes graves.
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ABSTRACT

The use of hyaluronic acid is considered safe because of its low local reaction. The aim
of this study is to explore and map the resulting complications of using injectable
hyaluronic acid in orofacial harmonization. There were found three systematic reviews
with meta-analysis and four systematic reviews. All studies described complications in
randomized clinical trials and pointed out local sensitivity, swelling, skin redness and
edema. This review by recommendation highlights the importance of professional
knowledge about fillers to use safely, mitigating adverse effects during application.
Therefore, there is a need for additional studies that relate serious complications from
the use of these fillers.
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INTRODUCAO

O 4cido hialurénico é um componente essencial da matriz extracelular, que
apresenta propriedades pro-inflamatorias. As reagdes adversas provocadas pelo seu uso
podem ser precoces ou tardias, podem se manifestar com mais de 14 dias de evolucéo,
como granulomas de corpo estranho, reacdo imune e migragdo do produto
(GIURIATO;2014) (MIKKILINENE;2020) (ORTIZ;2020). Embora o uso do &cido
hialurénico seja considerado seguro, uma de suas complicacBes mais graves esta
relacionada aos locais de injecdo e a profundidade da aplicacdo, resultando em lesdes
vasculares irreversiveis como isquemia, necrose, cegueira e acidente vascular cerebral.
Como fatores causais para estas complicacdes, autores tém sugerido a técnica, o local e 0
tipo de produto administrado, e afirmam que ndo ha revisdes sistematicas suficientes que
relacionem essas complicagGes aos fatores citados (SITO;2022) (CZUMBEL;2022).

Existem diferentes marcas no mercado de preenchedores de acido hialurénico
(WANG,; 2020) com indicacdo na volumizacdo da regido zigomatica, mandibular, nasal
e labial. A escolha do produto depende da preferéncia do profissional, da regido a ser
volumizada e dos resultados que se pretendem alcancar. Tratamentos estéticos para
harmonizacdo orofacial exigem amplo conhecimento da anatomia facial garantindo

resultados satisfatorios e a seguranca do paciente (COSTA,; 2022).
MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Uma revisao sistematica da literatura baseada no processo de busca e selecdo dos
estudos seguiu as recomendacdes e o checklist adaptado do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA 2020 (PAGE; 2022).

ESTRATEGIA DE BUSCA

Na estratégia de busca consideramos na intervencao o uso de preenchedores com
acido hialurdnico injetaveis e no delineamento dos estudos as revisdes sistematicas
(LATORRACA; 2022). Para o levantamento da pesquisa foram identificados descritores
do MeSH, Emtreeterms e DeCS, utilizando operadores Booleanos "OR™ e "AND". As
bases de dados utilizadas foram do PubMed, Cochrane, Web of Science, Scielo, Embase,

Lilacs e Bibliotecas Virtuais em Saude (BVS) bem como a literatura cinza do Google
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Scholar. Foi utilizado filtro nas bases de dados para estudos com escopo de revisao

sistematica e revisao sistematica e metanalise.
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade consideraram o preenchedor cido hialurénico e as
suas complicacbes e/ou efeitos adversos. Outros biomateriais junto com 0S
preenchedores, como toxina botulinica e bioestimuladores foram excluidos. O uso de
acido hialurdnico em outras regides que ndo a face, estudos do uso de &cido hialurdnico
em pacientes HIV, também foram excluidos. Estudos experimentais in vitro e in vivo,
ensaios clinicos randomizados, bem como as revis@es bibliogréficas, estudos de relato de
casos estudos que ndo apresentaram resultados de efeitos adversos ou complicacGes

também foram excluidos.
ESTRATEGIA DE EXTRACAO

Para a primeira selecdo dos artigos, trés pesquisadores realizaram as buscas pelo titulo,
tendo sido utilizado o Mendeley Reference Manager, excluindo os artigos duplicados.
Dois pesquisadores revisaram o0s resumos e dois revisores fizeram a leitura na integra dos
artigos incluidos. No caso de diferencas nas escolhas dos estudos, um terceiro revisor

avaliou o texto, sendo o critério de desempate.
RESULTADOS E DISCUSSAO
SELECAO DOS ESTUDOS

