342

Artigo de
revisao

Autores:
Meire Brasil Parada’
Camila Cazerta’
Joao Paulo Junqueira Magalhées
Afonso’
Danielle loshimoto Shitara do
Nascimento’

Clinica Privada - Sao Paulo (SP),
Brasil.

Correspondéncia:
Meire Brasil Parada
Av. Ibirapuera, 2120
04028-001 - Sao Paulo-SP
Email: mbparada@uol.com.br

Recebido:04/08/2016
Aprovado:03/12/2016

Trabalho realizado em Clinica

Privada.

Suporte Financeiro: Nenhum
Conflito de Interesses: Nenhum

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4):342-51.

Manejo de complicacoes de
preenchedores dérmicos

Overview and management of fillers complications

DOIT: http://dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.201684897

RESUMO

O preenchimento cutaneo figura entre os procedimentos cosméticos mais realizados. Apesar
de os tratamentos estéticos possuirem perfil de seguranca favoravel, ocorreu um aumento
nos processos juridicos deles resultantes nos Estados Unidos. No Brasil, o niimero de pro-
cedimentos nio cirirgicos apresentou crescimento nos tltimos anos devido nio apenas ao
maior nimero de opg¢des de materiais para preenchimento disponiveis no mercado, mas
também devido a maior quantidade de profissionais com permissio para executar esses pro-
cedimentos. O objetivo do presente estudo foi revisar a literatura, assim como delinear um
guia pratico para prevengio, diagnostico e manejo das complicagdes secundarias ao uso de
preenchedores semipermanentes e temporarios.

Palavras-chave: granuloma; isquemia; estética; acido hialuronico; derme; gordura subcuta-
nea; biofilmes; infeccio

ABSTRACT

Filler injections are among the most popular cosmetic procedures performed worldwide. Although fillers
have a safety profile, there has been a rise in litigation as a result of treatments in the USA. In the
Brazilian scenario, the number of non-surgical procedures has increased in the past years, mainly due
to the increase of filler options available in the Brazilian market, as well as in the type of professionals
allowed to perform injectable procedures. Therefore we sought to review the related literature regarding
semi-permanent and temporary fillers adverse effects and outline a practical guide for complications avoi-
dance, diagnosis and management.

Keywords: Granuloma; Ischemia; Esthetics; Hyaluronic Acid; Dermis; Subcutaneous fat; Biofilms;

Infection



Complicagées em preenchimento

INTRODUCAO

De acordo com a American Society for Aesthetic Plastic
Surgery (Sociedade Americana de Cirurgia Plastica Estética), mais
de 13,5 bilhoes de dolares foram gastos em 2015 em procedimen-
tos cirtrgicos e nao cirargicos, sendo que os Gltimos representa-
ram 42% do total desse valor."! Embora os procedimentos cosméti-
cos nio cirtrgicos tenham aumentado em 44% nos Gltimos cinco
anos, os procedimentos injetaveis aumentaram 21%.

Segundo pesquisa realizada pela International Society of
Aesthetic Plastic Surgery, foram realizados 20 milhdes de proce-
dimentos cosméticos em 2014, sendo que o Brasil foi ranqueado
em terceiro lugar em procedimentos nio cirtrgicos. Os nio ci-
rargicos foram responsaveis por 51% do total de procedimentos,
sendo a toxina botulinica e a inje¢io de preenchimento cutineo
os mais populares. A toxina botulinica e o dcido hialurénico
foram responsaveis por 71% dos procedimentos nio cirrgicos.?

Nos Estados Unidos, com o aumento do uso de preen-
chimentos de tecidos moles, tem ocorrido um aumento conco-
mitante de litigios que alegam danos resultantes de tratamen-
tos. O tipo de lesio que mais gerou litigios foi a formagio de
granulomas ou rea¢io autoimune.’

O namero de op¢des de preenchedores cosméticos dis-
poniveis no mercado brasileiro aumentou nos tltimos anos. Em-
bora preenchimentos faciais tenham perfil de seguranca muito
favoravel, entre 2003 e 2008, nos Estados Unidos, a Food and
Drug Administration recebeu 930 notificagdes de efeitos ad-
versos pos-comercializacio, 823 classificados como graves.* Os
autores do presente estudo procuraram revisar a literatura re-
lacionada com os efeitos adversos de preenchimentos semiper-
manentes e temporarios, bem como delinear um guia pratico
visando evitar, diagnosticar e manejar as complica¢des.

Considera¢des pré-tratamento: avaliagdo clinica e con-
sentimento informado

A avaliacio do paciente previamente a inje¢io é funda-
mental ndo apenas para julgar suas expectativas, realizar a escolha
do produto ideal e determinar o plano e a escolha dos pontos
de inje¢do, mas também para avaliar o risco envolvido no pro-
cedimento.

