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RESUMO

A reacdo granulomatosa € uma consequéncia do uso de preenchedores faciais, especialmente o acido hialurénico (AH), cuja
popularidade cresceu em fungéo de sua biocompatibilidade e eficacia no rejuvenescimento estético. Apesar dos beneficios,
algumas complicagbes podem surgir, sendo a formagédo de granulomas uma resposta inflamatéria crénica ao material injetado.
O objetivo deste estudo é analisar a incidéncia de eventos adversos relatados pelo uso de AH na regiéo facial. A metodologia
consistiu em uma revisao de literatura exploratéria e descritiva, utilizando plataformas como PubMed, 6 estudos foram selecionados
para analise aprofundada. Os resultados demonstraram que os granulomas surgem como resposta imunoldgica tardia, envolvendo
macrofagos e células gigantes multinucleadas, associados a fatores como técnica inadequada, volume excessivo e qualidade do
produto. Relatos clinicos evidenciaram casos de granulomas manifestados meses ou anos apds a aplicagdo, com tratamentos
variando entre corticosteroides, hialuronidase e, em casos graves, excisao cirdrgica. O diagnostico diferencial entre granulomas
e outras lesGes nodulares é necessario, bem como a importancia da prevencdo mediante escolha adequada do produto, técnica
asséptica e conhecimento anatémico. Conclui-se que, embora raros, os granulomas representam complicagéo relevante no uso de
preenchedores faciais, exigindo abordagem clinica criteriosa, constante atualizagao profissional e praticas baseadas em evidéncias
para garantir seguranga e eficacia nos procedimentos estéticos.

Palavras-chave: granulomas; preenchedores faciais; acido hialurénico.

ABSTRACT

Granulomatous reactions are a consequence of the use of facial fillers, especially hyaluronic acid (HA), whose popularity has
grown due to its biocompatibility and effectiveness in aesthetic rejuvenation. Despite the benefits, some complications may arise,
with the formation of granulomas being a chronic inflammatory response to the injected material. The objective of this study is to
analyze the incidence of adverse events reported by the use of HA in the facial region. The methodology consisted of an exploratory
and descriptive literature review, using platforms such as PubMed, and 6 studies were selected for in-depth analysis. The results
demonstrated that granulomas arise as a late immunological response, involving macrophages and multinucleated giant cells,
associated with factors such as inadequate technique, excessive volume and product quality. Clinical reports have shown cases
of granulomas manifesting months or years after application, with treatments ranging from corticosteroids, hyaluronidase and, in
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severe cases, surgical excision. Differential diagnosis between granulomas and other nodular lesions is necessary, as well as the
importance of prevention through appropriate product selection, aseptic technique and anatomical knowledge. It is concluded that,
although rare, granulomas represent a relevant complication in the use of facial fillers, requiring a careful clinical approach, constant
professional updating and evidence-based practices to ensure safety and efficacy in aesthetic procedures.

Keywords: granulomas; facial fillers; hyaluronic acid.

INTRODUGAO

A procura pelos procedimentos estéticos relacionados ao
rejuvenescimento tem levado a um aumento expressivo no uso de
preenchedores faciais nos ultimos anos. Tal observagao reflete a
crescente importancia que as pessoas atribuem a sua aparéncia
e autoestima.l"l.

Os preenchedores séo substancias biocompativeis com nosso
organismo que atuam nas camadas mais profundas da nossa pele
e se mostram eficientes quanto ao seu uso em tratamentos de
suavizagao de linhas e rugas e melhora da textura e qualidade da
pele. Dentre os preenchedores que temos disponiveis no mercado,
o Acido Hialurénico (AH) é o produto mais utilizado mundialmente
para preenchimento facial, por ser uma substancia segura e trazer
resultados imediatos e duradouros. 2.

O AH é uma molécula composta por polissacarideos e
é produzida continuamente pelas células do nosso corpo,
estando presente principalmente nos tecidos, cartilagens, olhos
e articulagdes. Sua principal fungdo € manter a hidratacdo das
células localizadas nas camadas mais profundas da pele, além
de ajudar a sustentar e preencher os tecidos. Porém, apesar
dos beneficios apresentados, o uso de preenchedores faciais,
incluindo o AH, néo é isento de riscos. .

Embora os preenchedores sejam bastante seguros, algumas
complicagdes podem surgir ap6s sua aplicagdo. A reagéo
mais comum €& uma reagdo alérgica aos componentes do
preenchimento, que pode causar inchago, vermelhiddo e dor na
area aplicada. Outra complicagao que pode ocorrer é a formagao

de granulomas — nédulos inflamatérios que podem se desenvolver
no local onde foi aplicada a injegéo. Esses granulomas podem ser
causados por uma reagao do sistema imunoldgico a carga ou por
tratamento e aplicagédo inadequados. ¥

Deste modo, este estudo tem como objetivo analisar estudos
que abordem a incidéncia de eventos adversos relatados pelo uso
de AH na regido facial.