Inicialmente foram encontrados 9824 estudos das bases de dados, quando aplicado
o filtro de revisdo sistemética, foram removidos 8169, ficando 1655. Dos estudos
restantes e a partir da avaliacdo do titulo, foram removidos 1458, tendo sido incluidos 197
estudos para avaliacdo do resumo. Apds avaliar o resumo e pelos critérios de
elegibilidade, foram excluidos 178 dos estudos e 7 que estavam repetidos. Para avaliacdo
do texto completo ficaram 10 estudos, tendo sido excluidos 3, um destes por ndo termos

acesso ao texto na integra. Consideramos sete estudos para esta revisdo sistematica.
RESULTADOS DE INTERESSE

Um fluxograma do processo de selegéo dos estudos adaptado do PRISMA 2020

(lNustracao 1), mostra os resultados de busca e selecéo dos estudos.

497



DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os artigos analisados demonstraram resultados semelhantes quanto aos efeitos adversos
recentes e tardios, como descritos, a seguir: Wang C. et al estudaram as respostas de dor,
inflamatorias e de atenuacdo das rugas com o uso de acido hialurénico associado ou ndo
a lidocaina, com total de individuos incluidos de 908 nos 12 estudos analisados. King
Chung et al avaliaram a resposta inflamatoria reacional de 35 estudos com um total 4.043
individuos, e consideraram a incidéncia de efeitos tardios identificados como sendo de
1,1% ao ano e os efeitos imediatos ao uso de 0,06% ao ano. A Tabela 1 mostra a

classificacéo dos estudos selecionados.

Cohen et al separaram as areas faciais por zonas de risco de aplicacdo, as regides
nasolabial e perioral se mostraram seguras, com efeitos adversos locais. Alertam para o
risco de necrose na regido da glabela por injecdo acidental ou embolizacdo arterial.
Stefura et al considerou as mesmas complicacbes moderadas, transitorias e reversiveis
nos 404 estudos analisados. Stojanovi¢, L avaliou 28 estudos, totalizando 3.965
participantes, considerando os preenchimentos de &cido hialurénico como eficazes e
seguros. Kapoor et al avaliou um total de 44 estudos em que a perda da visdo surge como
complicacdo grave, tendo ocorrido em procedimentos nas regides nasal e frontal, sendo

reversivel apds remocao do preenchedor, com recuperacao da visao.

A descricdo das complicacdes devido ao uso de preenchedor injetavel encontra-se na
Tabela 2.
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llustracdo 1 —Fluxograma do processo de selegéo dos estudos.
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Tabela 1. Estudos conforme autoria, titulo, periddico/instituicdo, pais do estudo e ano de

publicacao.

Autor Titulo Periddico Pais Ano

King Lueh Chung A Systematic Review of the Literature of Delayed Inflammatory Reactions After Aesthetic  Swrgery  China 2020
etal. Hyaluronic Acid Filler Injection to Estimate the Incidence of Delayed Type Jowrnal
Hypersensitivity Reaction

Chenglong Wang  Effectiveness and Safety of Hyaluronic Acid Gel with Lidocaine for the Treatment  Aesthetic Plastic China 2018
etal of Nasolabial Folds: A Systematic Review and Meta-analysis Surgery

Frontiers in Surgery Hungria 2021
Hyaluronic Acid Is an Effective Dermal Filler for Lip Augmentation: A Meta-
Analysis
Joel L. Cohen etal DermatoSurgery Estados 2013
Unidos

[Czumbel LM, et al

Systematic review of clinical trials of small- and large-gel-particle hyaluronic acid

injectable fillers for aesthetic soft tissue augmentation
Tomasz Stefura et Tissue Fillers for the Nasolabial Fold Area: A Systematic Review and Meta- Aesth Plast Surg Polénia 2021
al Analysis of Randomized Clinical Trials