Os pacientes devem ser completamente investigados em
relagdo ao histérico de distarbios hemorragicos, herpes, doencas
autoimunes, gravidez, alergias, tendéncia a formacio de queloi-
des e uso de medicamentos, tais como anticoagulantes (incluin-
do coumadin e anti-inflamatérios nio esteroides) ou vitaminas/
suplementos fitoterapicos associados a sangramento prolongado.
Exemplos incluem: vitamina E, condroitina, matricaria (Tanace-
tum parthenium) , gengibre, alho, ginseng e ginkgo biloba, kava-
-kava, raiz de aipo, e leos de peixes).>® Medicamentos a base de
ervas devem ser descontinuados entre sete ¢ dez dias antes do
procedimento visando reduzir o risco de hematomas. Em re-
la¢io aos pacientes em uso de medica¢io anticoagulante, se o
farmaco foi prescrito por periodo limitado de tempo, ¢ prudente
adiar o tratamento com preenchedores até que o primeiro possa
ser interrompido. No entanto, se a medica¢cdo é prescrita por
tempo indeterminado, a relag¢io risco/beneficio da interrupc¢io
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desses medicamentos deve ser cuidadosamente avaliada.>’

No contexto dos procedimentos estéticos devem ser ava-
liados: tipo de procedimentos estéticos prévios, tipo de preen-
chedores e rea¢ido alérgica prévia a preenchedores ou anestésicos.

Em geral, preenchedores devem ser evitados em caso de
infec¢do ativa em 4rea proxima (intraoral, envolvendo muco-
sas, dental ou mesmo sinusite), processo inflamatério adjacente,
imunossupressdo, alergia aos componentes do preenchedor ou
lidocaina, gravidez e amamentagio.®’

No caso de foco de infec¢io adjacente ativo, o proce-
dimento deve ser adiado, e a infec¢do tratada antes de qualquer
injecdo. Se o paciente esta sob tratamento odontoldgico, Parahi-
tiyawa et al. também recomendam adiar o procedimento, pois tal
tratamento pode causar bacteremia transitéria, a qual,ja compro-
vadamente, possui impacto sistémico e pode causar doencas, bem
como, teoricamente, provocar a coloniza¢io do preenchimento
e a formacio de biofilme de bactérias.!” O paciente deve ser
alertado quanto aos riscos caso o médico opte por realizar o
procedimento durante uma infecgio ativa. O uso de antibidtico
profilatico € discutivel.

A utilizagio de preenchedores semipermanentes ou
temporarios em area em que ja ha presenca de preenchedores
permanentes deve ser evitada devido ao risco de exacerbagio
ou estimulacio da formacio de nddulos.' No entanto, a injecio
em areas diversas daquelas em que hd preenchimento perma-
nente pode ser realizada a luz de uma avaliagio cuidadosa do
local de preenchimento permanente com técnicas de imagem
(ultrassom de alta frequéncia, tomografia de coeréncia Optica,

12-15 executada antes

ressonancia magnética — MR e cintilografia)
do tratamento para definir a area que deve ser evitada. Compro-
vadamente, o HFUS ¢é ferramenta de primeira linha (rapida e
econdmica) na avaliacio do local e da classe do preenchimento
(temporario versus permanente). Em casos complicados, a MRI
parece ser muito util na defini¢do e avaliagio precisas da migra-
¢do do preenchedor e identificacio de abscessos subcutaneos ou
granulomas."

Documentacio fotografica deve ser realizada para re-
gistrar a aparéncia dos pacientes antes do procedimento, assim
como para permitir melhor analise das areas criticas especificas
do paciente e eventuais assimetrias. Os objetivos do paciente, os
tipos de preenchedores mais adequados para as suas necessida-
des e os custos do procedimento devem ser discutidos com o
paciente antes do tratamento, objetivando a defini¢cio de expec-
tativas realistas.” O paciente deve ler e assinar um termo de con-
sentimento informado, e os dados contidos na tabela 1 devem ser

bem documentados.'®

Recomendagbes gerais intraprocedimento

A fim de evitar infec¢des e formacio de biofilmes, qual-
quer maquiagem e outros contaminantes potenciais devem ser
removidos, ¢ a pele deve ser limpa com antimicrobianos, tais
como clorexidina aquosa ou alcodlica a 2-4%."""A clorexidina
deve ser evitada na area periocular devido ao risco de cerati-
te.”Além disso, é importante que o paciente enxague a boca com
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QUADRO 1: Dados importantes a serem incluidos nos registros

dos pacientes

Dados do paciente

Hisroria médica (sangramentos, herpes, doencas auto-imunes, gravidez, alergias,
tendencia para queloides, tratamentos dentérios e medicagoes)

Fotografias pré-tratamento

Exame fisico: (assimetrias, infeccaoem zonas adjacentes (intraoral, mucosa,
dentaria ou até sinusite), processo inflamatdrio adjacente

Proedimentos estéticos anteriores (tipo de preenchedor usado, locais injetados,
reaccoesalergicas prévias a preenchedores ou anestésicos)

Termo de consentimento informado
Detalhes intra-procedimento

Tipo de antimicrobiano utilizado

Luvas estéreis ou ndo

Pontos de injegao

Volume de preenchedor usado por ponto

Tipo de preenchedor (data de vencimento, lote)
Agulha ou canula (data de vencimento, calibre, lote)
Recomendagdes pds-procedimento

Detalhes sobre o paciente e o intraprocedimento com recomendagdo para inclusdo no

prontudrio

um enxaguante bucal antes de um procedimento injetavel para
reduzir a microbiota oral. O enxaguante bucal com clorexidina
oral a 0,12%-0,2% foi o mais eficaz na redu¢io do biofilme
dental in vivo.""

