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RESUMO

Na ultima década, o &cido hialurénico (AH) tem sido um dos materiais de escolha
para o preenchimento dos tecidos moles faciais com finalidade estética. Apesar desses
biomateriais serem considerados seguros, podem haver reacdes adversas meses ou anos
apos o tratamento realizado. No entanto, as reacdes tém sido relatadas, raramente, na
literatura. O presente estudo relata um caso clinico de reacédo adversa tardia, relacionada
com preenchimento facial a base de AH para o aumento de tecidos moles, com
manifestacdo bucal. Paciente do género feminino, 65 anos de idade, havia feito
preenchimento facial com AH, 12 anos antes de apresentar lesGes nodulares em ambas as
mucosas jugais. Apdés o diagndstico estabelecido, através de exame de tomografia
computadorizada médica e bidpsia incisional, o tratamento da paciente consistiu em
aplicacdo de hialuronidase local (intralesional) e terapia anti-inflamatoria sistémica por dois
meses. Vale ressaltar que o preenchimento com AH é um tratamento seguro e bem
reconhecido, apesar de efeitos adversos ocorrerem em alguns casos. O cirurgido-dentista
deve estar atento para incluir essas complicacées no diagndstico diferencial das patologias
nos tecidos moles bucais.

Palavras-chave: Acido hialurdnico. Reacdo adversa tardia. Complicacdo bucal.



ABSTRACT

Hyaluronic acid (HA) fillers have been the choice material for soft-tissue
augmentation in the last decade. Although they are considered safe, there could be adverse
reactions in the subsequent months or years to the treatment. However, these reactions
have hardly ever been reported in the literature. This paper describes a case report of
delayed adverse reaction related to HA dermal filler for soft-tissue augmentation with oral
manifestation. A 65-year old female patient had performed facial filler using AH, 12 years
before presenting nodular lesions in both buccal mucosa. After final diagnosis by computed
tomography and biopsy, the patient's treatment consisted of application of hyaluronidase
location (intralesional) and systemic anti-inflammatory therapy for two months. It should be,
before all, emphasized that HA filler is a safe and well recognized treatment for soft-tissue
augmentation, despite the fact that delayed adverse effects may later occur after treatment,
and clinicians should be aware of it when establishing a definitive oral diagnosis.

Keywords: Hyaluronic acid. Late-onset adverse reaction. Oral complication.
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1 INTRODUCAO

Durante a dUltima década, agentes de preenchimento facial tém sido
frequentemente utilizados para o tratamento de rugas, aumento de tecidos moles,
correcao de cicatrizes atroficas, amenizacdo de linhas de expresséo e tratamento de
pequenos defeitos cutdneos.’ Eles podem ser classificados em duas categorias
principais: reabsorvivel ou biodegradavel (por exemplo: coldgeno bovino e &cido
hialurdnico) e permanente ou nao reabsorvivel (por exemplo: silicone).2
Independente da origem ou tipo do biomaterial utilizado, ele deve apresentar
resultado estético satisfatério a longo prazo, além de ser seguro, biocompativel e
oferecer menor risco de reagdes adversas. Infelizmente, o biomaterial perfeito ainda
ndo foi descoberto, pois a literatura descreve complicagfes associadas a quase
todos os tipos de produtos ou procedimento associado.?*

Injecdo de &cido hialurébnico (AH) tém sido comumente realizada,
representando 85% dos procedimentos de preenchimento cosmético facial, em
2010.2 O AH é um dos componentes da matriz extracelular normal da derme,
produzido por fibroblastos dérmicos e de outras células, e proporciona suporte para
outros tecidos. O AH apresenta caracteristicas de ser totalmente reabsorvivel
(dentro de 6 meses), biocompativel, duradouro, ndo imunogénico e ndo toxico, e
podem ter seu efeito corrigido com a Hyaluronidase.® Este produto também é
hidrofilico, resultando na retencéo de 4gua e ganho de aumento de tecido.” Diante
dessas caracteristicas, ndo apresenta risco de qualquer reacao alérgica. Na maioria
dos pacientes, ele é totalmente degradado e reabsorvido dentro de seis meses, ndo
deixando resquicios de fibrose ou material no tecido injetado.*° Além disso, poucas
reacOes adversas de hipersensibilidade secundarias a injecdo de AH foram
relatadas na literatura.?