MATERIAL E METODO

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa exploratéria e
descritiva tendo como desenvolvimento uma revisao de literatura.
A revisdo foi realizada com busca dos artigos na plataforma
de busca de dados como PubMed, de acordo com algumas
palavras chaves: “acido hialurénico” OU “preenchimentos faciais”
E “complicagdes” E “reagbes adversas” E “intercorréncias” OU
“granulomas de corpo estranho”.

A selecao dos artigos foi realizada por meio dos critérios para
a inclusdo, que serdo: a) artigos e pesquisas publicados entre o
ano de 2019 a 2024, b) com o idioma em portugués e inglés.

RESULTADOS

Dos 3.021 artigos avaliados com base no titulo e resumo, foram
excluidos 2.760 artigos, resultando em 58 artigos selecionados
para leitura. Destes, foi selecionado com base nos critérios de
inclusdo 7 estudos para serem analisados, conforme Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de trabalho.
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Os estudos incluidos consistiram majoritariamente em relatos
de caso, revisdes narrativas e consensos clinicos, evidenciando a
limitada disponibilidade de estudos observacionais robustos sobre
a tematica. De modo convergente, os achados demonstraram que
as reagdes granulomatosas associadas ao AH configuram eventos
adversos tardios, de baixa incidéncia, porém potencialmente
impactantes do ponto de vista estético e funcional.

A andlise dos fatores predisponentes revelou etiologia
multifatorial, envolvendo: (i) variaveis relacionadas ao produto,
como presenga residual de Agentes Reticuladores (BDDE) e
impurezas; (ii) fatores técnicos, incluindo injegdo em planos
anatémicos inadequados, volumes excessivos e técnica asséptica
deficiente; e (iii) fatores inerentes ao paciente, particularmente
alteragdes do estado imunolégico e eventos infecciosos sistémicos
que poderiam atuar como gatilhos inflamatérios.

Clinicamente, as manifestagdes foram descritas
predominantemente como nddulos subcutaneos endurecidos,
com ou sem sinais flogisticos associados. O intervalo de laténcia
para o aparecimento das lesdes variou de meses a anos apos o

procedimento, corroborando o carater tardio dessas complicagdes.

Os estudos enfatizaram a importancia da correlagdo clinico-
patoldgica, sendo a analise histopatologica considerada padrao-
ouro nos casos de duvida diagndstica. Destacou-se ainda
a necessidade de diagndstico diferencial com ndédulos néo
inflamatorios, biofilmes bacterianos, abscessos e irregularidades
decorrentes de ma distribuigdo do produto.

DISCUSSAO

O Quadro 1 sintetiza as principais caracteristicas
metodoldgicas e os achados dos sete estudos incluidos nesta
revisdo integrativa, contemplando objetivo, resultados e conclusées
de cada publicacdo. A analise comparativa dos estudos evidencia
convergéncia quanto a natureza multifatorial das reagbes
granulomatosas associadas ao uso de preenchedores a base de
AH, bem como quanto a necessidade de diagndstico criterioso e

manejo terapéutico individualizado.

Quadro 1 - Informagdes retiradas dos artigos incluidos na reviséo.

Resultados do estudo

Conclusédo do estudo

O estudo identificou quatro principais
fatores associados as reagdes inflamatérias
tardias causadas por AH:
Composigéo do preenchedor: residuos do
agente reticulador (BDDE) podem provocar
resposta inflamatéria.
Impurezas: substancias como 6leo de
silicone e aluminio podem causar reagdes
tipo corpo estranho.

Estado imunoldégico do paciente: reagdes
tendem a surgir durante infecgdes virais,
como gripes.

Técnica de aplicagdo: grandes volumes
injetados aumentam o risco de formagao
de granulomas.

As reagoes inflamatdrias
tardias associadas aos
preenchedores dérmicos
a base de AH podem ser
multifatoriais, envolvendo
caracteristicas do produto,
do paciente e da técnica de
aplicagéo. A compreensao
desses fatores é essencial
para a prevengao e manejo
adequado dessas reagoes.

reaction to
hyaluronic acid filler
material in
oral and perioral
region: A case
report and review
of literature.