Embora nio tenha sido comprovado que o uso de luvas
nio estéreis e clorexidina alcodlica sio insuficientes na preven-
¢io de infecgdes em preenchimentos, o emprego da técnica
estéril durante todo o procedimento (ou seja, usar luvas estéreis,
campos estéreis, gazes), na opiniio de alguns autores pode re-
duzir o risco dessas complica¢gdes.”'" Da mesma forma, garantir
boa ilumina¢io ajuda a identificar e evitar vasos superficiais,
reduzindo hematomas.

O plano correto para a aplica¢io do produto ¢ critico
para minimizar os eventos adversos, como a inje¢io superfi-
cial. Alguns sinais visuais ajudam o dermatologista a reconhecer
o plano de injec¢do. Por exemplo, nos planos superficiais, a cor
cinzenta da agulha pode ser observada, enquanto a pele empa-
lidece. Na derme profunda a cor cinzenta da agulha nio ¢ vista,
mas o formato da agulha é reconhecivel. O plano supraperios-
teal é alcancado inserindo-se a agulha perpendicularmente a
pele até que o peridsteo possa ser palpado com sua ponta.” A
agulha deve ser puxada levemente para tras para melhor inje¢io
do produto.

Recomendacgdes gerais pos-procedimento

Os pacientes nio devem utilizar maquiagem nio estéril
nas primeiras quatro horas apés o procedimento.” Se a massa-
gem for necessaria, como, por exemplo, com acido poli-L-lacti-
co (PLLA), clorexidina aquosa ou degermante podem ser Gteis.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4):342-51.

Eventos adversos e seu manejo
I) Reagdes precoces (poucos a varios dias)

A) Reagdes locais

Sio relacionadas apenas com a inje¢io e incluem infla-
macio local, hiperemia, sensibilidade e hematomas. Essas reacoes
sao influenciadas principalmente pelo calibre da agulha, pelas
propriedades fisico-quimicas do proprio material e pela veloci-
dade de injecio.*Técnicas de inje¢io que aumentam a disseccio
do plano subepidérmico (por exemplo técnica em leque, inje¢io
rapida, alta velocidade de fluxo, maiores volumes) tém sido as-
sociadas com maior namero de eventos adversos locais devido a
distensio dos tecidos e ao trauma.®*” A utilizacio de canulas de
ponta romba pode diminuir o sangramento, hematomas e dor ao
reduzir o trauma intratecidual e o nimero de perfura¢des.?!

B) Eritema

Eritema transitério pode ocorrer, especialmente se a mas-
sagem for realizada ap6s o procedimento. Anti-histaminicos e es-
teroides topicos podem ajudar a minimizar a vermelhidio transi-
toria. No caso de eritema persistente, apds a exclusio da reagio de
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hipersensibilidade e infec¢io,” a utilizagio de tratamentos com

luz, tais como LED e LIP, tem sido descrita.®*

C) Edema

O edema ¢ uma das complicagdes mais comuns em preen-
chimentos. Geralmente ¢ localizado e autolimitado. As dreas mais
propensas sio os labios e a regido periorbital. A escolha correta do
produto para a area de tratamento, bem como o plano correto de
tratamento, ajuda a preveni-lo. A aplicacio de gelo, a elevacio da
cabeca, anti-histaminicos e prednisona orais, por curto espaco de
tempo foram descritos.’ Também foi relatada uma forma rara de
inchaco recorrente e intermitente que ocorre apds ingestio de
alcool, exposicio a luz solar ou exercicio vigoroso.’

D) Injegao superficial do material de preenchimento

A injecio superficial do material de preenchimento pode
levar ao branqueamento ou, no caso de dcido hialurénico (AH),a
coloracio azulada no local da injecio (efeito Tyndall).?* O efeito
Tyndall pode resultar de qualquer vestigio de hemossiderina apos
lesio vascular e/ou distor¢io visual de refracio de luz através da
pele causada pelo material de preenchimento.*O preenchimento
deve ser injetado apenas apds a agulha ter atingido a profundi-
dade apropriada, devendo-se parar a inje¢do antes da retirada da
agulha. Da mesma forma, a inje¢io no plano correto ¢ vital. Por
exemplo, materiais de preenchimento semipermanentes, tais
como o acido poli-L-lactico (PLLA) ou hidroxiapatita de cilcio
(CaOH), nio podem ser colocados/injetados muito superficial-
mente, mas sim no subcutaneo ou em planos supraperiosteais.®

Massagem local, incisio e drenagem e, no caso de AH,
hialuronidase (Hial) sio op¢des de tratamento. O uso de laser
1.064nm Q-switched também foi relatado.?