Particularmente, o Restylane® (Medicis Inc, Scottsdale, AZ) foi o primeiro gel
de AH aprovado nos EUA pela FDA (Food and Drug Administration), em 2003, para
preenchimento nasolabial e o aumento labial.” E um produto preparado por técnicas
de engenharia microbiolégica e terminalmente esterilizado.* O Restylane® apresenta
vantagens quando comparado com biomateriais de origem animal, os quais
apresentam maior incidéncia de reacdes alérgicas." Autores’ tém relatado uma baixa
resposta alérgica (1:26,000)" comparado ao colageno bovino, que apresenta uma

incidéncia de 3:100.”® Além disso, os autores realizaram mais de 450 procedimentos



de injecdo, num periodo de dois anos, obtendo alto indice de sucesso e auséncia de
complicacdes significativas.*

Na maioria dos casos de injecdo de AH, para fim estético, tem sido realizados
com sucesso, com a completa reabsor¢cdo do material e sem danos as estruturas
adjacentes.? Quando presente, as complicagdes mais comuns, associadas ao uso
de AH nos procedimentos cosmeéticos faciais, estdo relacionadas, principalmente,
com a experiéncia do profissional, com o surgimento de hematomas, assimetria,
hipercorrecéo, sub-correcdo e necrose tecidual.® Autores descreveram dor, edema,
hematoma e equimose associados com 0 mesmo procedimento abordado.”

Estudos demonstraram que os produtos derivados de AH sdo biocompativeis,
ndo-tbxicos e ndo ha risco para a imunogenicidade, sendo as reacbes de
hipersensibilidade e inflamag&o no local da inje¢éo, pouco frequentes e ocorrendo
em 0,05-0,15% de todos os casos.” Reacfes tardias ocorreram em pouquissimos
casos documentados demonstrando hipersensibilidade e rea¢des de corpo estranho,
apés 6 a 24 meses o procedimento de injecdo.>** Autores relataram reacdes
tardias em 0,6% dos casos.’

Outros autores relataram a presenca de granulomas de corpo estranho e
hipersensibilidade relacionadas as injeg6es de AH em pele, como rea¢des adversas

tardias.>*?

Preenchimentos feitos no sulco nasogeniano afetaram a face
bilateralmente.®

Particularmente, na face, autores relataram manifestacbes bucais
acometendo mais as mulheres, num total de 82% relatadas, com preenchimentos de
AH feitos em mucosa, sulco nasogeniano e labios.* Os sintomas dessas pacientes
eram variaveis e apresentavam: nédulo ou massa palpavel, inflamacéo, inchago,
vermelhid&o, sensibilidade, necrose tecidual e despigmentagéo.

Segundo outros autores™® muitos casos sdo assintomaticos e a procura pelo
meédico foi devida a deformidade facial, presenca de nddulos subcuténeos e inchaco.
Além disso, foram relatados casos de necrose tecidual na area. Os nédulos
apresentados em labio eram semelhantes & mucocele, fibroma ou les6es benignas
das glandulas salivares e outras de tecidos mole. Neste estudo, as complicagbes
descritas também foram associadas a erros de técnica realizada ou reacéo alérgica
ao biomaterial. Embora as manifestagfes tardias sejam raras, outros autores
também relataram alguns episodios de manifestacdes tardias ao preenchimento de 6

a 8 semanas apds o procedimento.*?



Diante da escassez de trabalhos relacionados ao tema proposto, a proposi¢gao
deste trabalho foi relatar um caso de complicag&o bucal tardia, associada ao uso do

acido hialurénico (Restilane®) na regiéo facial.
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2 OBJETIVOS

A proposicao do presente trabalho foi relatar um caso de complicagdo bucal

tardia associada ao uso do acido hialurénico (Restilane®) na regido facial.
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3 RELATO DE CASO CLINICO

A apresentacao do presente caso clinico foi consentida pela paciente, sendo
registrada em prontuario odontoldgico. Todas as imagens clinicas foram realizadas
com o paciente consciente e ciente de sua documentagao.

Paciente do género feminino, 65 anos de idade, notou a presenca de duas
lesbes nodulares, na mucosa jugal, do lado direito, que apareceram apés a
exodontia do dente 37, realizada no més anterior. A paciente teve uma alveolite e foi
tratada com antibiético sistémico (Amoxicilina). O exame fisico extrabucal revelou
assimetria facial do lado direito, no terco inferior da face (Figura 1A). O exame fisico
intrabucal demonstrou duas les6es nodulares inflamadas e dolorosas a palpacao,
sem contorno definido na mucosa jugal direita (Figura 1B).

Figura 1A - Assimetria facial do lado direito,
no tergo inferior da face.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 1B - Les&o nodular sem limites precisos,
na mucosa jugal do lado direito.

Fonte: Elaborado pela autora.

A paciente retornou, ap0s uma semana, para um acompanhamento das
lesBes e revelou mais dois nodulos dolorosos, do lado esquerdo da mesma regiao

anatébmica. Os nddulos eram resilientes a palpacao.

Figura 1C - Lesdes nodulares na mucosa
jugal do lado esquerdo.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Exame de tomografia computadorizada médica, com janela para tecido mole,
revelou a presenca de um material implantado no tecido mole do labio e aumento na

espessura da regido de bochecha e mucosa jugal (Figura 2A e 2B).