Referéncia Titulo em inglés Objetivo do estudo
[5] Etiology of delayed | Investigar a etiologia
inflammatory e fisiopatologia das
reaction induced reacoes inflamatorias
by hyaluronic acid tardias induzidas
filler. por preenchedores
dérmicos a base de
AH, com énfase nos
fatores relacionados
ao produto, ao
paciente e a técnica
de aplicagéo.
[6] Granulomatous O objetivo

deste estudo foi
relatar o caso de uma

mulher branca de
54 anos com reagao
granulomatosa ao AH
localizado nos labios.

O artigo documenta um caso unico de
reacao granulomatosa apos injecao de
Perlane, um produto da familia Restylane.
Este é o primeiro relato na literatura
inglesa a destacar tal efeito adverso do
Perlane. O exame histolégico revelou
depdsitos irregulares de material cristaloide
amorfo, intercalados com células gigantes
multinucleadas e células inflamatdrias
mononucleares. Isso indica uma reagao
de corpo estranho ao preenchimento com
AH. O paciente envolvido no relato de caso
retornou apods seis meses sem queixas,
sugerindo que a reacdo granulomatosa
pode ter se resolvido ou se estabilizado ao
longo do tempo.

o artigo conclui que,
embora os preenchimentos
de HA sejam geralmente
seguros, ha um risco de
reagoes granulomatosas
que exigem monitoramento
cuidadoso, avaliagao
completa do paciente e
estratégias de tratamento
adequadas.

www.rcec.com.br

DOI: https://doi.org/10.52051/rcec.v6i1.174




ROHR, P.B. & TISSIANI, A.C - REVISTA CIENTIFICA DE ESTETICA E COSMETOLOGIA - V6 — N1

(71

Complications
of fillers in the
lips and perioral
area: Prevention,
assessment, and
management
focusing on
ultrasound
guidance.

Este artigo detalha
a prevengao e o
tratamento de tais
eventos adversos e
discute os principios
da injecdo segura
de preenchimento,
incluindo
recomendacgdes de
seguranga para os
labios.

O estudo destaca uso da ultrassonografia
como guia na prevencao de complicagbes
(mapeamento vascular, identificagéo,
localizagéo e extenséo do preenchimento),
avaliagéo (identificagédo de émbolo
intravascular ou compresséao vascular
externa pelo implante de preenchimento)
e tratamento (imagem em tempo real
da injecéo de hialuronidase ou outro
medicamento na area afetada).

Os profissionais de estética
devem ter conhecimento da
anatomia da injecdo e da
prevengao, reconhecimento
e tratamento de
complicagbes com
preenchimentos na regido
perioral.

8]

Latent
Granulomatous
Foreign
Body Reaction to
Dermal Fillers:
A Case Report.

Compreender uma
complicagao rara
associada aos
preenchimentos
dérmicos,
especificamente
a formagéao de
granulomas de corpo

Os resultados do estudo demonstram uma
resposta inicial positiva ao tratamento
com corticosteroides intralesionais, a

importancia da confirmagéo histopatolégica
e a necessidade de acompanhamento

cuidadoso a longo prazo para 0 manejo
eficaz dos granulomas de corpo estranho.

conclui que os granulomas
de corpo estranho s&o uma
preocupacéo significativa
em dermatologia
cosmeética, necessitando
de uma abordagem
abrangente para
diagndstico e tratamento,

estranho. juntamente com o
gerenciamento continuo do
paciente.
[9] Histological Relatar um Uma mulher de 61 anos apresentou-se Foi sugerido que a

Features of
Delayed Foreign
Body Granuloma

with Epithelioid
Histiocyte

Aggregation
and Eosinophilic
Reaction due to
Hyaluronic Acid

Injection.

granuloma tardio
de corpo estranho
associado ao AH,
mostrando infiltragao
eosinofilica da
mucosa bucal,
com caracteristicas
histologicas e imuno
histoldgicas.

com inchago e sensagao de queimagao
na mucosa bucal direita. No exame inicial,
uma massa de 25 x 20 mm foi palpada
na margem anterior do musculo masseter
direito. O exame de uma amostra de
biépsia revelou multiplas estruturas
semelhantes a pseudoductos contendo
substancia mucoide dentro da lamina
propria da mucosa. A substancia mucoide
foi corada positivamente com azul de
Alcian (AB) e circundada por células
epitelioides CD68-positivas e células
gigantes multinucleadas. Muitos histidcitos
haviam se infiltrado na area circundante,
e numerosos infiltrados eosinofilicos
também eram evidentes. Apds revisdo da
histéria do paciente, foi feito o diagndstico
de granuloma tardio de corpo estranho
associado a injegao de AH.

infiltragédo eosinofilica
acentuada ao redor dos
macréfagos se deveu ndo
apenas a uma reagao
alérgica, mas também,
em parte, ao aumento da
agregacgao de macroéfagos.