A hidroxiapatita de cilcio deve ser idealmente colocada na
camada subcutanea e pode apresentar migracio se o produto for
colocado superficialmente ou em areas altamente méveis, como
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os labios. As op¢oes de tratamento sio: injecdo intralesional de
esteroides, inje¢do de soro fisiologico seguida por massagem, in-
cisio e expressio ou remocio cirtrgica.”A inje¢io superficial de
preenchimento também pode levar a formacio de protuberan-
cias e nddulos. (Consulte a secio de nddulos e protuberancias.)

E) Ativacdo do herpes

O risco de ativagio do herpes simples apés a injecio
dérmica de preenchedores, devido ao dano direto causado pela
agulha aos axdnios, com a subsequente manipulacio do teci-
do e resposta inflamatéria, é estimado como sendo inferior a
1,45%.% Como nio ha diretrizes definidas, a profilaxia antiviral
sistémica pode ser realizada em pacientes com historia pessoal
de herpes facial recorrente (> 3 episdédios/ano). Podem ser em-
pregados 400mg de aciclovir trés vezes ao dia durante dez dias
ou 500mg de valaciclovir duas vezes ao dia durante sete dias,
comecando dois dias antes do procedimento.?®

F) Infecg¢do

As infec¢oes de inicio precoce apresentam endurecimento,
eritema, sensibilidade e prurido, e podem ser indistinguiveis da res-
posta transitoria pos-procedimento. Posteriormente podem ocor-
rer nddulos flutuantes e sintomas sistémicos (febre, calafrios). As
infec¢des cutaneas sio normalmente relacionadas com a flora re-
sidente (Staphylococcus ou Streptococcus spp.), introduzida pela inje-
¢do. Deve ser realizada cultura microbiolégica, com introdugio de
tratamento antibidtico adequado a cultura. Os abscessos devem ser
drenados. Em infec¢des mais duradouras ou com ma resposta aos
antibidticos, deve ser considerada a presenca de infec¢des atipicas
(por exemplo por Mycobacterium spp.) e biofilmes. Nesses casos
pode ser necessario antibidtico alternativo.

G) Hipersensibilidade aguda

As inje¢Oes de preenchedores podem desencadear res-
posta imune. As reacdes de hipersensibilidade podem variar de
leve vermelhidio até a anafilaxia. A incidéncia de rea¢io de hi-
persensibilidade relacionada ao AH ¢ de cerca de 0,6%. Cerca de
50%"* desses casos sdo transitorios e estario resolvidos em até trés
semanas. Em um estudo prospectivo randomizado, 433 pacientes
injetados com AH Nasha foram avaliados por meio de testes
cutaneos, sorologia de anticorpos IgE e IgG e estudos histopa-
tologicos. Nio foram detectadas reagdes de hipersensibilidade
(Tipo 1) ou tardia (Tipo IV).” Foi descrito o uso de anti-his-
taminicos, anti-inflamatérios nio esteroides (Aines), esteroides
intralesionais ou sistémicos, minociclina e hidroxicloroquina. A
hialuronidase pode ajudar a remover o ndcleo da inflamagio.”

H) Protuberéncias

Protuberancias sio causadas por excesso de AH, injecio
superficial de produto, areas de pele fina (por exemplo, palpe-
bras) ou migra¢io devido a movimento muscular (por exemplo,
nos labios).?? As op¢des de tratamento compreendem a aspiragio,
incisio e drenagem ou, no caso de AH, a remoc¢io por inje¢io
de hialuronidase.?* E importante notar que essa capacidade de
reversio do AH ¢ tnica.6 Hialuronidase anteriormente diluida
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e lidocaina podem ser utilizadas para dissolver a protuberancia.’

Em um estudo retrospectivo realizado no Brasil em que
50 pacientes foram submetidos a injecdes de hialuronidase para
tratar complicacdes ou resultados inestéticos apos injecdes de
AH, a dose de hialuronidase utilizada variou de 40 a 160 unida-
des por area anatomica.”

I) Complica¢Ges vasculares

A complica¢io mais temida entre aquelas relacionadas ao
uso de preenchimento cutaneo ¢ a necrose causada por oclusio
ou trauma vascular. Necrose iminente foi descrita com relagio a
diferentes materiais de preenchimento, apresentando frequéncia
estimada de 0,001% do total dos procedimentos realizados.”

Acima de tudo, ¢ fundamental profundo conhecimento da
rede vascular facial, especialmente ao tratar areas com vasos san-
guineos terminais, como a glabela e o nariz. Entre os fatores de
risco para inje¢do intra-arterial estdo: 1) areas injetadas: as de alto
risco incluem regides proximas a artéria facial, a artéria angular
ao longo do sulco nasolabial, nariz e glabela. A glabela tem su-
primento sanguineo ténue, advindo de ramos de artérias internas
e externas, ¢ apresenta estreita conexio com o sistema vascular
ocular. A artéria facial torna-se superficial na regido proxima a
fossa piriforme no apice do sulco nasolabial. Portanto, nessa area, a
injecio de preenchimento deve ser ou profunda (na area suprape-
riosteal, com agulha) ou mais superficial (com canula romba); 2)
grande volume injetado; 3) pequenas agulhas cortantes sio mais
propensas a penetrar o limen vascular em comparagio com agu-
lhas de maior diametro e canulas. Assim, cinulas rombas podem
reduzir — mas nio eliminar — o risco de lesio vascular; 4) as cica-
trizes anteriores estabilizam e fixam as artérias no lugar, tornan-
do-as mais faceis de ser penetradas com agulhas; 5) composi¢io
do material de preenchimento: materiais permanentes nio tém
como ser dissolvidos e podem obstruir o lamen.” O preenchedor
implicado primariamente em casos de cegueira ¢ a gordura. No
entanto, outras substancias, tais como o coligeno,a CaOH e o AH
foram também relatados.”