Figura 2 - Tomografia computadorizada médica, com janela para
tecido mole. 2A:Corte axial revelando aumento da
espessura dos tecidos moles correspondentes a
bochecha e mucosa jugal. 2B: Corte coronal
revelando projecdo nodular do lado direito da mucosa
jugal.

VIS UMITITIY
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Fonte: Elaborado pela autora.

Diante dos achados imaginolégicos, a paciente foi questionada sobre
qualquer procedimento cosmético realizado no passado e revelou ter sido submetida
a tratamento de aumento de tecido mole nessa regido, utilizando Restylane®, doze
anos atras. A paciente foi submetida a uma bidpsia incisional do lado direito (Figura
3) e 0 exame microscoépico revelou uma reagcdo granulomatosa de corpo estranho,

relacionada com o preenchimento de &cido hialurénico (AH) (Figura 4A e 4B).
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Figura 3 - Peca, resultado da bidpsia incisional,
enviada para analise microscopica.

Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 4 - Fotomicrografias da lesdo. 4A: Reacgédo granulomatosa de
corpo estranho em permeio de remanescentes de AH
(HE,10X). 4B: Detalhe das células gigantes circundando as
particulas de AH (HE, 40X).

A paciente foi encaminhada ao médico dermatologista, responsavel pelo
procedimento, o qual confirmou o uso de Restylane®, 12 anos atras.

O tratamento aplicado na paciente, sob a responsabilidade médica, consistiu
em aplicacdo de hialuronidase local (intralesional) e terapia anti-inflamatoria
sistémica por dois meses. Apos trés meses, houve a remissdo dos sinais clinicos e

sintomas (Figura 5 e 6).
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Figura 5 - Aspecto final da regido, trés
meses apos o tratamento
ilustrando que houve a
regressao das lesGes
nodulares.

Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 6 - Aspecto inicial (6A) e final (6B).

Fonte: Elaborado pela autora.
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4 DISCUSSAO

Um ndmero crescente de pacientes tem sido submetidos a procedimentos
cosméticos, minimamente invasivos, na Ultima década.! O uso de materiais de
preenchimento facial tem sido freqientemente indicado para minimizar rugas da pele
facial, para preencher os tecidos moles sem suporte e corrigir defeitos como
cicatrizes e lipoatrofia facial." Ampla variedade de agentes de preenchimento facial
tem sido utilizada para essa finalidade e sdo classificados como: biomateriais de
preenchimento absorviveis ou temporérios, e ndo reabsorviveis ou permanentes.?
Materiais permanentes, geralmente, sdo sintéticos ou aloplasticos e demonstram
uma taxa muito baixa de problemas ou duragéo permanente no tecido.? Os materiais
de preenchimento absorviveis sdo feitos de compostos biol6gicos naturais, tais
como acido hialurdnico (AH), o qual apresenta uma degradagéo variavel.

O AH é um polissacarideo glicosaminoglicano (d-glucuronic acid and N-acetyl-
d-glucosamine), componente natural da matriz extracelular de todos os tecidos
animais.®*’ O AH pertence a classe mais utilizada de produtos injetaveis para o
aumento de tecidos moles nos Estados Unidos. O Restylane®, biomaterial em forma
de gel, composto de pequenas particulas de AH, foi o primeiro produto aprovado
pela FDA (US Food and Drug Administration), em 2003.

Todos o0s biomateriais implantados e injetados nos tecidos podem
desenvolver uma grande variedade de reacbes adversas, tais como inflamagéo,
trombose, fibrose e necrose. Entretanto, preenchimentos utilizando biomateriais a
base de AH sdo descritos como nao-tdxicos e ndo-imunogénicos. Alguns autores
relataram hipersensibilidade e reacdes granulomatosas de corpo estranho apos o
tratamento. %04

As reacgOes adversas, relacionadas aos preenchimentos faciais utilizando o
AH, geralmente sdo pequenos problemas decorrentes dos procedimentos, tais como
complicagbes durante a pungéo, resultando em sangramento, eritema, edema, dor,
sensibilidade e equimose.’® Essas reacdes adversas imediatas e precoces s&o
pouco frequentes e ocorrem apenas em 0,05% a 2% dos casos.™ Reacdes adversas
tardias sdo mais raras e incluem reagdes de hipersensibilidade e formagdes de
granulomas, que sao relatados com uma ocorréncia em até 0,6% dos casos.’*® No

entanto, reacdes adversas tardias sdo mais frequentes apds o tratamento com
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biomateriais de preenchimento permanentes, tais como: gel de silicone e de
poliacrilamida e, geralmente, ocorrem dentro de 1 a 2 anos apoés o tratamento.