Kapoor KM Vision Loss Associated with Hyaluronic Acid Fillers: A Systematic Review of Aesth Plast Surg india 2020
Literature
Stojanovic L Effectiveness and safety of hyaluronic acid fillers used to enhance overall lip  J Cosme Dermatol  Eslovénia 2018

fullness: A systematic review of clinical studies

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os estudos apontaram sensibilidade no local de aplicacédo, inchaco, vermelhiddo e edema
como complicagdes imediatas decorrentes do uso do preenchedor. A presenca de herpes
labial e granuloma de corpo estranho foram consideradas reagdes locais. Foram
consideradas como sendo raras as complicacdes graves de isquemia e necrose, associadas
aregido da asa do nariz, orbita e fronte e a migracédo do produto. A maior parte dos efeitos
adversos causados pelos preenchedores sdo reversiveis. O conhecimento sobre o local de
aplicacdo e a profundidade do produto a ser injetado s&o fatores considerados
determinantes do resultado e das provaveis reacdes adversas, 0 que permite utilizar os

produtos com seguranca.
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Tabela 2: Descricdo das complicagdes devido ao uso de preenchedor injetavel.

Autor/ano Reacgies imediatas e tardias Local

King Lueh Chung  Sangramento, eritema, edema, hematomas, prurido e dor. Nodulos, Sulco
etal. reagoes inflamatorias nasogeniano

Chenglong Wang et  Dor, eritema, sensibilidade, edema, vermelhiddo, prurido, nédulos  Sulco
al nasogeniano

Czumbel LM, etal  Dor, edema, nodulos. Granula de corpo estranho. Labios

Joel L. Cohenetal Dor, eritema, sensibilidade, edema, vermelhiddo, nodulos, Sulco
hematoma, cefaleia, assimetria, telangiectasias, celulite nasogeniano,
regido perioral,
glabela, nariz

Tomasz Stefura et  Dor, eritema, sensibilidade, edema, nddulos, hematoma, infecgdo, Sulco

al descoloragdo, dorméncia, protuberéncia nasogeniano,
labios
Kapoor KM Naio estudadas Regido

periocular, sulco
nasogeniano e
nasolabial, face,
glabela

Stojanovic L Dor, eritema, sensibilidade, edema Labios

Fonte: Elaborado pelos autores.
LIMITACOES E RISCO DE VIES

A heterogeneidade dos estudos, que diferem na descricdo dos tipos de
preenchedores, diferentes areas faciais, nas reagdes imediatas e tardias, nas complicagdes
graves. Essa carateristica pode alterar os resultados com relagdo as provaveis

complicagdes que podem surgir devido ao uso de acido hialurénico.
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DISCUSSAO

Os artigos apontaram como complica¢fes mais frequentes: sensibilidade no local
de aplicacéo, inchaco, vermelhiddo e edema (<0,5%). As reacdes adversas mais graves
em sua maioria foram relacionadas as areas nasal e orbital, associadas a migracdo do
produto, aplicacdo em locais considerados de risco e a técnica. Foram consideradas como
complicacdes graves: necrose, isquemia e cegueira. Todas foram reversiveis, mesmo as

mais graves.

Apesar da maioria dos estudos terem analisado as complicagdes mais frequentes,
apresentaram caracteristicas diferentes relacionado a coleta dos dados dos estudos
analisados e escolha do preenchedor, citando ou ndo a apresentacdo comercial, técnica de
aplicacdo e volume, o que demonstrou uma variedade de informacdes que poderiam
alterar os resultados com relacdo as provaveis complicacfes que podem surgir devido ao
uso de &cido hialurénico. Por outro lado, permitiu constatar que reagdes adversas locais
leves a moderadas podem se apresentam nas regides faciais nas quais se aplica mais o

produto.

E de relevada importancia, para a seguranca do paciente, que o profissional que
utiliza os preenchedores conheca profundamente a anatomia facial e a profundidade em
que o produto deve ser injetado, por serem fatores determinantes na obteng@o de menores
efeitos colaterais indesejados. A maior parte dos efeitos adversos, causados pelo produto,

sdo reversiveis, podendo ser passageiros e corrigidos.
CONCLUSOES

As caracteristicas de biocompatibilidade destes materiais bem como o
conhecimento sobre os seus efeitos aumentam a confianca do profissional que o utiliza,
reduzindo as possiveis reacdes adversas e complica¢fes graves que possam surgir durante
a sua administracdo. Esta revisao sistematica sugere a necessidade de estudos adicionais

que relatem complicacGes graves pelo uso deste preenchedor.
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