A apresentacio clinica tipica subsequente a isquemia cau-
sada por preenchedores de AH é o branqueamento transitorio
(duracio de segundos) seguido por livedo ou hiperemia reati-
va (minutos), descolora¢io preta-azulada (dez minutos a horas),
formacio de bolhas (horas a dias), necrose e ulceracio cutineas
(dias a semanas).

As medidas preventivas incluem o uso de pequenos vo-
lumes, canulas rombas > 27G e inje¢do lenta. A aspiracio prévia
a Inje¢do nio garante a seguranca vascular; ainda assim, porém,
deve ser realizada.

Os sintomas clinicos que devem levar o médico a in-
terromper imediatamente a inje¢do sio: dor, branqueamento da
pele ou alteracdes de cor (livedo, coloragio azul ou cinza) na
distribui¢io do vaso sanguineo regional. Outra sugestio é ob-
servar o retorno do sangue ap6s a compressio digital da area. O
retorno a cor normal leva de um a dois segundos. Se o retorno
do sangue capilar for mais lento, pode ser um indicio de insufi-
ciéncia arterial.® O gelo e a epinefrina podem mascarar os sinais
e os sintomas de insuficiéncia arterial.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4):342-51.
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A hialuronidase ¢ considerada a espinha dorsal do trata-
mento de oclusdes vasculares.>** E uma enzima proteica solavel
que hidrolisa os reticuladores do AH. Ainda que a necessidade
real de injecio intravascular tenha sido relatada (34), a injecio
difusa de hialuronidase (Hial) nos tecidos afetados pela isque-
mia parece ser suficiente na maior parte dos casos. Esse efeito é
devido ao fato de que a Hial pode facilmente atravessar planos
faciais e estruturas de tecidos por afetar o AH da matriz dér-

mica.33°

A recente recomendac¢io de consenso para o tratamen-
to da necrose iminente incluiu:*

1) O uso de quantidade significativa de Hial na area de
necrose. E importante inundar a drea o mais rapidamente pos-
sivel. Recomenda-se o minimo de 200UI. Nenhum exame ¢
necessario para a necrose iminente. A inje¢io precoce de Hial
reduziu o tamanho da necrose em experiéncias com animais,
quando comparado com a inje¢io tardia (24 horas).” Além dis-
so, a natureza e a qualidade do preenchedor cutaneo sio con-
sideragdes importantes para a eficicia da Hial. A Hial hidrolisa

®

o Restylane® mais rapidamente e com menor volume quando

comparado a outros AHs (Juvederm®, Volbella®, Prevelle® e
Belotero®).!"33%3% Se nenhuma melhora for observada em 60
minutos, a injecio deve ser repetida.

2) Massagem vigorosa ¢ compressa morna (com a du-
ragio de cinco a dez minutos, a intervalos de 30 a 60 minutos).

3) Massagear pasta de nitroglicerina topica (NGT) a 2%
na irea imediatamente — e até duas ou trés vezes ao dia — se
houver suspeita de necrose.”” O paciente deve estar deitado
durante a aplicacdo para evitar desmaio por queda de pressio
arterial, devido 4 vasodilatacio sistémica. Além disso, a pasta de
nitroglicerina é contraindicada em pacientes em uso de medi-
camentos PGE2, como o Viagra (Pfizer, NY). Protocolo alter-
nativo:* pasta de nitroglicerina com oclusio durante 12 horas
ao dia.

E importante ressaltar que o uso topico de NTG ¢é
controverso, pois, de acordo com dados preliminares de mo-
delos animais, ndo foi eficaz e, teoricamente, poderia piorar a
isquemia com dilatacio das arteriolas, propagando ainda mais
o produto para os capilares menores ¢ causando mais isquemia
dérmica.*

A nitroglicerina nio é comercialmente disponivel no
Brasil.

4) Introdug¢io de regime de aspirina por via oral: dois
comprimidos de 325mg/dia, geralmente durante uma semana,
para evitar formac¢io de mais coigulos.” Desde que no Bra-
sil as dosagens de aspirina disponiveis sio 100mg e 500mg, os
pacientes podem tomar 500-600mg diariamente, durante uma
semana.

5) Acompanhamento diario do paciente: a Hial e a
NTG podem ser continuadas conforme a necessidade, durante
os primeiros dias. Se for observada melhora, as massagens NTG
podem ser interrompidas. Se nio houver melhora ou progres-
s30,a Hial,a NTG e a aspirina devem ser repetidas diariamente.