A principio, o AH é reabsorvido durante os seis primeiros meses apos a
administracdo da injecdo com finalidade estética e nenhuma evidéncia do
biomaterial deveria ser notada dentro dos proximos 12 meses.**>!” Apesar disso,
pequenas variagbes podem ocorrer dependendo da quantidade, anatomia e
caracteristicas individuais. O AH, teoricamente, ndo apresenta qualquer risco de
reacdo alérgica. No entanto, os casos de reagdo adversa tardia, como
hipersensibilidade e reagdo de corpo estranho foram relatados de 12 a 24 meses
apos a sua aplicacéo.™ Alguns autores descreveram anticorpos circulantes contra o

AH, em pacientes, depois de varias inje¢des, embora esses resultados ndo puderam
18,19

7

ser confirmados por outros estudos. Além disso, é possivel que a
hipersensibilidade seja causada por impurezas do processo de fermentagdo
bacteriana do AH. Esses resultados podem explicar raros relatos de reagdes
adversas tardias em pacientes tratados com preenchimentos a base de AH.

Neste trabalho, foi relatado um caso clinico de uma paciente com histéria de
preenchimento cosmético facial, utilizando o Restylane®, biomaterial a base de AH,
aplicado no labio e na bochecha, que apresentou clinicamente, lesbes nodulares na
mucosa jugal. A paciente apresentou um histdrico de injecdo com AH 12 anos antes
do aparecimento desses sinais. Esse periodo de complicacdo é considerado
excepcionalmente longo (12 anos) e nunca relatado na literatura. A historia médica
foi de extrema importancia para se concluir o diagnostico final, mas o exame
microscopico que confirmou a existéncia do biomaterial.

O AH tem uma vantagem em relacéo a outros biomateriais de preenchimento,
pois o AH pode ser degradado com a infiltrag&o local de hialuronidase, facilitando no
tratamento desta complicag&o, assim como foi observado neste relato de caso.

Manifestacdo bucal relacionada aos procedimentos de preenchimentos
dérmicos utilizando biomateriais comercializados, como o AH, deve ser incluida no
diagnéstico diferencial de outras patologias, quando nédulos sdo identificados em
labios e mucosa jugal, durante o exame clinico. Como foi observado no presente
caso, procedimentos cosméticos podem ter sido realizados muitos anos antes da
manifestacéo bucal, e o paciente pode ndo se lembrar de relatar este acontecimento

passado, no momento da consulta.
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A maioria das reacBes adversas de preenchimento cosmético facial
compartilham muitas caracteristicas microscopicas, que se caracterizam por
processos inflamatérios que envolvem o tecido subcutdneo, composto
predominantemente por linfécitos T e B.*'° Os biomateriais a base de AH s&o
imunologicamente inertes e normalmente séo reabsorvidos durante o processo de
inflamag&o. O processo de fagocitose € uma reacdo do tecido normal a qualquer
implante de corpo estranho e € o fator mais importante na determinacdo da
longevidade dos biomateriais. Biomateriais a base de AH requerem células gigantes
multinucleadas (macrofagos) para serem fagocitados. Microscopicamente, hé
formacédo de granulomas de corpo estranho, com uma variedade de células gigantes
multinucleadas circundando o material amorfo basofilico extracelular (AH).*>%

OpcgOes de tratamento para essas reagdes adversas variam e podem ser
através de injecdo intralesional de hialuronidase, antibidticos orais sistémicos,
corticoterapia tOpica e sistémica, terapia anti-inflamatoria, tratamento a laser e
excisdo cirargica.** Injecéo de hialuronidase representa um tratamento eficaz para
reverter a reacdo adversa da injecdo de AH.* A hialuronidase dissolve as proteinas
dentro das ligacdes peptidicas do AH, aumentando a viscosidade do material e
permitindo a sua dispersdo pelo tecido mole. O presente caso apresentou apenas
efeitos colaterais locais, sem reacdes de hipersensibilidade sistémica secundaria ao
AH e foram tratados com injecdes intralesionais de hialuronidase, obtendo sucesso

clinico através da regressao das lesdes.
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5 CONSIDERAGCOES FINAIS

O presente trabalho relata um caso raro de manifestagdo bucal como os
primeiros sinais clinicos de uma reagdo adversa tardia associada a um
preenchimento facial, com finalidade estética, utilizando biomaterial a base de AH
(Restylane®). Até a presente data, ndo existe nenhum relato, na literatura, de uma
complicagdo bucal com esse biomaterial, ap6s 12 anos do procedimento facial.
Lesbes nodulares podem assemelhar-se clinicamente a outras afecgbes bucais
como mucocele, neoplasias de glandulas salivares benignas e outros tumores
benignos de tecidos moles. A histdria médica do paciente pode ser essencial e muito
importante para estabelecer o diagnéstico final, quando houver um longo periodo de

tempo entre o procedimento cosmético e o aparecimento das lesdes bucais.
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