[10]

Foreign Body
Granulomas after
All Injectable
Dermal Fillers:
Part 1. Possible
Causes.

O objetivo &
aprofundar-se nas
complexidades
que envolvem
granulomas de
corpo estranho
relacionados a
preenchimentos
dérmicos injetaveis,
visando aumentar
a compreensao
e melhorar os
resultados clinicos.

O estudo fornece informagdes valiosas
sobre a incidéncia, os tipos e os
mecanismos subjacentes de granulomas
de corpo estranho relacionados a
preenchimentos dérmicos injetaveis,
destacando a necessidade de melhores
relatérios e compreenséo dessas
complicagdes na pratica clinica.

o artigo destaca a
complexidade dos
granulomas de corpo
estranho relacionados a
preenchimentos injetaveis,
destacando a necessidade
de mais pesquisas,
melhores praticas de
notificagdo e educagao
aprimorada na area.
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(1]

Global Aesthetics
Consensus Group.
Global Aesthetics
Consensus:
Avoidance and
Management of
Complications from
Hyaluronic Acid
Fillers-Evidence-
and Opinion-
Based Review
and Consensus
Recommendations.

Fornece orientagdes
atualizadas sobre
a prevengao e
0 manejo de
complicagdes
associadas ao uso
de preenchedores
dérmicos de AH.

O painel de consenso forneceu
recomendagdes especificas com foco
nas complicagdes precoces e tardias dos
preenchimentos com AH e seu manejo.
O impacto de fatores relacionados ao
paciente, ao produto e a técnica em tais
reacoes foi descrito. A maioria delas foi
considerada leve e transitéria. Eventos
adversos graves sao raros. As reagdes
adversas precoces aos preenchimentos
com AH incluem infarto e comprometimento
vascular; reagdes inflamatorias; eventos
relacionados a inje¢ao; e posicionamento
inadequado do material de preenchimento.

Reacdes adversas com
preenchimentos de AH
s&o incomuns. Os médicos
devem tomar medidas
para reduzir ainda mais o
risco e estar preparados
para tratar quaisquer
complicagdes que possam
surgir.

Entre as reagdes tardias estdo nédulos,
granulomas e descoloragao da pele.
A maioria dos eventos adversos pode
ser evitada com planejamento e técnica
adequados. A compreensao detalhada
da anatomia facial, a sele¢cdo adequada
do paciente e do produto e a técnica
apropriada podem reduzir ainda mais
os riscos. Caso ocorram reagdes
adversas, o clinico deve estar preparado
e ter ferramentas disponiveis para um

tratamento eficaz.

Os preenchedores com AH sdo amplamente utilizados na
estética facial devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade
e facilidade de aplicagdo. Uma intercorréncia que pode
ocorrer devido ao uso incorreto dos preenchedores, é a reagao
granulomatosa. Essa reagao é caracterizada por ser uma resposta
imunolégica do tipo corpo estranho, formando granulomas
compostos por macrofagos e células gigantes multinucleadas.
Fatores como impurezas no produto, volume excessivo injetado,
técnica inadequada e alteragbes imunolodgicas do paciente podem
desencadear essa formacgéo. . Um estudo de © relatou o caso
de uma mulher de 54 anos com reagdo granulomatosa ao AH
localizado nos labios. Além do relato clinico, o autor realizou uma
revisdo de 17 casos descritos na literatura, que identificaram a
importancia do exame clinico e histopatolégico para o manejo das
lesbes nodulares na regido facial, portanto a identificagéo precoce
e o tratamento adequado sao cruciais para evitar complicagdes
graves.

Além disso, "' destaca que, embora as reagbes adversas
aos preenchedores de AH sejam raras, elas podem ocorrer
e devem ser identificadas e tratadas de forma imediata. As
complicagbes podem ser divididas em reagdes precoces, como
infarto vascular e reagdes inflamatorias, e reacgdes tardias,
como nédulos, granulomas e hipercromia. A maior parte dessas
complicagdes é leve, sendo raros os eventos adversos graves.
Assim, a compreensao da anatomia facial, a selegdo adequada do
produto, e a técnica apropriada podem reduzir significativamente

5 www.rcec.com.br

os riscos. Deste modo, quando reagdes adversas ocorrem, o
profissional deve estar preparado e ter ferramentas disponiveis
para tratamento eficaz.