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(4):342-51.

6) Heparina de baixo peso molecular, prostaglandina E1, an-
ticoagulacio sistémica, oxigenoterapia hiperbarica e sildenafil didrios
foram recomendados como outras op¢des de tratamento.*!

7) O acompanhamento do paciente deve assegurar: cui-
dados adequados das feridas com curativos didrios e cobertura
com pomada para impedir a formag¢do de crostas; hidratagio da
pele; desbridamento da pele necrética e prevencio de infec¢des
secundarias.

Mesmo que a utilizagdo da hialuronidase para a reversio
de complica¢des vasculares seja off-label, o pronto diagnéstico e o
tratamento imediato com a Hial sio essenciais.*

IT) Reag¢des de inicio tardio (semanas a anos)

A) Nédulos

Em revisio retrospectiva (cinco anos) de 2.089 tratamen-
tos com preenchedores injetaveis de tecidos moles (PLLA, AH ¢
CaOH), foram relatadas 14 complica¢des, sendo a formacgio de
nédulos ou granulomas a mais comum. A CaOH foi o agente de
preenchimento mais associado a complica¢cdes dessa série (2,6%
dos casos tratados).** A ocorréncia de reacdes tardias relacionadas
a preenchedores a base de AH ¢ estimada em aproximadamen-
te 0,02% dos tratamentos.* Em recente estudo retrospectivo, os
autores relataram taxa excepcionalmente elevada de recorréncia
tardia e noédulos inflamatérios resistentes (4,25% vs esperados
0,02%) apds a injecio de AH com tecnologia Vycross.”

Noédulos podem ocorrer devido a ma distribui¢io do ma-
terial de preenchimento, a reacio do produto (incluindo inflama-
¢lo, hipersensibilidade ou reacio granulomatosa) ou infec¢io.”
A maioria deles é palpavel e nio visivel, podendo ser observada
logo apds o procedimento ou varios meses depois (inicio tardio).

Os nédulos podem ser assintomaticos ou inflamatérios e
apresentar eritema, sensibilidade e inchaco. Esses sio denomina-
dos por alguns autores angry red bumps.”*" O papel dos biofilmes
na formacgio tardia de nédulos tem sido discutido recentemen-
te. A biopsia deve ser considerada na diferencia¢io de processos
infecciosos e inflamatoérios. Os autores do presente estudo pro-
poem um algoritmo para o manejo de nddulos (Figura 1).

A1) Nédulos causados pela ma distribui¢do do preenche-
dor (ndo inflamatdrios)

A injegio superficial de CaOH pode levar a ndédulos bran-
cos, especialmente nos labios. Esses nédulos podem resolver-se
espontaneamente ou tornar-se permanentes.’ E recomendada a
incisio com lamina nimero 11 ou agulha e expressio ou excisio
cirtirgica.** A injec¢io de soro fisiologico pode ser realizada na
tentativa de diluir o material."

PLLA: ndédulos nio inflamatdrios palpaveis medindo <=
5mm podem ocorrer devido a reconstitui¢io incorreta, distribui-
¢ao irregular do produto na suspensio, inje¢io superficial, inje¢io
em areas contraindicadas (como a perioral e palpebras) ou falta
de massagem pos-tratamento.* A recomendacdes de 8ml de dgua
estéril para diluicdo da injecdo, em até 24 horas antes da reali-
zagdo do procedimento e inje¢io no plano profundo (gordura
subcutanea ou supraperiosteal) reduzem a formagio de nddulos
a < 1%.7*** Essas lesdes podem resolver-se espontaneamente ou
entio precisam ser infiltradas com soro fisiologico.
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FIGURA 1: Complicagbes com preenchedores - algoritmo para o manejo de nddulos

Manejo de nédulos de acordo com inflamagdo clinica, tamanho e tipo de preenchedor utilizado

A2) Nédulos inflamatdrios

A histopatologia dos nédulos inflamatérios pode revelar
reacio de corpo estranho, infec¢io, abcesso estéril ou granulo-
ma.” Dado que as bactérias de crescimento lento supostamente
desempenham algum papel na forma¢io de nddulos, alguns au-
tores sugerem que os ndédulos inflamatérios devem ser tratados
empiricamente como infecgdo. Os antibidticos empiricos, tais
como claritromicina 500mg 12/12h e/ou tetraciclina, devem ser
administrados durante periodo de sete a dez dias. Se nio houver
melhora, bidpsia por punchs, cultura microbiologica e antibidti-
cos de uso prolongado devem ser considerados.” A hialuronidase
foi utilizada com sucesso.

A3) Granuloma

termo nddulo é utilizado genericamente na auséncia de
algum diagnoéstico histopatologico definido. O termo granuloma
apenas deve ser utilizado, quando os critérios histologicos de
granuloma forem atendidos.' O granuloma ocorre em 0,01-1%
da populagio tratada e é forma distinta de inflamacio croni-

25,45

ca®® que consiste em inflama¢io nodular ou mais prolonga-

da, com macréfagos modificados (células epitelioides) e células

multinucleadas. Em geral aparece meses ou anos apds a inje¢io
e permanece no local da injecio. Muitos fatores desencadeantes
foram propostos, tais como infec¢io sistémica, exposi¢io a luz
solar intensa e drogas sistémicas, mas a patogénese do granuloma
inflamatério permanece desconhecida.”* A rea¢io inflamatéria
pode ser causada por hipersensibilidade a resposta imunologica
ao material ou aos contaminantes proteicos das preparacdes.’

Considerando-se que a inflamag¢io granulomatosa subcli-
nica é normal e, no caso de alguns materiais injetados, a resposta
desejada do tecido, o significado clinico da inflamacio granu-
lomatosa deve ter base na extensdo, gravidade e progressio de
longo prazo da resposta.”® Clinicamente, os granulomas podem
ser acompanhados por desconforto, edema persistente ou transi-
torio, eritema e periodos de crises e regressdes. Além disso, quan-
do todos os locais de implantacio desenvolverem um cenirio
semelhante, a diferenciacio em relagio a um nédulo causado por
ma distribui¢io do preenchedor é mais facil.*

Na auséncia de flutuacio e sintomas sistémicos, é neces-
sario exame histologico e/ou microbiolégico para excluir a in-
fec¢io. A histopatologia € til ndo apenas para o diagndstico de
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granuloma, mas também para o reconhecimento da natureza
do implante.*® Preenchedores permanentes apresentam maior
risco de reagio granulomatosa.*” Menos frequentemente, rea-
¢Oes granulomatosas foram descritas apds CaOH,>*' PLLA e
injecdes de AH.*

O tratamento recomendado para granulomas é o este-
roide intralesional A dosagem usual seria 5-10mg/cc, repeti-
da de acordo com a necessidade, entre quatro e seis semanas
depois.” No caso do AH, a inje¢io de hialuronidase pode ser
op¢io terapéutica. Massagem, esteroides orais (0,5-1mg/kg/dia
até 60mg/dia), minociclina oral (propriedades anti-inflamato-
rias, imunomodulantes e antigranulomatosas), pulsed dye laser,
bleomicina e 5-fluoracil intralesionais foram relatados como
ferramentas terapéuticas adicionais. Antimalaricos (hidroxiclo-
roquina 4-6.6 mg/kg/dia) tém propriedades anti-inflamaté-
rias e imunorreguladoras, inibindo a atividade da fosfolipase e
bloqueando vérias citocinas pro-inflamatérias.®? O exame da
retina deve ser realizado periodicamente. Relatos informais su-
gerem a utilizacio de colchicina, anti-histaminicos e ciclospo-
rina A em casos refratarios. A excisdo cirrgica deve ser evitada
durante o processo inflamatério ativo ou em pacientes com
lesdes maltiplas e/ou extensas, devido ao risco de migracio do
preenchedor, formag¢io de fistulas, cicatrizes e tecido de gra-
nulacio persistente.”” O progndstico é geralmente bom para
granulomas causados por preenchimentos temporarios.*’

B) Infec¢ao

A infec¢do tardia manifesta-se tipicamente como sen-
sacio de formigamento seguida de inchaco entre oito e 12
dias apds a injecdo. Patdgenos de pele geralmente comuns, tais
como S. Aureus, estio relacionados. Os sintomas costumam ser
descritos como abscessos, ndédulos do tipo abscesso, ndédulos de
corpo estranho ou rea¢des de inicio tardio. Flutuagio e sinto-
mas sistémicos ajudam a diagnosticar a infec¢io.”® No entanto,
na presenca de um néddulo firme e macio que se desenvolva
a partir da segunda semana apés o procedimento, devem ser
consideradas no diagnéstico diferencial infeccio atipica e mico-
bactérias.” O material biolégico obtido a partir de bidpsia ou
aspiracio de fluido deve ser enviado para coloragdes e culturas
para bactérias, fungos e bacilos alcool-acido-resistentes.

B1) Biofilmes

Fator que constitui denominador comum para todos os
implantes, a forma¢io de um biofilme demanda que alguma
bactéria ou algum microrganismo infeccioso contamine a in-
jecdo. O biofilme é uma matriz segregada por bactérias e que
possui consisténcia semelhante a de uma cola, resistente a anti-
bidticos e a agdo do sistema imune, formando um meio no qual
outras bactérias se desenvolvem.!' O biofilme-coldnia torna-se
resistente aos antibidticos diminuindo seu metabolismo, sendo
também protegido da fagocitose por uma membrana com sis-
tema extrapolimérico.’* Cronicidade e recorréncia da infec¢io
sdo caracteristicas tipicas dos biofilmes.*

Corpos estranhos implantados podem infectar-se com
contaminantes da pele durante um procedimento ou ainda
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ser colonizados por propagacio direta ou hematoldgica de um
agente infeccioso.”® O biofilme pode existir em estado latente e
ser ativado por trauma local, manipula¢io e inje¢des. Uma vez
ativado, pode se tornar uma infec¢io purulenta aguda ou de cur-
so subagudo, com resposta granulomatosa. A infec¢io ativa pode
ser controlada com antibioticoterapia, mas o biofilme subjacente
pode gerar recorréncia.’