Granulomas podem surgir meses apds o procedimento,
manifestando-se como nédulos, em sua maior parte assintomaticos.
A diferenciagéo dos granulomas de nédulos nao inflamatdrios ou
infecciosos € crucial, pois o tratamento depende da causa, no
qual inclui o uso de corticosteroides intralesionais, antibiéticos,
hialuronidase ou excisao cirtrgica em casos resistentes. .

Fatores como infecgbes virais e o estado imunoldgico do
paciente, especialmente apds a pandemia de COVID-19, podem
ser gatilhos para reagdes inflamatérias tardias associadas ao uso
de preenchedores. Além disso, a presenca de impurezas como
silicone e aluminio no produto final pode desencadear reagdes
imunes, destacando a importancia de escolher preenchedores
de alta qualidade e realizar a aplicagdo com técnica asséptica
rigorosa. .

Casos clinicos recentes também evidenciam que reagdes
granulomatosas podem ocorrer anos apos a aplicagdo do
preenchedor, mesmo em pacientes que ndo apresentaram
sintomas imediatos. ©! relataram um caso raro de granuloma por
silicone, ocorrido 30 anos apds o procedimento inicial, com evolugédo
progressiva e manejo clinico desafiador, sendo necessario o uso
combinado de corticosteroides sistémicos e intralesionais. Esse
achado ressalta a importancia da anamnese detalhada, mesmo
em pacientes sem historico recente de preenchimento.

DOI: https://doi.org/10.52051/rcec.v6i1.174
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¥l descreveram um caso de granuloma por AH com infiltragao
eosinofilica, ou seja, acimulo anormal de eosindfilos no tecido,
sugerindo uma possivel resposta imunoldgica de hipersensibilidade
do tipo IV. O estudo trouxe importantes contribuicdes sobre os
mecanismos imunoldgicos envolvidos, incluindo a atuacdo do
fator estimulador de col6nias de granulécitos e macréfagos (GM-
CSF) na ativagéo de eosindfilos e macréfagos, além de enfatizar
a importancia da diferenciagéo histopatoldgica entre granulomas e
lesbes de glandulas salivares.

Além disso, ["% propuseram uma classificagdo dos granulomas
em trés tipos principais: cisticos, edematosos e esclerosantes, com
base em suas caracteristicas clinicas e histoldgicas. Os autores
destacaram que a formag&o de granulomas ndo depende apenas
da biocompatibilidade do material, mas também esta relacionada a
técnica de aplicacéo, ao volume injetado, a presenga de impurezas
e ao estado imunoldgico do paciente. Eles também alertaram para
a subnotificagdo desses eventos, o que pode dificultar a estimativa
real de sua incidéncia.

Deste modo, esses achados reforgam que, embora os
granulomas sejam considerados reagbes incomuns, seu
impacto estético e funcional pode ser significativo. A prevengéo,
o diagnostico precoce e o tratamento adequado sédo pilares
fundamentais para garantir a seguranga do paciente e o sucesso
terapéutico.

CONCLUSAO

O preenchimento facial com AH é uma técnica consagrada na
biomedicina estética, destacando-se por sua eficacia, seguranca
e carater minimamente invasivo. No entanto, como demonstrado
nesta revisdo, complicagbes como a reagdo granulomatosa,
embora raras, podem comprometer significativamente os
resultados estéticos e a qualidade de vida dos pacientes.

A andlise dos estudos evidenciou que os granulomas resultam
de uma resposta imunolégica de corpo estranho, influenciada
por multiplos fatores, como a técnica de aplicagdo, o tipo e a
qualidade do preenchedor, o volume injetado e, especialmente, o
estado imunolégico do paciente. Casos clinicos recentes apontam
que essas reagdes podem ocorrer meses ou até décadas apos
a aplicagdo do preenchedor, o que reforga a importancia da
anamnese detalhada e do acompanhamento a longo prazo.

O diagnodstico preciso, muitas vezes baseado em exames
histopatologicos, € fundamental para diferenciar os granulomas
de outras lesdes nodulares, garantindo um tratamento adequado.
As opgoes terapéuticas variam desde o uso de corticosteroides e
hialuronidase até a necessidade de exciséo cirurgica, nos casos
mais refratarios.

A partir desta reviséo, conclui-se que a atuagao biomédica na
estética exige, além de dominio técnico, uma postura critica, ética
e embasada cientificamente. A prevengao segue sendo a melhor
abordagem, por meio da escolha de produtos seguros, técnica
asséptica rigorosa e avaliacao individualizada do paciente.

Por fim, destaca-se a importancia da constante atualizagdo
dos profissionais frente as evidéncias cientificas mais recentes,

6 www.rcec.com.br

visando ndo apenas a exceléncia estética, mas também a
seguranga e o bem-estar dos pacientes.
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