Além de ser dificeis de tratar, biofilmes podem ter relagio
com reagdes de inicio tardio da pele a materiais de preenchi-
mento, tais como a inflamac¢io granulomatosa, abcessos, infec¢io
recorrente ou nddulos.””!! Uma revisio de relatos de reacdes de
hipersensibilidade sugeriu que a maioria das rea¢des fol provoca-
da pelo processo infeccioso.>

Os biofilmes sio de dificil diagnostico devido ao fato de
que a maioria das culturas microbioldgicas de um tecido infecta-
do com biofilme resulta negativa. Algumas bactérias sio dificeis de
cultivar utilizando-se a metodologia tradicional, resultando que a
velocidade de seu crescimento é muitas vezes ultrapassada pela
velocidade de desenvolvimento das bactérias. Estudos molecula-
res, tais como PCR e hibridizagio fluorescente in situ (ISHF), sio
métodos mais precisos.”>”” A localiza¢io do material de bidpsia
ou da inje¢io de Hial em caso de AH, pode ser realizada por ul-
tra-sonografia, tomografia computadorizada (material radiopaco),
ressonancia magnética (implante nio radiopaco).”® Os exames de
tomografia por emissio de positrons podem ajudar a identificar
focos de infecgdo. Deve-se obter tecido de bidpsia suficiente para
culturas bacterianas, fingicas e micobacterianas.

Alguns autores sugerem que se evitem injegdes adicionais
na regiio do implante, bem como procedimentos odontologicos
e trauma facial durante duas semanas ap6s a injecio de preenchi-
mento dérmico.” Ainda que a utiliza¢io profilatica de antibidti-
cos seja discutivel, pode ser razoavel aplica-la no caso de inje¢des
de grande volume de preenchedor.?

Uma vez que o risco de biofilme deve ser considerado em
reacdes de inicio tardio, o uso de esteroides orais e anti-inflama-
toérios ndo hormonais deve ser evitado. Os biofilmes pode exigir
quantidades 32 vezes maiores de antibidtico para matar bacté-
rias planctonicas. O tratamento recomendado deve considerar
associagdo de pelo menos dois antibidticos de largo espectro, tais
como quinolona (ou seja, ciprofloxacinas) e macrolido de tercei-
ra geragio (ou seja, claritromicina) durante até seis semanas.””
Os macrolideos tém eficacia superior no tratamento de biofilmes,
uma vez que se acumulam na gordura subcutinea.”’ Da mesma
forma, dado que as bactérias estio aderidas ao material estranho,
a resolucio completa é dificil sem que haja remog¢io completa.*
Assim, deve-se considerar a utiliza¢io de Hial em caso de AH
ou excisdo.' Outra opcio relatada é a utiliza¢io intralesional de
5-FU, o qual comprovadamente interage com um gene regulador
das bactérias (AriR) que inibe a formacio de biofilme.*

C) Migracido de material de preenchimento

A migracio do preenchedor pode ocorrer precoce ou
tardiamente, independente do tipo do material utilizado. Varios
mecanismos tém sido relatados, tais como ma técnica, volume
demasiado de material injetado, realizacio da inje¢io sob pres-
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s30, massageamento apds a injecio, atividade muscular, gravida-
de, deslocamento induzido por pressdes (no caso de injecio de
preenchimento adicional), propaga¢io linfitica e intravascular
(mais relacionadas a preenchedores permanentes).?>*¢ As técnicas
de imagem e histopatologia ajudam o diagndstico correto.

Hialuronidase

E importante salientar que a hialuronidase (Hial) nio é
comercialmente disponivel no Brasil. A dosagem ¢é muito varii-
vel, dependendo da area tratada e do volume de AH injetado,
variando de 25UI no canal lacrimal até 1,500UI no caso de
oclusio vascular."" A Hial pode ser diluida em soro fisioldgico ou
anestésicos locais, porém o pH resultante pode alterar a eficién-
cia da enzima. Ela pode ser injetada lenta e diretamente no local
de injecio do AH.* E importante massagear para a obten¢io do
efeito terapéutico. O tratamento com Hial deve ser realizado tio
rapidamente quanto possivel. Um artigo de revisio argumenta
que, injetada a Hial dentro de dois dias, pode-se esperar recupe-
racdo completa. Ao contrario, sendo tardia a inje¢io de Hial, o
risco de cicatrizes no tecido aumenta.’®

As reacdes adversas a hialuronidase sio incomuns. Urti-
caria e angioedema sio relatadas em menos de 0,1% dos pacien-
tes, tendo ocorrido apds injecdo retrobulbar ou intravenosa.’ Por
isso alguns autores sugerem que seja realizado teste de sensibili-
dade antes de aplicar a hialuronidase, injetando-se trés unidades
por via intradérmica, com observacio do paciente durante pelo
menos 20 minutos. Inchaco local indica reagio positiva e pode
refletir a sensibilidade a proteina animal, ao conservante ou ainda

reacdo cruzada com veneno de abelha.>364!
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